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DESCRIPCION
Formas de dosificacion farmacéutica de liberaciéon controlada
Campo técnico de la invencion

[0001] La presente invencion se refiere a formas de dosificacion farmacéutica de liberacion controlada, por ejemplo, a
una forma de dosificacion de liberacion controlada, resistente a manipulaciones indebidas, incluyendo un analgésico
opioide, que esencialmente siga una velocidad de liberacion de orden cero. La presente invencion se refiere ademas a
procesos de elaboracion de estas formas de dosificacion, y a sus usos asi como a métodos de tratamiento.

Antecedentes de la invencion

[0002] Las formulaciones de liberacion controlada tienen como objetivo alcanzar una liberacién de un agente activo
contenido en las mismas, comenzando en un instante de tiempo predeterminado y prolongandose durante un periodo de
tiempo necesario para proporcionar una concentracion preferida del agente activo en el plasma de pacientes y para
alcanzar un efecto terapéutico durante un periodo de tiempo prolongado. Existen condiciones médicas que requieren la
liberacion del agente activo a una velocidad constante para mantener niveles plasmaticos de dicho agente activo en el
intervalo terapéutico, evitando asi fluctuaciones del nivel plasmatico que son caracteristicas de formas de dosificacion
administradas convencionalmente en un régimen multidosis. Por lo tanto, en la técnica existe una necesidad de formas
farmacéuticas de dosificacion oral que liberen agentes activos esencialmente de acuerdo con un modo de orden cero.
Lo anterior se cumple particularmente para ciertas formas de dosificacidon que comprenden un analgésico opioide como
agente activo.

[0003] Ademas, en ocasiones los productos farmacéuticos, en particular productos farmacéuticos que comprenden un
analgésico opioide, son objeto de abuso. Por ejemplo, una dosis particular de agonista opioide puede ser mas potente
cuando se administra de manera parenteral en comparacion con la misma dosis administrada oralmente. Algunas
formulaciones pueden ser manipuladas indebidamente con el fin de proporcionar el agonista opioide contenido en ellas
para su uso ilicito. Las formulaciones de agonistas opioides de liberacién controlada, en ocasiones son aplastadas, o
sometidas a extraccion con disolventes (por ejemplo, etanol) por parte de consumidores abusivos de farmacos con el fin
de obtener el opioide contenido en ellas para su liberaciéon inmediata tras administracién oral o parenteral. Las formas
de dosificacion de agonistas opioides de liberacion controlada que pueden liberar una parte del opioide tras exponerse a
etanol, pueden dar como resultado que un paciente reciba la dosis mas rapidamente de lo deseado, en caso de que
dicho paciente desatienda las instrucciones de uso y utilice simultaneamente alcohol con la forma de dosificacion.

[0004] Sigue existiendo en la técnica una necesidad de formas farmacéuticas de dosificacién oral que comprendan un
agente activo, en particular un agonista opioide, sin propiedades de liberacion que cambien de manera significativa
cuando entren en contacto con alcohol y/o con resistencia al aplastamiento y que proporcionen esencialmente una
liberacién de orden cero.

Objetivos y resumen de la invencion

[0005] Un objetivo de la presente invencion es proporcional formas farmacéuticas solidas de dosificacion oral y
liberacion prolongada que comprenden un agente activo, en donde el agente activo se libera esencialmente siguiendo
un modo de orden cero.

[0006] Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar formas farmacéuticas solidas de dosificacion oral y
liberacion prolongada que comprenden un agente activo, tal como un analgésico opioide y que son resistentes a
manipulaciones indebidas.

[0007] Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar formas farmacéuticas solidas de dosificacion oral y
liberacion prolongada que comprenden un agente activo, tal como un analgésico opioide y que son resistentes al
aplastamiento.

[0008] Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar formas farmacéuticas solidas de dosificacion oral y
liberacion prolongada que comprenden un agente activo, tal como un analgésico opioide y que son resistentes a la
extraccion con alcohol y a la absorcion rapida de la dosis (dose dumping) cuando se usan simultdaneamente con o en
contacto con alcohol.

[0009] Los objetivos anteriores y otros se logran gracias a la presente invencién segun se describe en particular
mediante las siguientes realizaciones referentes a formas de dosificacion y los procesos de elaboracion respectivos asi
COMO SUS USOS.
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[0010] En una forma de realizacion, la invencion se refiere a una forma farmacéutica soélida de dosificacion oral y de
liberacion prolongada que comprende una formulacién matricial de liberaciéon prolongada multicapa, comprendiendo la
formulacion matricial de liberacion prolongada

(1) una primera composicion que forma un primer agente activo que contiene una capa de la formulaciéon matricial de
liberacién prolongada que comprende:

(a) por lo menos un 6xido de polietileno que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de por lo menos 1.000.000; y
(b) por lo menos un agente activo; y

(2) una segunda composicion que forma una segunda capa, sin agente activo, de la formulacion matricial de
liberacion prolongada que comprende por lo menos un 6xido de polietileno.

[0011] En una forma de realizacién particular, la segunda composicion comprende por lo menos un 6xido de polietileno
que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000.

[0012] En una forma de realizacién particular, la segunda composicion comprende por lo menos un 6xido de polietileno
que tiene, sobre la base de mediciones reolégicas, un peso molecular aproximado inferior a 1.000.000.

[0013] En una forma de realizacion particular, el agente activo en la forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de
liberacién prolongada se selecciona de entre analgésicos opioides.

[0014] En una forma de realizacion particular, la formulacidon matricial de liberacion prolongada multicapa es una
formulacién bicapa.

[0015] En una forma de realizacion particular, la formulacion matricial de liberacion prolongada multicapa se ha
termoformado o se ha sometido a una etapa de curado.

Breve descripcion de los dibujos
[0016]

La Figura 1 es una ilustracion grafica de estructuras multicapa.

Las Figs. 1A) a 1E) muestran formulaciones matriciales de liberacion prolongada de tipo sandwich, que comprenden
por lo menos tres capas, y estructuras de tipo semi-sandwich que comprenden dos capas.

Las Figs. 1 F) y G) muestran estructuras no cubiertas por la presente invencion.

La Figura 2 es un diagrama de flujo de los periodos de tratamiento del Ejemplo 7.

La Figura 3 muestra la concentracion plasmatica media con respecto al tiempo después de la administracion de los
Ejemplos 1 A, 1B y 1C en el estado de ayuno en el Ejemplo 7.

La Figura 4 muestra la concentracion plasmatica media con respecto al tiempo tras la administracion de los Ejemplos
2A, 2By 2C en el estado de ayuno en el Ejemplo 7.

La Figura 5 muestra la concentracion plasmatica media con respecto al tiempo tras la administracion del Ejemplo 1B
en el estado de ayuno y con alimentacion en el Ejemplo 7.

La Figura 6 muestra la concentracion plasmatica media con respecto al tiempo tras la administracion del Ejemplo 2B
en el estado de ayuno y con alimentacion en el Ejemplo 7.

Descripcion detallada

[0017] A continuacion se describira la presente invencion mas detalladamente. Al principio se explican diversos términos
usados en la presente.

[0018] La expresion "liberacion prolongada" se define a efectos de la presente invencién de manera que se refiere a
formas de dosificacion multicapa que contienen agente activo, las cuales se formulan para hacer que el agente activo
esté disponible durante un periodo prolongado tras la ingestion, permitiendo asi una reduccién en la frecuencia de
dosificacion en comparacion con una forma de dosificacion convencional (por ejemplo, como soluciéon o forma de
dosificacion de liberacion inmediata) que contiene el agente activo.

[0019] La expresion "liberacion inmediata" se define a efectos de la presente invencion de manera que se refiere a
formas de dosificacion que contienen agente activo las cuales se formulan para permitir que el agente activo se libere en
el tracto gastrointestinal sin ningun retardo o prolongacion de la disolucion o absorcion del agente activo.

[0020] La expresion "velocidad de liberacion de orden cero" se refiere a la velocidad de liberacion del agente activo
desde una forma de dosificacion y que es independiente de la cantidad de agente activo que permanece en la forma de
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dosificacién, de manera que la velocidad es relativamente constante durante un periodo de tiempo. Una forma de
dosificacién que presenta una velocidad de liberacidon de orden cero presentaria una linea relativamente recta en una
representacion grafica del porcentaje de agente activo liberado con respecto al tiempo durante ese periodo de tiempo.
De acuerdo con la presente invencién, "velocidad de liberacion esencialmente de acuerdo con un modo de liberacion de
orden cero" se define como una velocidad de liberacion de agente activo desde una forma de dosificacion, que es
proporcional dentro del 50%, del 40% o del 30% al tiempo transcurrido de 2 a 12 horas, segun se mide mediante una
disolucion in-vitro en un Aparato USP 1 (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a
37° C. En una forma de realizacion, la velocidad de liberacion es proporcional dentro del 20% al tiempo transcurrido de 2
a 12 horas. En otra forma de realizacion, la liberacion es proporcional dentro del 50%, 40% 6 30% al tiempo transcurrido
de 2 a 18 horas. En otra forma de realizacion, la velocidad de liberacion es proporcional dentro del 20% al tiempo
transcurrido de 2 a 18 horas. Proporcional dentro de un cierto % (por ejemplo, 20%) al tiempo transcurrido (por ejemplo,
2 a 12 horas) significa que dicho cierto % (por ejemplo, 20%) de la diferencia con respecto a la velocidad de liberacion
media por hora, que se calculara usando las velocidades de liberacion durante dicho tiempo transcurrido (por ejemplo, 2
a 12 horas), es aceptable. La expresion "multicapa” significa que las formulaciones de liberacién prolongada de la
presente invencion tienen estructuras de tipo sandwich con por lo menos tres capas, o estructuras de tipo semi-
sandwich con dos capas.

[0021] En el presente contexto, la expresion "estructura de tipo sandwich" designa cualquier estructura tridimensional
que comprende mas de dos capas (véase la Figura 1, A) y B)). Sin embargo, las estructuras "de tipo sandwich" no se
refieren a aquellas en las que una de las capas esta completamente cubierta, confinada o circundada por otra u otras
capa(s) (véase, por ejemplo, la Figura 1G). Ademas, una estructura con un nucleo confinado por una carcasa no se
sitta dentro del significado de una "estructura de tipo sandwich".

[0022] Una "estructura de tipo semi-sandwich" es una disposicion de dos capas (véase, por ejemplo, la Figura 1 C a E),
siempre que una de las capas no esté completamente cubierta o circundada por la segunda capa (como en la Figura 1
F). Ademas, una estructura con un nucleo confinado por una carcasa no se sitla dentro del significado de una
"estructura de tipo sandwich".

[0023] Deberia indicarse que el término "capa" cuando se usa en el contexto de la presente invencién no solamente se
refiere a formas esencialmente planas, sino que incluye cualquier forma o configuracion. La Figura 1 D representa dos
capas en una orientacion no plana en relacién mutua.

[0024] La expresion "forma farmacéutica sélida de dosificacion oral y de liberacion prolongada” se refiere a la forma
administrable de un producto farmacéutico que comprende una dosis unitaria de agente activo en forma de liberacion
prolongada, tal como una "formulacion matricial de liberacién prolongada" y opcionalmente otro u otros excipientes,
adyuvantes y/o aditivos convencionales en la técnica, tales como un recubrimiento protector o una capsula o similares, y
opcionalmente cualesquiera otras caracteristica o componentes adicionales que resulten utiles en la forma de
dosificacion.

[0025] La expresion "formulacion matricial de liberacion prolongada” se define a efectos de la presente invencién como
una forma solida conformada que comprende una primera y una segunda composiciones que forman por lo menos una
primera y una segunda capas, respectivamente, de manera que una de las dos composiciones 0 ambas composiciones
comprenden por lo menos un 6xido de polietileno de alto peso molecular. La "formulacion matricial de liberacion
prolongada multicapa" comprende una primera capa que comprende por lo menos un agente activo (a la que en lo
sucesivo se hace referencia también como "capa que contiene agente activo" o "capa activa"). La primera capa esta en
contacto directo con por lo menos otra capa, por ejemplo, por lo menos una segunda capa que no contiene el por lo
menos un agente activo de la primera capa (a la que en lo sucesivo se hace referencia también como "capa sin agente
activo" o "capa de bloqueo"). La "capa que contiene agente activo" comprende el por lo menos un agente activo; la
"capa sin agente activo" esta exenta de dicho por lo menos un agente activo. Las dos capas pueden comprender
opcionalmente otro u otros agentes activos, retardantes y/u otros materiales, incluyendo, aunque sin caracter limitativo,
oxido de polietileno de bajo peso molecular y otros adyuvantes y aditivos convencionales en la técnica. La capa que
contiene agente activo esta expuesta al medio circundante, excepto por areas superficiales de la misma cubiertas por
la(s) capa(s) sin agente activo. Cuando la superficie de la capa que contiene agente activo esta cubierta por una capa
sin agente activo, la(s) capa(s) sin agente activo evita(n) el acceso directo del medio circundante a la capa que contiene
agente activo. La totalidad del area superficial de la capa que contiene agente activo quedara completamente expuesta
al medio circundante solamente una vez que la capa sin agente activo se haya disuelto totalmente. El agente activo
puede disolverse desde la superficie de la capa que contiene agente activo expuesta al medio circundante y, una vez
que la capa sin agente activo se haya hidratado, el agente activo también puede pasar por difusion a través de la capa
sin agente activo desde la superficie de dicha capa.

[0026] A no ser que se indique lo contrario, todos los valores numeéricos de los pesos moleculares estan en Daltons.

[0027] La expresion “Oxido de polietileno de alto peso molecular’ se define a efectos de la presente invencion de
manera que presenta un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000. A efectos de esta invencion el peso
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molecular aproximado esta basado en mediciones reoldgicas. Se considera que el 6xido de polietileno tiene un peso
molecular aproximado de 1.000.000 cuando una solucién acuosa al 2% (en peso) de dicho 6xido de polietileno, usando
un viscosimetro Brookfield Modelo RVF, husillo n.° 1, a 10 rpm, y a 25° C, presenta un intervalo de viscosidad de 400 a
800 mPa s (cP). Se considera que el 6xido de polietileno tiene un peso molecular aproximado de 2.000.000 cuando una
solucion acuosa al 2% (en peso) de dicho 6xido de polietileno usando un viscosimetro Brookfield Modelo RVF, husillo
n.° 3,a 10 rpm, y a 25° C, presenta un intervalo de viscosidad desde 2.000 hasta 4.000 mPa s (cP). Se considera que el
oxido de polietileno tiene un peso molecular aproximado de 4.000.000 cuando una solucion acuosa al 1% (en peso) de
dicho 6xido de polietileno usando un viscosimetro Brookfield Modelo RVF, husillo n.° 2, a 2 rpm, y a 25° C, presenta un
intervalo de viscosidad desde 1.650 hasta 5.500 mPa s (cP). Se considera que el 6xido de polietileno tiene un peso
molecular aproximado de 5.000.000 cuando una solucién acuosa al 1% (en peso) de dicho éxido de polietileno usando
un viscosimetro Brookfield Modelo RVF, husillo n.° 2, a 2 rpm, y a 25° C, presenta un intervalo de viscosidad desde
5.500 hasta 7.500 mPa s (cP). Se considera que el 6xido de polietileno tiene un peso molecular aproximado de
7.000.000 cuando una solucién acuosa al 1% (en peso) de dicho 6xido de polietileno usando un viscosimetro Brookfield
Modelo RVF, husillo n.° 2, a 2 rpm, y a 25° C, presenta un intervalo de viscosidad desde 7.500 hasta 10.000 mPa s (cP).
Se considera que el 6xido de polietileno tiene un peso molecular aproximado de 8.000.000 cuando una solucién acuosa
al 1% (en peso) de dicho 6xido de polietileno usando un viscosimetro Brookfield Modelo RVF, husillon.° 2, a2 rpm, y a
25° C, presenta un intervalo de viscosidad desde 10.000 hasta 15.000 mPa s (cP).

[0028] En relacion con los 6xidos de polietileno de peso molecular inferior, se considera que el 6xido de polietileno tiene
un peso molecular aproximado de 100.000 cuando una solucién acuosa al 5% (en peso) de dicho 6xido de polietileno,
usando un viscosimetro Brookfield Modelo RVT, husillo n.° 1, a 50 rpm, y a 25° C, presenta un intervalo de viscosidad
desde 30 hasta 50 mPa s (cP). Se considera que el 6xido de polietileno tiene un peso molecular aproximado de 900.000
cuando una solucion acuosa al 5% (en peso) de dicho 6xido de polietileno, usando un viscosimetro Brookfield Modelo
RVF, husillo n.° 2, a 2 rpm, y a 25° C, presenta un intervalo de viscosidad desde 8.800 hasta 17.600 mPa s (cP).

[0029] La expresion “Oxido de polietileno de bajo peso molecular” se define a efectos de la presente invencion de
manera que presenta, basandose en las mediciones reoldgicas expuestas mas arriba, un peso molecular aproximado
menor de 1.000.000.

[0030] La expresion "curado" o "curado a temperatura" se define a efectos de la presente invencién de manera que se
refiere a una etapa del proceso en donde se aplica una temperatura elevada a la formulaciéon matricial conformada de
liberacién prolongada a presion atmosférica.

[0031] EIl término "termoformado” se define a efectos de la presente invencion de manera que se refiere a un proceso
en donde se aplica una temperatura elevada antes y/o durante la conformacién de la formulacion matricial de liberacién
prolongada, por ejemplo, se aplican simultaneamente presion y calor durante etapas del proceso tales como extrusion,
moldeo por inyeccioén, o calentamiento durante el prensado de los comprimidos, por ejemplo, usando una herramienta
para elaborar comprimidos con aplicacién de calor.

[0032] La expresion “compresion directa” se define a efectos de la presente invencion en referencia a un proceso de
elaboracién de comprimidos en el que el comprimido o cualquier otra forma de dosificacién obtenida por compresion se
realiza mediante un proceso que comprende las etapas de mezclar en seco los componentes de la formulacién y
comprimir la mezcla seca para formar la formulacion, por ejemplo, usando un proceso de mezcla por difusion y/o
mezclado por conveccion (por ejemplo, Guidance for Industry, SUPAC-IR/MR: Immediate Release and Modified Release
Solid Oral Dosage Forms, Manufacturing Equipment Addendum).

[0033] La expresion “lecho de comprimidos de flujo libre” se define a efectos de la presente invencion en referencia a un
lote de comprimidos que se mantienen en movimiento uno con respecto al otro, como por ejemplo en un bombo de
recubrimiento fijado a una velocidad de rotacion adecuada o en un lecho fluidizado de comprimidos. Preferentemente, el
lecho de comprimidos de flujo libre reduce o evita que los comprimidos se peguen entre si.

[0034] EI término “aplanado” y los términos relacionados segun se usan en el contexto del aplanado de comprimidos u
otras formas de dosificaciéon de acuerdo con la presente invencién significa que un comprimido u otra forma de
dosificaciéon se somete a una fuerza aplicada desde una direccién sustancialmente perpendicular al diametro mas
amplio de la forma de dosificacion, por ejemplo, aplicando presion en la cara plana de un comprimido. La fuerza se
puede aplicar con una prensa de banco de estilo carver (a no ser que se mencione expresamente lo contrario) en un
grado necesario para alcanzar el aplanamiento/grosor reducido objetivo. De acuerdo con ciertas formas de realizacion
de la invencion, el aplanado no da como resultado la rotura del comprimido en pedazos; sin embargo, pueden
producirse marcas y fracturas en los bordes. La planicidad se puede describir en términos del grosor del comprimido
aplanado comparado con el grosor del comprimido no aplanado, expresado en % de grosor, basandose en el grosor del
comprimido no aplanado. Aparte de comprimidos, el aplanado puede aplicarse a cualquier configuracion de una forma
de dosificacién soélida oral, en la que la fuerza se aplica desde una direccién sustancialmente perpendicular al diametro
mas amplio de la forma de dosificacion cuando la configuracion es distinta a la esférica, y se aplica desde cualquier
direccion cuando la configuracion es esférica. La planicidad se puede describir entonces en términos del grosor de la
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configuracion aplanada comparado con el grosor de la configuracién no aplanada expresado en % de grosor,
basandose en el grosor de la configuracion no aplanada. El grosor se puede medir usando un espesimetro (por ejemplo,
un espesimetro digital o calibre digital).

[0035] En ciertas realizaciones de la invencion, aparte de usar una prensa de banco, se puede usar un martillo para
aplanar comprimidos/formas de dosificacion. En dicho proceso de aplanado, los golpes de martillo se pueden aplicar
manualmente desde una direccion sustancialmente perpendicular al diametro mas amplio del comprimido. La planicidad
se puede describir entonces en términos del grosor de la configuracion aplanada en comparacion con el grosor de la
configuracion no aplanada expresado en % de grosor, basandose en el grosor de la configuracién no aplanada. El
grosor se mide usando un espesimetro (por ejemplo, un espesimetro digital o calibre digital).

[0036] Por contraposicion, cuando se efectua la prueba de resistencia a la rotura o dureza del comprimido, segun se
describe en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18% edicion, 1990, Capitulo 89 “Oral Solid Dosage Forms”, paginas
1633 a 1665, que se incorpora a la presente a titulo de referencia, usando el Aparato Schleuniger, el comprimido/forma
de dosificacion se coloca entre un par de placas planas dispuestas en paralelo y se presiona por medio de las placas
planas, de manera que la fuerza se aplica sustancialmente perpendicular al grosor y sustancialmente en linea con el
diametro del comprimido, reduciendo asi el diametro en esa direccién. Este diametro reducido se describe en términos
de % de diametro, basandose en el diametro del comprimido antes de realizar la prueba de resistencia a la rotura. La
resistencia a la rotura o dureza del comprimido se define como la fuerza en la cual el comprimido/forma de dosificacion
sometido a prueba se rompe. Se considera que los comprimidos/formas de dosificacion que no se rompen, pero se
deforman debido a la fuerza aplicada, son resistentes a la rotura con esa fuerza particular.

[0037] Otra prueba para cuantificar la resistencia de comprimidos/formas de dosificacion es la prueba de indentacion
usando un Analizador de Textura, tal como el Analizador de Textura TA-XT2 (Texture Technologies Corp., 18 Fairview
Road, Scarsdale, NY 10583). En este método, los comprimidos/formas de dosificacion se colocan encima de un soporte
de acero inoxidable con superficie ligeramente concava y, posteriormente, en los mismos penetra la sonda descendente
del Analizador de Textura, tal como una sonda de bola de acero inoxidable de 1/8 pulgadas de diametro TA-8A. Antes
de comenzar la medicion, el comprimido se alinea directamente por debajo de la sonda, de tal modo que la sonda
descendente penetre en el comprimido de manera pivotante, es decir, en el centro del comprimido, y de tal modo que la
fuerza de la sonda descendente se aplique sustancialmente perpendicular al diametro y sustancialmente en linea con el
grosor del comprimido. En primer lugar, la sonda del Analizador de Textura comienza a moverse hacia la muestra de
comprimido a una velocidad previa a la prueba. Cuando la sonda entra en contacto con la superficie del comprimido y se
alcanza la fuerza de activacion fijada, la sonda continlla su movimiento con la velocidad de prueba y penetra en el
comprimido. Para cada profundidad de penetracién de la sonda, a la que en lo sucesivo se hara referencia como
“distancia”, se mide la fuerza correspondiente, y se recopilan los datos. Cuando la sonda ha alcanzado la profundidad
de penetracién maxima deseada, cambia de direccion y retrocede a la velocidad posterior a la prueba, mientras se
pueden recopilar datos adicionales. La fuerza de fractura se define como la fuerza del primer maximo local que se
alcanza en el diagrama de fuerza/distancia correspondiente y se calcula usando por ejemplo, el software de Analizador
de Textura “Texture Expert Exceed, Version 2.64 English”. Sin pretender cefiirse a ninguna teoria, se cree que llegado
este momento, se produce algun dafio estructural en el comprimido/forma de dosificacion en forma de fractura. Sin
embargo, los comprimidos/formas de dosificacion fracturados de acuerdo con ciertas realizaciones de la presente
invencion permanecen cohesionados, segun lo evidencia la resistencia continuada a la sonda descendente. A la
distancia correspondiente en el primer maximo local se le hace referencia en lo sucesivo en la presente como distancia
de “profundidad de penetracion hasta la fractura”.

[0038] A efectos de ciertas realizaciones de la presente invencion, la expresion “resistencia a la rotura” se refiere a la
dureza de los comprimidos/formas de dosificacion que se puede medir preferentemente usando el aparato Schleuniger,
mientras que la expresion “fuerza de fractura” refleja la resistencia de los comprimidos/formas de dosificacion que se
pueden medir preferentemente en la prueba de indentacién usando un Analizador de Textura.

[0039] Un parametro adicional de las formulaciones matriciales de liberaciéon prolongada que puede obtenerse a partir
de la prueba de indentacidon segun se ha descrito anteriormente, es el trabajo al que se ve sometida la formulacion
matricial de liberacion prolongada en una prueba de indentacidon segun se ha descrito anteriormente. El valor del trabajo
se corresponde con la integral de la fuerza con respecto a la distancia.

[0040] La expresion “resistente al aplastamiento” se define a efectos de ciertas realizaciones de la presente invencion
como referida a formas de dosificacion que al menos se pueden aplanar con una prensa de banco, segun se ha descrito
anteriormente, sin romperse. En ciertas realizaciones, la forma de dosificaciéon se puede aplanar a no mas de
aproximadamente el 60% del grosor, no mas de aproximadamente el 50% del grosor, no mas de aproximadamente el
40% del grosor, no mas de aproximadamente el 30% del grosor, no mas de aproximadamente el 20% del grosor, no
mas de aproximadamente el 10% del grosor, o no mas de aproximadamente el 5% del grosor sin romperse.

[0041] A efectos de ciertas realizaciones de la presente invencion, las formas de dosificacion de la presente invencion
se consideran como ‘resistentes a extraccién con alcohol” cuando la forma de dosificacion respectiva proporciona una
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velocidad de disolucion in-vitro, cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado sin enzimas (SGF), que comprende etanol 40% a 37°C, caracterizada por la cantidad porcentual de activo
liberado a 0,5 horas, 0a 0,5y 0,75 horas, 0a 0,5, 0,75y 1 hora, 0a 0,5, 0,75, 1y 1,5 horas 0a 0,75, 1, 1,5y 2 horas de
disolucioén, que se desvia no mas de aproximadamente 30 puntos porcentuales, no mas de aproximadamente 20 puntos
porcentuales o no mas de aproximadamente 15 puntos porcentuales en cada uno de dichos instantes de tiempo, con
respecto a la velocidad de disolucion in-vitro correspondiente de una forma de dosificacién de referencia, medida en una
Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C sin etanol.

[0042] La expresion “resistente a manipulaciones indebidas” a efectos de la presente invencion se refiere a formas de
dosificacion que al menos proporcionan resistencia al aplastamiento o resistencia a la extraccién con alcohol, o0 ambas,
segun se ha definido anteriormente y pueden tener caracteristicas adicionales de resistencia a manipulaciones
indebidas.

[0043] A efectos de la presente invencion, la expresion “agente activo” se define como una sustancia
farmacéuticamente activa util para una finalidad terapéutica. En ciertas realizaciones, la expresion “agente activo” se
refiere a un analgésico opioide.

[0044] A efectos de la presente invencion, la expresion “analgésico opioide” incluye compuestos individuales y
combinaciones de compuestos seleccionados del grupo de opioides y que proporcionan un efecto analgésico, tales
como un agonista opioide individual o una combinacion de agonistas opioides, un agonista-antagonista opioide
mezclado individual o una combinacién de agonistas-antagonistas opioides mezclados, o un agonista opioide parcial
individual o una combinacion de agonistas opioides parciales y combinaciones de agonistas opioides, agonistas-
antagonistas opioides mezclados y agonistas opioides parciales con uno o mas antagonistas opioides, estereoisdémeros,
éteres, ésteres, sales, hidratos y solvatos de los mismos, composiciones de cualquiera de los anteriores, y similares.

[0045] La presente invencion dada a conocer en este documento esta especificamente destinada a abarcar el uso de
los agentes activos, como, por ejemplo, analgésicos opioides, en su forma de base o en forma de cualquier sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[0046] Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, aunque sin caracter limitativo, sales de acidos inorganicos
tales como clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato y similares; sales de acidos organicos tales como formiato, acetato,
trifluoroacetato, maleato, tartrato y similares; sulfonatos tales como metanosulfonato, bencenosulfonato, p-
toluensulfonato, y similares; sales de aminoacidos tales como arginato, asparginato, glutamato y similares, y sales
metdlicas tales como sal de sodio, sal de potasio, sal de cesio y similares; metales alcalino térreos tales como sal de
calcio, sal de magnesio y similares; sales de aminas organicas tales como sal de trietilamina, sal de piridina, sal de
picolina, sal de etanolamina, sal de trietanolamina, sal de diciclohexilamina, sal de N,N’-dibenciletilendiamina y similares.

[0047] Los agentes activos, como, por ejemplo, analgésicos opioides, usados segun la presente invenciéon pueden
contener uno o mas centros asimétricos y pueden dar origen a enantiomeros, diaesteredbmeros, u otras formas
estereoisoméricas. La presente invencion pretende abarcar el uso de todas estas posibles formas asi como sus formas
racémicas y resueltas y composiciones de las mismas. Cuando el agente activo contiene enlaces dobles olefinicos u
otros centros de asimetria geométrica, se pretende incluir isémeros geométricos tanto E como Z. La presente invencion
pretende abarcar también todos los tautémeros.

[0048] Tal como se usa en el presente documento, el término “esterecisémeros” es un término general para todos los
isbmeros de moléculas individuales que difieran Unicamente en la orientacién de sus atomos en el espacio. Incluye
enantiomeros e isomeros de compuestos con mas de un centro quiral que no sean imagenes especulares entre si
(diaesteredmeros).

[0049] La expresion “centro quiral” se refiere a un atomo de carbono al que estan unidos cuatro grupos diferentes.

[0050] EI término “enantidmero” o “enantiomérico” se refiere a una molécula que es no superponible sobre su imagen
especular y por lo tanto opticamente activa en la que el enantidmero hace girar el plano de luz polarizada en una
direccion y su imagen especular hace girar el plano de luz polarizada en la direccion opuesta.

[0051] EI término “racémica” se refiere a una mezcla de partes iguales de enantidmeros y que es dpticamente inactiva.

[0052] EI término “resolucion” se refiere a la separacion o concentracion o deplecion de una de las dos formas
enantioméricas de una molécula.

[0053] En ensayos clinicos pueden obtenerse parametros farmacocinéticos tales como Cmax, Tmax, AUC:, AUCins,
etcétera, que describen la curva de la concentraciéon plasmatica del farmaco con respecto al tiempo, en primer lugar
mediante una administracién monodosis del agente activo, por ejemplo, oxicodona, a una serie de personas bajo
prueba, tales como sujetos humanos sanos. A continuacion los valores de los parametros farmacocinéticos de las
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personas individuales bajo prueba se promedian, por ejemplo, se obtienen valores de AUC media, Cmax media y Tmax
medio. En el contexto de la presente invencion, los parametros farmacocinéticos tales como AUC, Chax ¥ Tmax S€
refieren a valores medios, a no ser que se indique explicitamente lo contrario. Ademas, en el contexto de la presente
invencion, los parametros in vivo tales como los valores para AUC, Cmax, Tmax, Y la eficacia analgésica se refieren a
parametros o valores obtenidos después de una administracion en estado estacionario o de una dosis Unica a sujetos
humanos.

[0054] EI valor Cnax indica la concentracion plasmatica maxima observada del agente activo. El valor Tmsx indica el
instante de tiempo en el que se alcanza el valor Cmsax. En otras palabras, Tmax €s el instante de tiempo de la
concentracion plasmatica observada maxima.

[0055] El valor AUC (Area Bajo la Curva) se corresponde con el drea de la curva de concentracién plasmatica del
farmaco con respecto al tiempo. El valor AUC es proporcional a la cantidad de agente activo absorbido en la circulacion
sanguinea en total y es, por lo tanto, una medida de la biodisponibilidad.

[0056] El valor AUC; se corresponde con el area bajo la curva de concentracion plasmatica del farmaco con respecto al
tiempo desde el tiempo de la administraciéon hasta la ultima concentracion plasmatica medible del farmaco y se calcula
con la regla trapezoidal lineal arriba/logaritmica abajo.

[0057] AUCix: es el area bajo la curva de concentracion plasmatica del farmaco con respecto al tiempo, extrapolada al
infinito y se calcula usando la formula:

Ct
+ —
}\‘Z

AUC, . = AUC

inf t

en la que C; es la ultima concentracion plasmatica medible y Az es la constante de velocidad de la fase terminal
aparente.

[0058] Az es la constante de velocidad de la fase terminal aparente, en la que Az es la magnitud de la pendiente de la
regresion lineal del perfil logaritmico de la concentracion con respecto al tiempo durante la fase terminal.

[0059] t12z es la vida media de la fase terminal plasmatica aparente y se determina cominmente como tiz = (In2)/ Az.

[0060] EI tiempo de latencia tiatencia S€ €stima como el instante de tiempo inmediatamente antes del primer valor de la
concentracion plasmatica medible del farmaco.

[0061] La relacion C.4/Cmax Se corresponde con la relacion entre la concentracion plasmatica del farmaco en la hora 24 y
Cméx-

[0062] EI término “sujeto humano sano” se refiere a un varén o mujer con valores medios con respecto a la altura, peso
y parametros fisioldgicos, tales como presion sanguinea, etcétera. Los sujetos humanos sanos a efectos de la presente
invencion se seleccionan de acuerdo con criterios de inclusion y exclusién que se basan en recomendaciones de la
Conferencia Internacional para la Armonizacién de Ensayos Clinicos (ICH) y que estan en conformidad con estas
ultimas.

[0063] De esta manera, los criterios de inclusidon comprenden varones y mujeres entre 18 y 50 afios, inclusive, un peso
corporal que varia desde 50 hasta 100 kg (110 a 220 libras) y un indice de Masa Corporal (IMC) 218 y <34 (kg/m?), que
los sujetos estén sanos y libres de hallazgos anormales significativos segun se determina mediante el historial médico,
examen fisico, constantes vitales y electrocardiograma, que las mujeres en edad fértil deben estar usando un método
anticonceptivo adecuado y fiable, tal como una barrera con espuma o gel espermicida adicional, un dispositivo
intrauterino, anticonceptivos hormonales (los anticonceptivos hormonales solos no son aceptables), que las mujeres que
se encuentran en la postmenopausia deben haber sido postmenopausicas = 1 afio y tener elevada la hormona foliculo
estimulante (FSH) sérica, y que los sujetos estén dispuestos a ingerir todos los alimentos proporcionados durante el
estudio.

[0064] Un criterio de inclusién adicional puede ser que los sujetos se abstengan de realizar ejercicio intenso durante
todo el estudio y que no comiencen un nuevo programa de ejercicios ni participen en ningun esfuerzo fisico
excepcionalmente intenso.

[0065] Los criterios de exclusion comprenden que las mujeres estén embarazadas (prueba positiva de la beta
gonadotropina coriénica humana) o en lactancia, cualquier abuso, como antecedente o actual, de farmacos o alcohol
durante cinco afios, cualquier condicién, como antecedente o actual, que pueda interferir con la absorcién, distribucion,
metabolismo o excrecion del farmaco, uso de una medicacién que contenga opioides en los ultimos treinta (30) dias, un
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antecedente de sensibilidad conocida a hidrocodona, naltrexona o a compuestos relacionados, cualquier antecedente
de nauseas o emesis frecuentes con independencia de la etiologia, cualquier antecedente de convulsiones o
traumatismo craneal con secuelas actuales, participacion en un estudio farmacoldgico clinico durante los treinta (30)
dias anteriores a la dosis inicial en este estudio, cualquier enfermedad significativa durante los treinta (30) dias
anteriores a la dosis inicial en este estudio, uso de cualquier medicacion incluyendo una terapia sustitutiva de hormona
tiroidea (se permiten anticonceptivos hormonales), vitaminas, suplementos herbarios y/o minerales, durante los 7 dias
anteriores a la dosis inicial, condiciones cardiacas anormales, negacién a abstenerse de alimentarse durante 10 horas
antes y 4 horas después de la administracion, o durante 4 horas después de la administracion de los farmacos bajo
estudio y de abstenerse completamente de cafeina o xantina durante cada confinamiento, consumo de bebidas
alcohdlicas durante las cuarenta y ocho (48) horas tras la administracion inicial del farmaco de estudio (Dia 1) o en
cualquier momento después de la administracion inicial del farmaco de estudio, antecedentes como fumador o usuario
de productos con nicotina durante 45 dias tras la administracion del farmaco de estudio o una prueba positiva de
cotinina en la orina, sangre o productos sanguineos donados durante los 30 dias anteriores a la administracion de los
farmacos de estudio o en cualquier momento durante el estudio y durante 30 dias después de completar el estudio,
excepto si lo requiere el protocolo del estudio clinico, plasma donado durante los 14 dias anteriores a la administracion
del farmaco de estudio o en cualquier momento durante el estudio, excepto si asi lo requiere el estudio, resultados
positivos de deteccion de farmacos en la orina, deteccion de alcohol al realizar el ingreso de cada periodo, y antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBsAg), anticuerpo de la hepatitis C (anti-HCV), una prueba positiva de provocaciéon con
HCI de Naloxona, presencia del Sindrome de Gilbert o cualquier anomalia hepatobiliar conocida, y que el investigador
crea que el sujeto no resulta adecuado por alguna(s) razén(es) no establecida(s) especificamente anteriormente.

[0066] En el estudio se aleatorizaran sujetos que cumplen todos los criterios de inclusién y ninguno de los criterios de
exclusion.

[0067] La poblacion inscrita es el grupo de sujetos que firman el consentimiento informado.

[0068] La poblacion de seguridad aleatorizada es el grupo de sujetos que se aleatorizan, reciben el farmaco de estudio,
y tienen al menos una evaluacion de seguridad posterior a la dosis.

[0069] La poblacion de analisis completo para la métrica PK sera el grupo de sujetos que se aleatoriza, que recibe el
farmaco de estudio y que presenta al menos una métrica PK valida. Los sujetos que experimentan emesis dentro de las
24 horas después de la dosificacion se podrian excluir basandose en la inspeccién visual de los perfiles PK antes del
cierre de la base de datos. Los sujetos y los perfiles/métrica excluidos del conjunto de analisis se documentaran en el
Plan de Analisis Estadistico.

[0070] Para la prueba de provocacion con HCI de Naloxona, se obtienen constantes vitales y la oximetria de pulso
(SPOy) antes de la prueba de provocacion con HCI de Naloxona. La provocacion con HCI de Naloxona se puede
administrar via intravenosa o via subcutanea. Para la via intravenosa, la aguja o canula deberia permanecer en el brazo
durante la administracion. Se administran 0,2 mg de HCI de Naloxona (0,5 mL) por inyeccion intravenosa. Se observa el
sujeto durante 30 segundos en busca de evidencias de signos o sintomas de supresion. A continuacion se administran
0,6 mg de HCI de Naloxona (1,5 mL) por inyeccioén intravenosa. Se observa el sujeto durante 20 minutos en busca de
signos y sintomas de supresion. Para la via subcutanea, se administra 0,8 mg de HCI de Naloxona (2,0 mL) y se
observa el sujeto durante 20 minutos en busca de signos y sintomas de supresion. Después de la observacion de 20
minutos, se obtienen las constantes vitales y la SPO, posteriores a la prueba de provocacion con HCI de Naloxona.

[0071] Las constantes vitales incluyen la presion sanguinea sistélica, presion sanguinea diastdlica, frecuencia del pulso,
frecuencia respiratoria y temperatura oral.

[0072] Para la Consulta “;Cémo se siente?” (HDYF?), a los sujetos se les hara una pregunta no tendenciosa de
“¢,Coémo se siente?” tal como “; Se ha producido algun cambio en su estado de salud desde la seleccién/desde que se le
preguntoé por ultima vez?” en cada medicion de las constantes vitales. Se evaluara la respuesta del sujeto para
determinar si se debe informar sobre un acontecimiento adverso. Ademas se alentara a los sujetos a que informen
voluntariamente de acontecimientos adversos que aparezcan en cualquier otro momento durante el estudio.

[0073] Cada sujeto que recibe un tratamiento con alimentacion consumira una comida estandar con alto contenido en
grasas en conformidad con la “Guidance for Industry: Food-Effect Bioavailability and Fed Bioequivalence Studies”
(Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos, Administracion de Alimentos y Farmacos, Centro
para la Evaluacion e Investigacion de Farmacos, diciembre de 2002). La comida se proporcionara 30 minutos antes de
la dosificacion y sera ingerida a un ritmo constante durante un periodo de 25 minutos de manera que se complete 5
minutos antes de la dosificacion.

[0074] Las evaluaciones del laboratorio clinico realizadas en el transcurso de los estudios clinicos incluyen la bioquimica
(en ayuno al menos 10 horas), hematologia, serologia, uriandlisis, deteccion de farmacos de abuso, y pruebas
adicionales.
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[0075] Las evaluaciones bioquimicas (en ayuno al menos 10 horas) incluyen determinacion de albumina, Fosfatasa
Alcalina, alanina aminotransferasa (alanina transaminasa, ALT), aspartato aminotransferasa (aspartato transaminasa,
AST), calcio, cloruro, creatinina, glucosa, fosfato inorganico, potasio, sodio, bilirrubina total, proteina total, urea, lactato
deshidrogenasa (LDH), bilirrubina directa y CO».

[0076] Las evaluaciones hematoldgicas incluyen la determinacién de hematocrito, hemoglobina, recuento de plaquetas,
recuento de globulos rojos, recuento de glébulos blancos, diferencial de globulos blancos (% y absoluto): basdfilos,
eosinofilos, linfocitos, monocitos y neutréfilos. Las evaluaciones serolégicas incluyen la determinacion del antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBsAg), anticuerpo de superficie de la hepatitis B (HBsAb) y anticuerpo de la hepatitis C
(anti-HCV).

[0077] Las evaluaciones de urianalisis incluyen la determinacion del color, aspecto, pH, glucosa, cetonas, urobilinégeno,
nitrito, sangre oculta, proteinas, esterasa leucocitaria, evaluaciéon microscépica y macroscoépica, gravedad especifica.

[0078] La deteccion de farmacos de abuso incluye el analisis de orina con respecto a opiaceos, anfetaminas,
cannabinoides, benzodiacepinas, cocaina, cotinina, barbituricos, fenciclidina, metadona y propoxifeno y pruebas de
alcohol, tales como alcohol en sangre y prueba con alcoholimetro.

[0079] Las pruebas adicionales para mujeres Unicamente incluyen la prueba de embarazo en suero, la prueba de
embarazo en orina y la prueba de la hormona foliculo estimulante (FSH) sérica (s6lo para mujeres postmenopausicas
que informaron voluntariamente).

[0080] A continuacion se describira la invencion mas detalladamente.

[0081] En una forma de realizacion, la invencion se refiere a una forma farmacéutica soélida de dosificacion oral y de
liberacion prolongada que comprende una formulacién matricial de liberaciéon prolongada multicapa, comprendiendo la
formulaciéon matricial de liberacion prolongada comprende

(1) una primera composicion que forma una primera capa que contiene agente activo de la formulacion matricial de
liberacién prolongada que comprende:

(a) por lo menos un 6xido de polietileno que tiene, sobre la base de mediciones reolégicas, un peso molecular
aproximado de por lo menos 1.000.000; y
(b) por lo menos un agente activo; y

(2) una segunda composicion que forma una segunda capa sin agente activo de la formulaciéon matricial de
liberacion prolongada que comprende por lo menos un 6xido de polietileno.

[0082] En una forma de realizacién particular, la segunda composicion comprende por lo menos un 6xido de polietileno
que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000.

[0083] En una forma de realizacion particular, la segunda composicion comprende por lo menos un 6xido de polietileno
que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado inferior a 1.000.000.

Agente activo

[0084] En una forma de realizacion particular, el agente activo en la forma farmacéutica sélida de dosificacion oral y de
liberacion prolongada se selecciona de analgésicos opioides. El analgésico opioide puede comprender o estar
compuesto por uno o mas agonistas opioides.

[0085] Agonistas opioides utiles en la presente invencion incluyen, aunque sin caracter limitativo, alfentanilo, alilprodina,
alfaprodina, anileridina, bencilmorfina, becitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitaceno, codeina, desomorfina,
dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona, dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol,
dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetilo, dipipanona, eptazocina, etoheptacina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina,
etonitaceno, etorfina, dihidroetorfina, fentanilo y derivados, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona,
ketobemidona, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanil, meperidina, meptacinol, metazocina, metadona, metopon,
morfina, mirofina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, nalorfina, nalbufeno, normorfina, norpipanona,
opio, oxicodona, oximorfona, papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina,
piminodina, piritramida, proheptacina, promedol, properidina, propoxifeno, sufentanil, tilidina, tramadol, y sales, hidratos
y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, mezclas de cualquiera de los anteriores, y similares.
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[0086] Antagonistas opioides utiles en combinacién con agonistas opioides segun se ha descrito anteriormente incluyen
por ejemplo, naloxona, naltrexona y nalmefeno, y las sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los
mismos, mezclas de cualquiera de los anteriores, y similares.

[0087] En ciertas formas de realizacion, el analgésico opioide se selecciona de hidrocodona, hidromorfona y las sales,
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, mezclas de cualquiera de los anteriores y similares.

[0088] En ciertas formas de realizacion, el analgésico opioide es hidromorfona, hidrocodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas como por ejemplo, la sal clorhidrato de hidromorfona o la sal bitartrato de
hidrocodona. La forma de dosificacion comprende desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 100 mg de
clorhidrato de hidromorfona, o desde aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 1.250 mg de bitartrato de
hidrocodona, o desde aproximadamente 2 mg hasta aproximadamente 200 mg de bitartrato de hidrocodona. Si se usan
otras sales, derivados o formas, se pueden usar cantidades equimolares de cualquier otra sal o derivado o forma
farmacéuticamente aceptable incluyendo, aunque sin caracter limitativo, hidratos y solvatos o la base libre. La forma de
dosificacion puede comprender, por ejemplo, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg, 80 mg,
90 mg, 100 mg, 120 6 150 mg de bitartrato de hidrocodona, o una cantidad equimolar de la base libre o cualquier otra
sal, derivado o forma farmacéuticamente aceptable de la misma (incluyendo, aunque sin caracter limitativo, hidratos y
solvatos de la misma). La forma de dosificacion comprende, por ejemplo, 2 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25
mg, 30 mg, 32 mg 6 64 mg de clorhidrato de hidromorfona o una cantidad equimolar de la base libre o cualquier otra sal,
derivado o forma farmacéuticamente aceptable de la misma (incluyendo, aunque sin caracter limitativo, hidratos y
solvatos de la misma).

[0089] En ciertas realizaciones, se pueden seleccionar otros agentes activos para ser usados de acuerdo con la
presente invencion, ya sea como el Unico agente activo o en combinacion con un analgésico opioide. Entre los ejemplos
de otros agentes activos que se acaban de mencionar se incluyen antihistaminicos (por ejemplo, dimenhidrinato,
difenhidramina, clorfeniramina y maleato de dexclorfeniramina), agentes antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo,
naproxeno, diclofenaco, indometacina, ibuprofeno, sulindaco, inhibidores de la Cox-2) y acetaminofén, antieméticos (por
ejemplo, metoclopramida, metilnaltrexona), antiepilépticos (por ejemplo, fenitoina, meprobamato y nitrazepam),
vasodilatadores (por ejemplo, nifedipina, papaverina, diltiazem y nicardipina), agentes antitusivos y expectorantes (por
ejemplo, fosfato de codeina), antiasmaticos (por ejemplo, teofilina), antiacidos, antiespasmaodicos (por ejemplo, atropina,
escopolamina), antidiabéticos (por ejemplo, insulina), diuréticos (por ejemplo, acido etacrinico, bendroflutiazida),
antihipotensivos (por ejemplo, propranolol, clonidina), antihipertensivos (por ejemplo, clonidina, metildopa),
broncodilatadores (por ejemplo, albuterol), esteroides (por ejemplo, hidrocortisona, triamcinolona, prednisona),
antibiodticos (por ejemplo, tetraciclina), antihemorroidales, hipnéticos, sicotropicos, antidiarreicos, mucoliticos, sedantes,
descongestivos (por ejemplo, pseudoefedrina), laxantes, vitaminas, estimulantes (incluyendo supresores del apetito
tales como fenilpropanolamina) y cannabinoides, asi como sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

[0090] En ciertas realizaciones, la invencion se refiere al uso de inhibidores de Cox-2 como agentes activos, solos o en
combinacion con analgésicos opioides, por ejemplo el uso de inhibidores de Cox-2 tales como meloxicam (4-hidroxi-2-
metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-diéxido), segun se da a conocer en el documento U.S.
n.° de Serie 10/056.347 y 11/825.938; nabumetona (4-(6-metoxi-2-naftil)-2-butanona), segun se da a conocer en el
documento U.S. n° de Serie 10/056.348; celecoxib (4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
illbencenosulfonamida), segun se da a conocer en el documento U.S. n.° de Serie 11/698.394; nimesulida (N-(4-Nitro-2-
fenoxifenil)metanosulfonamida), segin se da a conocer en el documento U.S. n.° de Serie 10/057.630, y N-[3-
(formilamino)-4-oxo-6-fenoxi-4H-1-benzopiran-7-il] metansulfonamida (T-614), segun se da a conocer en el documento
U.S. n.° de Serie 10/057.632.

[0091] La presente invencion se refiere también a formas de dosificacion que utilizan agentes activos tales como por
ejemplo, benzodiacepinas, barbituricos o anfetaminas.

[0092] EI término “benzodiacepinas” se refiere a benzodiacepinas y farmacos que son derivados de la benzodiacepina y
que son capaces de deprimir el sistema nervioso central. Las benzodiacepinas incluyen, aunque sin caracter limitativo,
alprazolam, bromazepam, clordiazepoxida, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, halazepam, quetazolam,
lorazepam, nitrazepam, oxazepam, prazepam, cuazepam, temazepam, triazolam, metilfenidato asi como sales, hidratos
y solvatos farmacéuticamente aceptables y mezclas de los mismos. Los antagonistas de la benzodiacepina que pueden
usarse en la presente invencion incluyen, aunque sin caracter limitativo, flumazenil asi como sales, hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables y mezclas de los mismos.

[0093] Barbitiricos se refiere a farmacos sedantes-hipnéticos derivados de acido barbitarico (2, 4, 6-
trioxohexahidropirimidina). Los barbitdricos incluyen, aunque sin caracter limitativo, amobarbital, aprobarbotal,
butabarbital, butalbital, metohexital, mefobarbital, metarbital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital asi como sales,
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables y mezclas de los mismos. Los antagonistas de barbitdricos que
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pueden usarse en la presente invencion incluyen, aunque sin caracter limitativo, anfetaminas asi como sales, hidratos,
solvatos y mezclas de los mismos farmacéuticamente aceptables.

[0094] Los estimulantes incluyen, aunque sin caracter limitativo, anfetaminas, tales como anfetamina, complejo de
dextroanfetamina y resina, dextroanfetamina, metanfetamina, metilfenidato asi como sales, hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables y mezclas de los mismos. Los antagonistas de estimulantes que pueden usarse en la
presente invencion incluyen, aunque sin caracter limitativo, benzodiacepinas, asi como sales, hidratos, solvatos y
mezclas de los mismos farmacéuticamente aceptables.

Estructura de tipo semi-sandwich o de tipo sandwich

[0095] Excepto por las formas mostradas en las Figuras 1F y 1G, la formulacion matricial de liberacion prolongada
multicapa de la invencién puede tener cualquier forma fisica, por ejemplo, una forma cubica, una forma rectangular, una
forma ovalada, una forma globular, etcétera, siempre que haya presentes por lo menos dos capas diferenciadas. Las
dos capas pueden tener las mismas dimensiones volumétricas (en Vol.-%) o pueden tener dimensiones volumétricas
diferentes. En las Figuras 1 A) a E) se representan ejemplos de formas fisicas contempladas por la invencion. Las
Figuras 1F y 1G representan formas fisicas que no estan cubiertas por la presente invencion.

[0096] En ciertas formas de realizacion de la invencion, la capa que contiene agente activo y la capa sin agente activo
son visualmente indistinguibles entre si, presentando de este modo un obstaculo para el abuso del agente activo. Una
medida que puede utilizarse para evaluar la indiferenciacion visual de la capa que contiene agente activo y la capa sin
agente activo es determinar el color de las dos capas mediante el valor CIE L*A*B*. Preferentemente, los valores CIE
L*A*B* de las dos capas estan dentro del 10% uno con respecto a otro. Otra medida para evaluar el color es el uso de
una rueda de color RYB o RGB, donde las dos capas preferentemente se corresponden con el mismo tono o tonos
adyacentes.

[0097] La relacion en peso de la capa que contiene agente activo : capa sin agente activo o capa de bloqueo, puede
variar desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 5 6 desde aproximadamente 1,5 hasta aproximadamente 3, o
es aproximadamente 2 6 es aproximadamente 2,5.

Composiciones

[0098] La composicion de la capa que contiene agente activo comprende por lo menos un 6xido de polietileno que tiene,
sobre la base de mediciones reolégicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000, y por lo menos un
agente activo.

[0099] La composicion de la capa sin agente activo no comprende ningun agente activo presente en la capa que
contiene agente activo. La composicion de la capa sin agente activo comprende por lo menos un 6xido de polietileno. En
ciertas formas de realizacion, el 6xido de polietileno, sobre la base de mediciones reoldgicas, tiene un peso molecular
aproximado de por lo menos 1.000.000. En otras ciertas formas de realizacion, el 6xido de polietileno, sobre la base de
mediciones reoldgicas, tiene un peso molecular aproximado inferior a 1.000.000.

[0100] En otra forma de realizacion particular, la composicion de cada una de la capa que contiene agente activo y la
capa sin agente activo comprende menos del 25 % de lactosa.

[0101] En otra forma de realizacion particular, la composicion de cada una de la capa que contiene agente activo y la
capa sin agente activo no comprende esencialmente lactosa.

[0102] En otra forma de realizacion particular, la composicion de cada una de la capa que contiene agente activo y la
capa sin agente activo no comprende esencialmente aceite de ricino hidrogenado.

[0103] En otra forma de realizacion particular, la composicion de cada una de la capa que contiene agente activo y la
capa sin agente activo de la formulacion matricial de liberacién prolongada no comprende esencialmente
hidroxipropilmetilcelulosa.

[0104] En ciertas formas de realizacion, un antioxidante, por ejemplo, BHT (hidroxitolueno butilado), se adiciona a la
composicion.

[0105] En ofra forma de realizacion particular, la primera composicién (de la capa que contiene agente activo)
comprende por lo menos aproximadamente un 60 % (en peso), 6 70 % (en peso), u 80 % (en peso), 6 90 % (en peso)
de oxido de polietileno.

[0106] En otra forma de realizacion particular, la segunda composicion (de la capa sin agente activo) comprende por lo
menos aproximadamente un 90% (en peso) de polietileno.
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[0107] En ciertas formas de realizacion de la forma de realizacion anterior, la composicién que forma la capa sin agente
activo comprende por lo menos aproximadamente un 91 % (en peso), por lo menos aproximadamente un 92 % (en
peso), por lo menos aproximadamente un 95 % (en peso), por lo menos aproximadamente un 97 % (en peso) o por lo
menos aproximadamente un 99 % (en peso) de 6xido de polietileno.

[0108] De acuerdo con ciertas formas de realizacion, la composicion que forma la capa sin agente activo no contiene
ningun agente activo. De acuerdo con otras formas de realizacion, la composicion que forma la capa sin agente activo
no contiene ningun antagonista opioide, emético o sustancia amarga.

[0109] De acuerdo con ciertas formas de realizacion, las capas de las formas de dosificacién multi-capa o bi-capa son
macroscopicamente indistinguibles, evitando asi una separacién de las por lo menos dos capas sobre la base de su
aspecto visual.

[0110] En ciertas formas de realizacion, las capas de la forma de dosificacion multi-capa o bi-capa se unen fuertemente
entre si, evitando asi la separacion facil de las capas entre si, y dificultando el abuso del analgésico opioide presente en
la capa que contiene agente activo de la forma de dosificacion.

[0111] En ciertas formas de realizacion de la invencion, las composiciones comprenden por lo menos aproximadamente
un 60 % (en peso) de d6xido de polietileno en la capa que contiene agente activo, y por lo menos aproximadamente un
90 % (en peso) de 6xido de polietileno en la capa sin agente activo.

[0112] En otras formas de realizacién particulares, el 6xido de polietileno de alto peso molecular tiene, sobre la base de
mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado desde 2.000.000 hasta 8.000.000.

[0113] En otras formas de realizacién particulares, el 6xido de polietileno de alto peso molecular tiene, sobre la base de
mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de 2.000.000, 4.000.000,7.000.000 u 8.000.000.

[0114] En ciertas formas de realizacion de la invencion, la formulacion matricial de liberacién prolongada por capas
segun se describe en la presente puede tener un sobre-recubrimiento de una capa de polvo de 6xido de polietileno al
aplicar a la formulacion curada o sin curar una capa de polvo de 6xido de polietileno que rodee el nicleo por capas y
opcionalmente curar la formulacion de polvo por capas segun se describe en la presente. Dicha capa exterior de éxido
de polietileno puede proporcionar un tiempo de latencia antes de que comience la liberacion del agente activo y/o una
velocidad de liberacion global menor. Dicha capa externa puede comprender o no una cierta cantidad del agente activo
de la capa que contiene agente activo.

[0115] De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, la densidad de la formulacion matricial de liberacion
prolongada en la forma farmacéutica sélida de dosificacion oral y liberacion prolongada, preferentemente en una forma
de dosificacion que contiene HCI de hidromorfona o bitartrato de hidrocodona como agente activo, es igual a o menor de
aproximadamente 1,20 g/cm®. Preferentemente la densidad es igual a 0 menor de aprOX|madamente 1,19 g/cm®, igual a
o menor de aproximadamente 1,18 g/cm>, o igual a o menor de aproximadamente 1,17 g/lcm®. Por ejemplo, la denS|dad
de la formulacion matricial de IlberaC|on prolongada puede estar en el |ntervalo de entre aproximadamente 1, 10 g/cm y
aproximadamente 1,20 g/cm 0 entre aproximadamente 1, 11 glcm® y aproximadamente 1,20 g/cm® o entre
aproximadamente 1,11 g/cm y aproximadamente 1,19 g/cm Preferentemente, esta en eI intervalo de entre
aproxmadamente 1,12 g/cm® y aproximadamente 1,19 g/cm® o entre aproxmadamente 1,13 g/lem® y aproximadamente
1,19 g/cm®, con mayor preferencia entre aproximadamente 1,13 g/cm® y aproximadamente 1,18 g/cm®.

[0116] Preferentemente, la densidad de la formulacion matricial de liberacion prolongada se determina por el Principio
de Arquimedes usando un liquido de densidad conocida (p0). La formulacién matricial de liberacion prolongada en
primer lugar se pesa en el aire y a continuaciéon se sumerge en un liquido y se pesa. A partir de estos dos pesos, la
densidad de la formulacion matricial de liberacion prolongada p puede determinarse mediante la ecuacion:

A
=2 .50
p A-B p

en la que p es la densidad de la formulacion matricial de liberacion prolongada, A es el peso de la formulaciéon matricial
de liberacién prolongada en el aire, B es el peso de la formulacion matricial de liberacion prolongada cuando se
sumerge en un liquido y po es la densidad del liquido a una temperatura dada. Un liquido apropiado de densidad
conocida po es por ejemplo, el hexano.

[0117] Preferentemente, la densidad de una formulacién matricial de liberacion prolongada se mide usando una balanza

de carga superior Mettler Toledo, Modelo n.° AB 135-S/FACT, n.° de serie 1127430072 y un kit de determinacién de
densidad 33360. Preferentemente, como liquido de densidad conocida p0 se usa hexano.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 544 735 T3

[0118] Los valores de densidad durante todo este documento se corresponden con la densidad de la formulacion
matricial de liberacién prolongada a temperatura ambiente.

[0119] En aquellas formas de realizacion en las que la forma de dosificacion comprende la formulacion matricial de
liberacion prolongada recubierta con un recubrimiento cosmético, la densidad de la formulacion matricial de liberacion
prolongada se mide preferentemente antes de ejecutar la etapa de recubrimiento, o eliminando el recubrimiento de una
formulacion matricial de liberacion prolongada, recubierta, y posteriormente midiendo la densidad de la formulacion
matricial de liberacién prolongada no recubierta.

Perfil de disoluciéon

[0120] En una forma de realizacion particular, la formulacion matricial sélida oral de liberacion prolongada proporciona
una velocidad de disolucion que, cuando se mide en un Aparato USP 1 (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C, libera el agente activo esencialmente de acuerdo con un modo de orden cero.

[0121] En otra forma de realizacién particular, la formulacién matricial sélida oral de liberacion prolongada proporciona
una velocidad de disolucion que, cuando se mide en un Aparato USP 1 (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C, varia desde aproximadamente un 5% hasta aproximadamente un 15% (en peso)
de agente activo liberado después de 1 hora y adicionalmente puede liberar el agente activo esencialmente de acuerdo
con un modo de orden cero.

[0122] En otra forma de realizacién particular, la formulacién matricial sélida oral de liberacion prolongada proporciona
una velocidad de disolucidon que, cuando se mide en un Aparato USP 1 (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C, varia desde aproximadamente un 10% a aproximadamente un 30% (en peso) de
agente activo liberado después de 2 horas y adicionalmente puede liberar el agente activo esencialmente de acuerdo
con un modo de orden cero.

[0123] En otra forma de realizacién particular, la formulacién matricial sélida oral de liberacion prolongada proporciona
una velocidad de disolucion que, cuando se mide en un Aparato USP 1 (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C, varia desde aproximadamente un 20% a aproximadamente un 60% (en peso) de
agente activo liberado después de 4 horas y adicionalmente puede liberar el agente activo esencialmente de acuerdo
con un modo de orden cero.

[0124] En otra forma de realizacién particular, la formulacién matricial sélida oral de liberacion prolongada proporciona
una velocidad de disolucion que, cuando se mide en un Aparato USP 1 (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C, varia desde aproximadamente un 40% a aproximadamente un 100% (en peso) de
agente activo liberado después de 8 horas y adicionalmente puede liberar el agente activo esencialmente de acuerdo
con un modo de orden cero.

[0125] En otra forma de realizacién particular, la formulacién matricial sélida oral de liberacion prolongada proporciona
una velocidad de disolucion que, cuando se mide en un Aparato USP 1 (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C, varia desde aproximadamente un 5% a aproximadamente un 15% (en peso) de
agente activo liberado por hora y adicionalmente, puede liberar el agente activo esencialmente de acuerdo con un modo
de orden cero.

Composiciones especificas de hidrocodona e hidromorfona

[0126] En otra forma de realizacion particular, la forma de dosificacion farmacéutica de liberacion prolongada, oral,
sélida, comprende el analgésico opioide bitartrato de hidrocodona o clorhidrato de hidromorfona, y la primera
composicion comprende por lo menos aproximadamente un 5 % (en peso) de bitartrato de hidrocodona o por lo menos
aproximadamente un 2% (en peso) de clorhidrato de hidromorfona.

[0127] En otra forma de realizacién particular, la primera composiciéon comprende por lo menos aproximadamente un
65% (en peso) de 6xido de polietileno que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado
de por lo menos 1.000.000.

[0128] En ofra forma de realizacién particular, la forma farmacéutica sdélida de dosificacion oral y de liberacion
prolongada de la presente invencion comprende una formulacion matricial de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulaciéon matricial de liberacion prolongada:

(1) una primera composicidon que forma una capa que contiene agente activo de dicha formulacién matricial de

liberacion prolongada que comprende por lo menos un 65% (en peso) de por lo menos un 6xido de polietileno que
tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y
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(2) aproximadamente 5 mg de bitartrato de hidrocodona.

[0129] En ofra forma de realizacién particular, la forma farmacéutica soélida de dosificacion oral y de liberacion
prolongada de la presente invencion comprende una formulacidon matricial de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion matricial de liberacion prolongada:

(1) una primera composicion que forma una capa que contiene agente activo de dicha formulacién matricial de
liberacion prolongada que comprende por lo menos un 90 % (en peso) de por lo menos un 6xido de polietileno que
tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y

(2) aproximadamente 5 mg de bitartrato de hidrocodona.

[0130] En ofra forma de realizacién particular, la forma farmacéutica sdélida de dosificacion oral y de liberacion
prolongada de la presente invencion comprende una formulacion matricial de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion matricial de liberacion prolongada:

(1) una primera composicion que forma una capa que contiene agente activo, de dicha formulacién matricial de
liberacion prolongada que comprende por lo menos un 65% (en peso) de por lo menos un 6xido de polietileno que
tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y

(2) aproximadamente 10 mg de bitartrato de hidrocodona.

[0131] En ofra forma de realizacién particular, la forma farmacéutica sdélida de dosificacion oral y de liberacion
prolongada de la presente invencion comprende una formulacidon matricial de liberacion prolongada, comprendiendo la
formulacion matricial de liberacion prolongada:

(1) una primera composicion que forma una capa que contiene agente activo, de dicha formulacién matricial de
liberacion prolongada que comprende por lo menos un 65% (en peso) de por lo menos un 6xido de polietileno que
tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y

(2) aproximadamente 15 mg 6 20 mg de bitartrato de hidrocodona.

[0132] En ofra forma de realizacién particular, la forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion
prolongada de la presente invencion comprende una formulacidon matricial de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion matricial de liberacion prolongada:

(1) una primera composicion que forma una capa que contiene agente activo, de dicha formulacién matricial de
liberacion prolongada que comprende por lo menos un 65% (en peso) de por lo menos un 6xido de polietileno que
tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y

(2) aproximadamente 40 mg de bitartrato de hidrocodona.

[0133] En ofra forma de realizacién particular, la forma farmacéutica sdlida de dosificacion oral y de liberacion
prolongada de la presente invencion comprende una formulacidon matricial de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion matricial de liberacion prolongada:

(1) una primera composicion que forma una capa que contiene agente activo, de dicha formulacién matricial de
liberacion prolongada que comprende por lo menos un 65% (en peso) de por lo menos un 6xido de polietileno que
tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y

(2) aproximadamente 60 mg, 80 mg, 100 mg 6 120 mg de bitartrato de hidrocodona.

[0134] En ofra forma de realizacién particular, la forma farmacéutica sdlida de dosificacion oral y de liberacion
prolongada de la presente invencion comprende una formulacidon matricial de liberacion prolongada, comprendiendo la
formulacion matricial de liberacion prolongada:

(1) una primera composicion que forma una capa que contiene agente activo, de dicha formulacién matricial de
liberacion prolongada que comprende por lo menos un 90 % (en peso) de por lo menos un 6xido de polietileno que
tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y

(2) aproximadamente 5 mg de clorhidrato de hidromorfona.

[0135] En ofra forma de realizacién particular, la forma farmacéutica soélida de dosificacion oral y de liberacion
prolongada de la presente invencion comprende una formulacion matricial de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion matricial de liberacion prolongada:

(1) una primera composicion que forma una capa que contiene agente activo, de dicha formulacién matricial de
liberacion prolongada que comprende por lo menos un 90 % (en peso) de por lo menos un 6xido de polietileno que
tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y

(2) aproximadamente 6 mg 6 7 mg de clorhidrato de hidromorfona.
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[0136] En ofra forma de realizacién particular, la forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion
prolongada de la presente invencion comprende una formulacion matricial de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion matricial de liberacion prolongada:

(1) una primera composicion que forma una capa que contiene agente activo, de dicha formulacién matricial de
liberacion prolongada que comprende por lo menos un 90 % (en peso) de por lo menos un 6xido de polietileno que
tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y

(2) aproximadamente 8 mg 6 10 mg de clorhidrato de hidromorfona.

[0137] En ofra forma de realizacién particular, la forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion
prolongada de la presente invencion comprende una formulacidon matricial de liberacion prolongada, comprendiendo la
formulacion matricial de liberacion prolongada:

(1) una primera composicion que forma una capa que contiene agente activo, de dicha formulacién matricial de
liberacion prolongada que comprende por lo menos un 90 % (en peso) de por lo menos un 6xido de polietileno que
tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y

(2) aproximadamente 12 mg de clorhidrato de hidromorfona.

[0138] En ofra forma de realizacién particular, la forma farmacéutica sdlida de dosificacion oral y de liberacion
prolongada de la presente invencion comprende una formulacidon matricial de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion matricial de liberacion prolongada:

(1) una primera composicion que forma una capa que contiene agente activo, de dicha formulacion matricial
deliberacion prolongada que comprende por lo menos un 90 % (en peso) de por lo menos un 6xido de polietileno
que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y

(2) aproximadamente 15 mg 6 20 mg de clorhidrato de hidromorfona.

[0139] En ofra forma de realizacién particular, la forma farmacéutica sdélida de dosificacion oral y de liberacion
prolongada de la presente invencion comprende una formulacidon matricial de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion matricial de liberacion prolongada:

(1) una primera composicion que forma una capa que contiene agente activo, de dicha formulacién matricial de
liberacion prolongada que comprende por lo menos un 90 % (en peso) de por lo menos un 6xido de polietileno que
tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y

(2) aproximadamente 25 mg 6 30 mg de clorhidrato de hidromorfona.

[0140] En ofra forma de realizacién particular, la forma farmacéutica sdélida de dosificacion oral y de liberacion
prolongada de acuerdo con la invencion comprende una formulacion matricial de liberacién prolongada, comprendiendo
la formulacién matricial de liberacién prolongada:

(1) una primera composicion que forma una capa que contiene agente activo, de dicha formulacién matricial de
liberacion prolongada que comprende por lo menos un 90 % (en peso) de por lo menos un 6xido de polietileno que
tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y

(2) 32 mg de clorhidrato de hidromorfona.

Termoformado y curado

[0141] Esta seccién describe el termoformado o curado de la formulacién matricial de liberaciéon prolongada que
comprende las anteriores composiciones.

[0142] En ciertas formas de realizacion de la invencion, la formulacién matricial de liberacion prolongada se somete a
termoformado o a una etapa de curado a temperatura.

[0143] En otra forma de realizacion particular, la formulacién matricial de liberacion prolongada se cura a una
temperatura que es por lo menos la temperatura de reblandecimiento de por lo menos un 6xido de polietileno incluido en
la formulacién.

[0144] En una forma de realizacion particular, la formulacion matricial de liberacion prolongada se cura a una
temperatura de por lo menos aproximadamente 60°C durante un periodo de tiempo de por lo menos aproximadamente 1
minuto.

[0145] En otra forma de realizacién particular, la formulacién matricial de liberaciéon prolongada se cura de acuerdo con
cualquier procedimiento segun se describe con respecto al proceso de preparacion descrito en la presente.
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Proceso de preparacion

[0146] En otra forma de realizacion, la presente invencion se refiere a un proceso para preparar una forma farmacéutica
solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada que comprende una formulacién matricial de liberacion prolongada
de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién anteriores, que comprende por lo menos las etapas de:

(a) combinar por lo menos

(1) un agente activo, y
(2) por lo menos un 6xido de polietileno que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de por lo menos 1.000.000, para producir una primera composicion que forma una capa que
contiene agente activo;

(b) proporcionar por lo menos otra composicion que comprende por lo menos un 6xido de polietileno que tiene,
sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000 o menos de
1.000.000, para producir otra composicion que forma por lo menos una capa sin agente activo,

(c) dar forma a las composiciones de (a) y (b) para formar por lo menos una formulacion de liberacién prolongada
bicapa; y

(d) curar dicha formulaciéon matricial de liberacion prolongada que comprende por lo menos una etapa de curado a
una temperatura que es por lo menos la temperatura de reblandecimiento de dicho por lo menos un 6xido de
polietileno.

[0147] La etapa de curado se efectia generalmente a presion atmosférica. Dicha etapa de curado puede realizarse a la
temperatura de reblandecimiento de dicho por lo menos un 6xido de polietileno, por ejemplo, durante un periodo de
tiempo apropiado, tal como por ejemplo, durante por lo menos aproximadamente 1, aproximadamente 2,
aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7,
aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente 11, aproximadamente 12,
aproximadamente 13, aproximadamente 14, o aproximadamente 15 minutos.

[0148] En otra forma de realizacién particular, dicha etapa de curado se realiza durante un periodo de tiempo de por lo
menos aproximadamente 5 minutos.

[0149] En otra forma de realizacién particular, dicha etapa de curado se realiza durante un periodo de tiempo de por lo
menos aproximadamente 15 minutos.

[0150] En otras formas de realizacion particulares de los procesos de una cualquiera de las formas de realizacion
anteriores, la etapa de curado (d) tiene lugar en un lecho de formulaciones matriciales de liberacién prolongada de flujo
libre.

[0151] En otras formas de realizacion particulares de los procesos de una cualquiera de las formas de realizacion
anteriores, la etapa de curado tiene lugar en un bombo de recubrimiento. El bombo de recubrimiento permite una etapa
eficiente de curado por lotes lo cual permite llevar a cabo una etapa de recubrimiento antes del curado y una etapa de
recubrimiento posterior sin necesidad de transferir las formas de dosificacion, por ejemplo, los comprimidos.

[0152] En otra forma de realizacion particular de los procesos a los que se ha hecho referencia anteriormente, a las
composiciones de la etapa (c) se les da la forma de un comprimido.

[0153] En otra forma de realizacion particular de los procesos a los que se ha hecho referencia anteriormente, las
etapas (a) a (c) proporcionan la formulacién matricial de liberacion prolongada mediante compresion directa.

[0154] En otras formas de realizacién de los procesos de una cualquiera de las formas de realizacion anteriores, la
etapa de curado (d) incluye recubrimiento y curado. Las formulaciones matriciales de liberaciéon prolongada, por
ejemplo, en forma de comprimidos, se recubren inicialmente hasta un primer aumento de peso objetivo, a continuacion
se curan a una temperatura desde aproximadamente 60°C hasta aproximadamente 90°C durante un periodo de tiempo
de por lo menos aproximadamente 1 minuto, se enfrian a una temperatura por debajo de aproximadamente 50°C, y se
recubren hasta un segundo aumento de peso objetivo. La etapa de curado (d) se lleva a cabo preferentemente en un
bombo de recubrimiento. En formas de realizacion particulares, el primer aumento de peso objetivo es el aumento de
peso obtenido en una primera etapa de recubrimiento, por ejemplo, el primer aumento de peso objetivo puede ser de
por lo menos un 0,5 %, por lo menos un 1,0 %, o por lo menos un 1,5 % del peso final del comprimido. En la segunda
etapa de aumento de peso objetivo, el recubrimiento da como resultado un aumento de peso objetivo final de por lo
menos un 2,0%, por lo menos un 2,5%, por lo menos un 3,0%, por lo menos un 3,5%, por lo menos un 4,0%, por lo
menos un 4,5%, o por lo menos un 5,0% del peso del comprimido.
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[0155] En otras formas de realizacion particulares de los procesos de la invencion, la etapa (d) se realiza a una
temperatura de por lo menos aproximadamente 60 °C o por lo menos aproximadamente 62 °C, preferentemente por lo
menos aproximadamente 68 °C, por lo menos aproximadamente 70 °C, por lo menos aproximadamente 72 °C, o por lo
menos aproximadamente 75 °C.

[0156] En otras formas de realizacién particulares de los procesos de la invencion, la formulacién matricial de liberacion
prolongada de la etapa (d) se somete a una temperatura de curado que va desde aproximadamente 60 °C hasta
aproximadamente 90 °C, o desde aproximadamente 65 °C hasta aproximadamente 90 °C, o desde aproximadamente
68 °C hasta aproximadamente 90 °C.

[0157] En otras formas de realizacién particulares de los procesos de la invencion, la formulacién matricial de liberacion
prolongada de la etapa (d) se somete a una temperatura de por lo menos aproximadamente 62°C o por lo menos
aproximadamente 68°C durante un periodo de tiempo que va desde aproximadamente 1 minuto hasta aproximadamente
5 horas, o desde aproximadamente 5 minutos hasta aproximadamente 3 horas.

[0158] En otras formas de realizacién particulares de los procesos de la invencion, la formulacién matricial de liberacion
prolongada de la etapa (d) se somete a una temperatura de curado de por lo menos aproximadamente 62°C o por lo
menos aproximadamente 68°C durante un periodo de tiempo de por lo menos aproximadamente 15 minutos.

[0159] En otras formas de realizacién particulares de los procesos de la invencion, la formulacién matricial de liberacion
prolongada de la etapa (d) se somete a una temperatura de curado de por lo menos aproximadamente 60 °C, o por lo
menos aproximadamente 62 °C, o por lo menos aproximadamente 68 °C, o por lo menos aproximadamente 70 °C, o por
lo menos aproximadamente 72 °C, o por lo menos aproximadamente 75 °C, o desde aproximadamente 62 °C hasta
aproximadamente 85 °C, durante un periodo de tiempo de por lo menos aproximadamente 15 minutos, por lo menos
aproximadamente 30 minutos, por lo menos aproximadamente 60 minutos, o por lo menos aproximadamente 90
minutos.

[0160] En otras formas de realizacion particulares de los procesos de una cualquiera de las formas de realizacion
anteriores, la formulacion matricial de liberacion prolongada de la etapa (d) se somete a una temperatura de curado de
por lo menos aproximadamente 60°C o por lo menos aproximadamente 62°C, aunque menor de aproximadamente 90°C
o menor de aproximadamente 80°C.

[0161] En formas de realizacién particulares de los procesos anteriores de la invencion, el curado de la formulacion
matricial de liberacion prolongada de la etapa d) comprende por lo menos una etapa de curado en la que el 6xido de
polietileno de alto peso molecular de la formulaciéon matricial de liberacion prolongada se funde por lo menos
parcialmente. Por ejemplo, se funde por lo menos aproximadamente un 20%, o por lo menos aproximadamente un 30%,
o por lo menos aproximadamente un 40%, o por lo menos aproximadamente un 50%, o por lo menos aproximadamente
un 60%, o por lo menos aproximadamente un 75%, o por lo menos aproximadamente un 90%, o aproximadamente un
100% del 6xido de polietileno de alto peso molecular.

[0162] En otras realizaciones, el curado de la formulacién matricial de liberaciéon prolongada comprende al menos una
etapa de curado en la que la formulacién matricial de liberacion prolongada se somete a una temperatura elevada
durante un cierto periodo de tiempo. En dichas realizaciones, la temperatura de curado es al menos tan alta como la
temperatura de reblandecimiento del 6xido de polietileno de alto peso molecular. Sin desear cefiirse a ninguna teoria, se
cree que el curado a una temperatura que es al menos tan alta como la temperatura de reblandecimiento del éxido de
polietileno de alto peso molecular provoca que las particulas del 6xido de polietileno al menos se adhieran unas a otras
0 que incluso se fusionen entre si. De acuerdo con algunas realizaciones, la temperatura de curado es al menos
aproximadamente 60 °C, o al menos aproximadamente 62 °C, o varia desde aproximadamente 62 °C hasta
aproximadamente 90 °C, o desde aproximadamente 62 °C hasta aproximadamente 85 °C, o desde aproximadamente
62 °C hasta aproximadamente 80 °C, o desde aproximadamente 65 °C hasta aproximadamente 90 °C, o desde
aproximadamente 65 °C hasta aproximadamente 85 °C, o desde aproximadamente 65 °C hasta aproximadamente 80
°C. La temperatura de curado varia preferentemente desde aproximadamente 68 °C hasta aproximadamente 90 °C, o
desde aproximadamente 68 °C hasta aproximadamente 85 °C, o desde aproximadamente 68 °C hasta
aproximadamente 80 °C, o desde aproximadamente 70 °C hasta aproximadamente 90 °C, o desde aproximadamente
70 °C hasta aproximadamente 85 °C, o desde aproximadamente 70 °C hasta aproximadamente 80 °C, o desde
aproximadamente 72 °C hasta aproximadamente 90 °C, o desde aproximadamente 72 °C hasta aproximadamente 85
°C, o desde aproximadamente 72 °C hasta aproximadamente 80 °C. La temperatura de curado puede ser al menos
aproximadamente 60 °C, o al menos aproximadamente 62 °C, aunque menor de aproximadamente 90 °C o menor de
aproximadamente 80 °C. Preferentemente, esta en el intervalo de entre aproximadamente 62 °C y aproximadamente 72
°C, en particular entre aproximadamente 68 °C y aproximadamente 72 °C. Preferentemente, la temperatura de curado
es al menos tan alta como el limite inferior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del éxido de polietileno de
alto peso molecular o al menos aproximadamente 62 °C, o al menos aproximadamente 68 °C. Mas preferentemente, la
temperatura de curado esta dentro del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del 6xido de polietileno de alto
peso molecular o es al menos aproximadamente 70 °C. Aun mas preferentemente, la temperatura de curado es al
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menos tan alta como el limite superior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del éxido de polietileno de alto
peso molecular o al menos aproximadamente 72 °C. En una realizacién alternativa, la temperatura de curado es mas
alta que el limite superior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del 6xido de polietileno de alto peso
molecular, por ejemplo, la temperatura de curado es al menos aproximadamente 75 °C o al menos aproximadamente
80° C.

[0163] En aquellas realizaciones en las que el curado de la formulacién matricial de liberacion prolongada comprende al
menos una etapa de curado en la que la formulacion matricial de liberacién prolongada se somete a una temperatura
elevada durante un cierto periodo de tiempo, a este periodo de tiempo en lo sucesivo se le hace referencia como
“tiempo de curado”. Para la medicién del tiempo de curado, se define un instante inicial y un instante final de la etapa de
curado. A efectos de la presente invencion, el instante inicial de la etapa de curado se define como el instante de tiempo
en el que se alcanza la temperatura de curado.

[0164] En ciertas realizaciones, el perfil de temperatura durante la etapa de curado muestra una forma de tipo meseta
entre el instante inicial y el instante final del curado. En dichas realizaciones, el instante final de la etapa de curado se
define como el instante de tiempo en el que el calentamiento se detiene o al menos se reduce, por ejemplo, mediante la
finalizacion o reduccion del calentamiento y/o mediante el comienzo de una etapa posterior de enfriamiento, y la
temperatura posteriormente cae por debajo de la temperatura de curado en mas de aproximadamente 10° C y/o por
debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del éxido de polietileno de alto peso
molecular, por ejemplo por debajo de aproximadamente 62° C. Cuando se alcanza la temperatura de curado y por lo
tanto se inicia la etapa de curado, pueden producirse desviaciones con respecto a la temperatura de curado en el
transcurso de la etapa de curado. Dichas desviaciones se toleran mientras no superen un valor de aproximadamente £
10° C, preferentemente de forma aproximada + 6° C y con mayor preferencia aproximadamente + 3° C. Por ejemplo, si
se va a mantener una temperatura de curado de al menos aproximadamente 75° C, la temperatura medida puede
aumentar temporalmente a un valor de aproximadamente 85° C, de forma preferente aproximadamente 81° C y con
mayor preferencia aproximadamente 78° C, y la temperatura medida también puede caer temporalmente a un valor de
aproximadamente 65° C, de forma preferente aproximadamente 69° C y con mayor preferencia aproximadamente 72°
C. En casos de una mayor disminucion de la temperatura y/o en el caso de que la temperatura caiga por debajo del
limite inferior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del 6xido de polietileno de alto peso molecular, por
ejemplo, por debajo de aproximadamente 62° C, la etapa de curado se interrumpe, es decir se alcanza un instante final.
Se puede reiniciar el curado nuevamente al alcanzar la temperatura de curado.

[0165] En ofras realizaciones, el perfil de temperatura durante la etapa de curado presenta una forma parabdlica o
triangular entre el instante inicial y el instante final del curado. Esto significa que después del instante inicial, es decir, el
instante de tiempo en el que se alcanza la temperatura de curado, la temperatura aumenta adicionalmente de manera
que alcanza un maximo y a continuacién disminuye. En dichas realizaciones, el instante final de la etapa de curado se
define como el instante de tiempo en el que la temperatura cae por debajo de la temperatura de curado.

[0166] En este contexto, debe indicarse que en funcién del aparato usado para el curado, al que se denominara en lo
sucesivo dispositivo de curado, se pueden medir diferentes tipos de temperaturas dentro del dispositivo de curado para
caracterizar la temperatura de curado.

[0167] En ciertas realizaciones, la etapa de curado puede tener lugar en un horno. En dichas realizaciones, se mide la
temperatura dentro del horno. Basandose en lo anterior, cuando la etapa de curado tiene lugar en un horno, la
temperatura de curado se define como la temperatura interior objetivo del horno y el instante inicial de la etapa de
curado se define como el instante de tiempo en el que la temperatura interior del horno alcanza la temperatura de
curado. El instante final de la etapa de curado se define como (1) el instante de tiempo en el que el calentamiento se
detiene o al menos se reduce, y la temperatura dentro del horno cae posteriormente por debajo de la temperatura de
curado en mas de aproximadamente 10° C y/o por debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas de
reblandecimiento del 6xido de polietileno de alto peso molecular, por ejemplo, por debajo de aproximadamente 62° C,
en un perfil de temperatura de tipo meseta, o (2) el instante de tiempo en el que la temperatura dentro del horno cae por
debajo de la temperatura de curado en un perfil de temperatura parabdlico o triangular. Preferentemente, la etapa de
curado comienza cuando la temperatura dentro del horno alcanza una temperatura de curado de al menos
aproximadamente 62° C, al menos aproximadamente 68° C o al menos aproximadamente 70° C, con mayor preferencia
de al menos aproximadamente 72° C o al menos aproximadamente 75° C. En realizaciones preferidas, el perfil de
temperatura durante la etapa de curado presenta una forma de tipo meseta, en la que la temperatura de curado, es
decir, la temperatura interior del horno, es preferentemente al menos aproximadamente 68° C, o aproximadamente 70°
C o aproximadamente 72° C, o aproximadamente 73° C, o se sitia dentro de un intervalo de entre aproximadamente
70° C y aproximadamente 75° C, y el tiempo de curado esta preferentemente en el intervalo de entre aproximadamente
30 minutos y aproximadamente 20 horas, con mayor preferencia entre aproximadamente 30 minutos y
aproximadamente 15 horas, o entre aproximadamente 30 minutos y aproximadamente 4 horas, o entre
aproximadamente 30 minutos y aproximadamente 2 horas. Con la mayor preferencia, el tiempo de curado esta en el
intervalo de entre aproximadamente 30 minutos y aproximadamente 90 minutos.
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[0168] En ciertas realizaciones alternativas, el curado tiene lugar en dispositivos de curado que se calientan por medio
de un flujo de aire y comprenden una aportacion de aire calentado (entrada) y un escape, como por ejemplo un bombo
de recubrimiento o lecho fluidizado. A dichos dispositivos de curado se les denominara en lo sucesivo dispositivos de
curado por conveccion. En dichos dispositivos de curado, es posible medir la temperatura del aire de entrada, es decir,
la temperatura del aire calentado que entra en el dispositivo de curado por conveccion y la temperatura del aire de
escape, es decir, la temperatura del aire que sale del dispositivo de curado por conveccion. También es posible
determinar, o al menos estimar, la temperatura de las formulaciones dentro del dispositivo de curado por conveccion
durante la etapa de curado, por ejemplo, usando instrumentos de medicion de la temperatura por infrarrojos, tales como
una pistola de IR, o midiendo la temperatura mediante el uso de una sonda de temperatura que se coloca dentro del
dispositivo de curado cerca de las formulaciones matriciales de liberacion prolongada. Basandose en lo anterior, cuando
la etapa de curado tiene lugar en un dispositivo de curado por conveccion, la temperatura de curado se puede definir y
el tiempo de curado se puede medir de la manera siguiente.

[0169] En una realizacion en la que el tiempo de curado se mide de acuerdo con el método 1, la temperatura de curado
se define como la temperatura objetivo del aire de entrada y el instante inicial de la etapa de curado se define como el
instante de tiempo en el que la temperatura del aire de entrada alcanza la temperatura de curado. El instante final de la
etapa de curado se define como (1) el instante de tiempo en el que el calentamiento se detiene o al menos se reduce, y
la temperatura del aire de entrada cae posteriormente por debajo de la temperatura de curado en mas de
aproximadamente 10° C o por debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del éxido de
polietileno de alto peso molecular, por ejemplo por debajo de aproximadamente 62° C, en un perfil de temperatura de
tipo meseta, o (2) el instante de tiempo en el que la temperatura del aire de entrada cae por debajo de la temperatura de
curado en un perfil de temperatura parabdlico o triangular. Preferentemente, la etapa de curado comienza de acuerdo
con el método 1, cuando la temperatura del aire de entrada alcanza una temperatura de curado de al menos
aproximadamente 62° C, al menos aproximadamente 68° C, al menos aproximadamente 70° C, al menos
aproximadamente 72° C o al menos aproximadamente 75° C. En una realizacion preferida, el perfil de temperatura
durante la etapa de curado presenta una forma de tipo meseta, en la que la temperatura de curado, es decir, la
temperatura objetivo del aire de entrada, es preferentemente al menos aproximadamente 72° C, por ejemplo
aproximadamente 75° C, y el tiempo de curado, el cual se mide de acuerdo con el método 1, esta preferentemente en el
intervalo de entre aproximadamente 15 minutos y aproximadamente 2 horas, por ejemplo aproximadamente 30 minutos
o aproximadamente 1 hora.

[0170] En otra realizaciéon, en la que el tiempo de curado se mide con respecto al aire de escape objetivo, la
temperatura de curado se define como la temperatura objetivo del aire de escape y el instante inicial de la etapa de
curado se define como el instante de tiempo en el que la temperatura del aire de escape alcanza la temperatura de
curado. El instante final de la etapa de curado se define como (1) el instante de tiempo en el que el calentamiento se
detiene o al menos se reduce, y la temperatura del aire de escape cae posteriormente por debajo de la temperatura de
curado en mas de aproximadamente 10° C y/o por debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas de
reblandecimiento del 6xido de polietileno de alto peso molecular, por ejemplo por debajo de aproximadamente 62° C, en
un perfil de temperatura de tipo meseta o (2) el instante de tiempo en el que la temperatura del aire de escape cae por
debajo de la temperatura de curado en un perfil de temperatura parabdlico o triangular. Preferentemente, la etapa de
curado comienza de acuerdo con el método 2, cuando la temperatura del aire de escape alcanza una temperatura de
curado de al menos aproximadamente 62° C, al menos aproximadamente 68° C, al menos aproximadamente 70° C, al
menos aproximadamente 72° C, o al menos aproximadamente 75° C. En realizaciones preferidas, el perfil de
temperatura durante la etapa de curado presenta una forma de tipo meseta, en la que la temperatura de curado, es
decir, la temperatura objetivo del aire de escape, es al menos aproximadamente 68° C, al menos aproximadamente 70°
C o al menos aproximadamente 72° C. Por ejemplo, la temperatura objetivo del aire de escape es aproximadamente 68°
C, aproximadamente 70° C, aproximadamente 72° C, aproximadamente 75 °C, o aproximadamente 78° C, y el tiempo
de curado, el cual se mide de acuerdo con el método 2, esta preferentemente en el intervalo de entre aproximadamente
1 minuto y aproximadamente 2 horas, o entre aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 90 minutos. Por ejemplo,
el tiempo de curado es aproximadamente 5 minutos, aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 15 minutos,
aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 60 minutos, aproximadamente 70 minutos, aproximadamente 75
minutos o aproximadamente 90 minutos. En una realizacion mas preferida, el tiempo de curado, el cual se mide de
acuerdo con el método 2, esta en el intervalo de entre aproximadamente 15 minutos y aproximadamente 1 hora.

[0171] En una realizacién adicional, en la que el tiempo de curado se mide de acuerdo con el método 3, la temperatura
de curado se define como la temperatura objetivo de las formulaciones matriciales de liberacion prolongada y el instante
inicial de la etapa de curado se define como el instante de tiempo en el que la temperatura de las formulaciones
matriciales de liberacidon prolongada, la cual puede medirse por ejemplo mediante una pistola de IR, alcanza la
temperatura de curado. El instante final de la etapa de curado se define como (1) el instante de tiempo en el que el
calentamiento se detiene o al menos se reduce y la temperatura de las formulaciones matriciales de liberacion
prolongada cae posteriormente por debajo de la temperatura de curado en mas de aproximadamente 10° C y/o por
debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del éxido de polietileno de alto peso
molecular, por ejemplo por debajo de aproximadamente 62° C, en un perfil de temperatura de tipo meseta o (2) el
instante de tiempo en el que la temperatura de las formulaciones matriciales de liberacion prolongada cae por debajo de
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la temperatura de curado en un perfil de temperatura parabdlico o triangular. Preferentemente, la etapa de curado
comienza de acuerdo con el método 3, cuando la temperatura de las formulaciones matriciales de liberacion prolongada
alcanza una temperatura de curado de al menos aproximadamente 62° C, al menos aproximadamente 68° C, al menos
aproximadamente 70° C, al menos aproximadamente 72° C, o al menos aproximadamente 75° C.

[0172] Todavia en otra realizacion, en la que el tiempo de curado se mide de acuerdo con el método 4, la temperatura
de curado se define como la temperatura objetivo medida usando una sonda de temperatura, tal como un termopar de
alambre, que se coloco dentro del dispositivo de curado cerca de las formulaciones matriciales de liberacion prolongada
y el instante inicial de la etapa de curado se define como el instante de tiempo en el que la temperatura medida usando
una sonda de temperatura que se colocé dentro del dispositivo de curado, cerca de las formulaciones matriciales de
liberacion prolongada, alcanza la temperatura de curado. El instante final de la etapa de curado se define como (1) el
instante de tiempo en el que el calentamiento se detiene o al menos se reduce y la temperatura medida usando la sonda
de temperatura cae posteriormente por debajo de la temperatura de curado en mas de aproximadamente 10° C y/o por
debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del éxido de polietileno de alto peso
molecular, por ejemplo por debajo de aproximadamente 62° C, en un perfil de temperatura de tipo meseta o (2) el
instante de tiempo en el que la temperatura medida usando la sonda de temperatura cae por debajo de la temperatura
de curado en un perfil de temperatura parabdlico o triangular. Preferentemente, la etapa de curado comienza de
acuerdo con el método 4, cuando la temperatura medida usando una sonda de temperatura que se colocé dentro del
dispositivo de curado, cerca de las formulaciones matriciales de liberacion prolongada, alcanza una temperatura de
curado de al menos aproximadamente 62° C, al menos aproximadamente 68° C, al menos aproximadamente 70° C, al
menos aproximadamente 72° C, o al menos aproximadamente 75° C. En una realizacion preferida, el perfil de
temperatura durante la etapa de curado presenta una forma de tipo meseta, en la que la temperatura de curado, es
decir la temperatura objetivo medida usando una sonda de temperatura que se coloc6 dentro del dispositivo de curado
cerca de las formulaciones matriciales de liberacion prolongada, es preferentemente al menos aproximadamente 68° C,
por ejemplo es aproximadamente 70° C, y el tiempo de curado, el cual se mide de acuerdo con el método 4, esta
preferentemente en el intervalo de entre aproximadamente 15 minutos y aproximadamente 2 horas, por ejemplo el
tiempo de curado es aproximadamente 60 minutos o aproximadamente 90 minutos.

[0173] Si el curado tiene lugar en un dispositivo de curado por conveccion, el tiempo de curado puede medirse mediante
uno cualquiera de los métodos 1, 2, 3 6 4. En una realizacion preferida, el tiempo de curado se mide de acuerdo con el
método 2.

[0174] En ciertas realizaciones, la temperatura de curado se define como un intervalo de temperaturas objetivo, por
ejemplo, la temperatura de curado se define como un intervalo de temperaturas objetivo del aire de entrada o un
intervalo de temperaturas objetivo del aire de escape. En dichas realizaciones, el instante inicial de la etapa de curado
se define como el instante de tiempo en el que se alcanza el limite inferior del intervalo de temperaturas objetivo y el
instante final de la etapa de curado se define como el instante de tiempo en el que el calentamiento se detiene o al
menos se reduce, y la temperatura cae posteriormente por debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas
objetivo en mas de aproximadamente 10° C y/o por debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas de
reblandecimiento del 6xido de polietileno de alto peso molecular, por ejemplo por debajo de aproximadamente 62° C.

[0175] EI tiempo de curado, es decir, el periodo de tiempo en que la formulacién matricial de liberacion prolongada se
somete a la temperatura de curado, la cual puede, por ejemplo, medirse de acuerdo con el método 1, 2, 3 6 4 segun se
ha descrito anteriormente, es por lo menos aproximadamente 1 minuto o por lo menos aproximadamente 5 minutos. El
tiempo de curado puede variar desde aproximadamente 1 minuto hasta aproximadamente 24 horas, o desde
aproximadamente 5 minutos hasta aproximadamente 20 horas, o desde aproximadamente 10 minutos hasta
aproximadamente 15 horas, o desde aproximadamente 15 minutos hasta aproximadamente 10 horas, o desde
aproximadamente 30 minutos hasta aproximadamente 5 horas, en funcién de la composicidon especifica y de la
formulacién y la temperatura de curado. Los parametros de la composicion, el tiempo de curado y la temperatura de
curado se eligen para alcanzar la resistencia a manipulaciones indebidas segun se describe en el presente documento.
De acuerdo con ciertas realizaciones, el tiempo de curado varia desde aproximadamente 15 minutos hasta
aproximadamente 30 minutos. De acuerdo con realizaciones adicionales en las que la temperatura de curado es por lo
menos aproximadamente 60° C, por lo menos aproximadamente 62° C, por lo menos aproximadamente 68° C, por lo
menos aproximadamente 70° C, por lo menos aproximadamente 72° C o por lo menos aproximadamente 75° C, o varia
desde aproximadamente 62° C hasta aproximadamente 85° C, o desde aproximadamente 65° C hasta
aproximadamente 85° C, el tiempo de curado es de manera preferente por lo menos aproximadamente 15 minutos, por
lo menos aproximadamente 30 minutos, por lo menos aproximadamente 60 minutos, por lo menos aproximadamente 75
minutos, por lo menos aproximadamente 90 minutos o aproximadamente 120 minutos. En realizaciones preferidas, en
las que la temperatura de curado es, por ejemplo, por lo menos aproximadamente 62° C, por lo menos
aproximadamente 68° C, por lo menos aproximadamente 70° C, por lo menos aproximadamente 72° C, o por lo menos
aproximadamente 75° C, o varia desde aproximadamente 62° C hasta aproximadamente 80° C, desde
aproximadamente 65° C hasta aproximadamente 80° C, desde aproximadamente 68° C hasta aproximadamente 80° C,
desde aproximadamente 70° C hasta aproximadamente 80° C o desde aproximadamente 72° C hasta aproximadamente
80° C, el tiempo de curado es de manera preferente por lo menos aproximadamente 1 minuto o por lo menos
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aproximadamente 5 minutos. Mas preferentemente, el tiempo de curado es por lo menos aproximadamente 10 minutos,
por lo menos aproximadamente 15 minutos o por lo menos aproximadamente 30 minutos. En ciertas realizaciones, el
tiempo de curado se puede seleccionar de manera que sea lo menor posible al mismo tiempo que se sigue logrando la
resistencia deseada a manipulaciones indebidas. Por ejemplo, el tiempo de curado, preferentemente, no supera
aproximadamente las 5 horas, 0 no supera aproximadamente las 3 horas, o no supera aproximadamente las 2 horas.
Preferentemente, el tiempo de curado esta en el intervalo desde aproximadamente 1 minuto hasta aproximadamente 5
horas, desde aproximadamente 5 minutos hasta aproximadamente 3 horas, desde aproximadamente 15 minutos hasta
aproximadamente 2 horas o desde aproximadamente 15 minutos hasta aproximadamente 1 hora. Cualquier
combinacion de temperatura de curado y tiempo de curado que se da a conocer en este documento se sitda dentro del
alcance de la presente invencion.

[0176] En ciertas realizaciones, la composicion solamente se somete a la temperatura de curado hasta que el 6xido de
polietileno de alto peso molecular presente en la formulacion matricial de liberacion prolongada ha alcanzado su
temperatura de reblandecimiento y/o se funde al menos parcialmente. En ciertas realizaciones de este tipo, el tiempo de
curado puede ser menor de aproximadamente 5 minutos, por ejemplo, el tiempo de curado puede variar desde
aproximadamente 0 minutos hasta aproximadamente 3 horas, o desde aproximadamente 1 minuto hasta
aproximadamente 2 horas, o desde aproximadamente 2 minutos hasta aproximadamente 1 hora. El curado inmediato es
posible seleccionando un dispositivo de curado que permita un calentamiento inmediato del 6xido de polietileno de alto
peso molecular en la formulacién matricial de liberacién prolongada a por lo menos su temperatura de reblandecimiento,
de manera que el 6xido de polietileno de alto peso molecular se funda al menos parcialmente. Dichos dispositivos de
curado son, por ejemplo, hornos de microondas, dispositivos de ultrasonidos, aparatos de irradiacion de luz tales como
aparatos de irradiacion UV, campos de frecuencia ultra-alta (UHF) o cualquier método conocido para los expertos en la
materia.

[0177] Los expertos saben que el tamafio de la formulacion matricial de liberacion prolongada puede determinar el
tiempo de curado y la temperatura de curado requeridos para alcanzar la resistencia deseada a manipulaciones
indebidas. Sin pretender cefiirse a ninguna teoria, se cree que en el caso de una formulacion matricial grande de
liberacion prolongada, tal como un comprimido grande, sera necesario un tiempo de curado para conducir el calor hacia
el interior de la formulacién el cual sera mayor que en el caso de una formulacidon correspondiente de menor tamario.
Una temperatura mas alta hace que aumente el coeficiente de conductividad térmica y, por lo tanto, que disminuya el
tiempo de curado requerido.

[0178] En ciertas formas de realizacion, después del curado, la forma de dosificacion se puede recubrir. Después de
recubrir la forma de dosificacion puede venir una etapa adicional de curado, y dicha etapa adicional de curado se puede
llevar a cabo segun se ha descrito anteriormente. En algunas de las formas de realizacién mencionadas, la temperatura
de curado de la etapa adicional de curado es preferentemente por lo menos aproximadamente 70 °C, por lo menos
aproximadamente 72 °C o por lo menos aproximadamente 75 °C, y el tiempo de curado esta preferentemente en el
intervalo desde aproximadamente 15 minutos hasta aproximadamente 1 hora, por ejemplo aproximadamente 30
minutos.

[0179] En ciertas realizaciones, la etapa de curado conduce a una disminucion de la densidad de la formulacion
matricial de liberacion prolongada, de tal manera que la densidad de la formulaciéon matricial de liberacion prolongada,
curada, es menor que la densidad de la formulaciéon matricial de liberacion prolongada antes de la etapa de curado.
Preferentemente, la densidad de la formulacion matricial de liberacion prolongada, curada, en comparacion con la
densidad de la formulacién matricial de liberacion prolongada, no curada, se reduce en al menos aproximadamente un
0,5%. Con mayor preferencia, la densidad de la formulacidon matricial de liberacién prolongada, curada, en comparacion
con la densidad de la formulacion matricial de liberacion prolongada, no curada, se reduce en por lo menos
aproximadamente un 0,7%, por lo menos aproximadamente un 0,8%, por lo menos aproximadamente un 1,0%, por lo
menos aproximadamente un 2,0% 6 por lo menos aproximadamente un 2,5%. Sin pretender cefirse a ninguna teoria, se
cree que la formulacién matricial de liberacion prolongada, debido a la ausencia de presién elevada durante la etapa de
curado, se expande, dando como resultado una disminucién en la densidad.

[0180] De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, la densidad de la formulacion matricial de liberacion
prolongada en la forma farmacéutica de dosificacion oral, sélida, de liberacion prolongada, preferentemente en una
forma de dosificacion que contiene HCI de hidromorfona o bitartrato de hidrocodona como agente activo, es igual o
inferior a aproximadamente 1,20 g/cm3. Preferentemente, es igual o inferior a aproximadamente 1,19 g/cm3, igual o
inferior a aproximadamente 1,18 g/cm3, o igual o inferior a aproximadamente 1,17 g/cm3. Por ejemplo, la densidad de la
formulacién matricial de liberacion prolongada esta en el intervalo de entre aproximadamente 1,10 g/cm3 vy
aproximadamente 1,20 g/cm3, entre aproximadamente 1,11 g/cm3 y aproximadamente 1,20 g/cm3, o entre
aproximadamente 1,11 g/cm3 y aproximadamente 1,19 g/cm3. Preferentemente, estd en el intervalo de entre
aproximadamente 1,12 g/cm3 y aproximadamente 1,19 g/cm3 o entre aproximadamente 1,13 g/cm3 y aproximadamente
1,19 g/cm3, de forma mas preferente entre aproximadamente 1,13 g/cm3 y aproximadamente 1,18 g/cm3.
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[0181] La densidad de la formulacién matricial de liberacion prolongada se determina preferentemente segun se ha
definido anteriormente.

[0182] En ciertas formas de realizacién de la invencion, la conformacion de la formulacion matricial de liberacion
prolongada se lleva a cabo en una prensa para comprimidos, por ejemplo, una prensa para comprimidos bicapa. No
obstante, se puede usar cualquier otro proceso para elaborar comprimidos segun se conoce en la técnica.

[0183] En ciertas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un proceso para preparar una forma
farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada, en la que la etapa (a) anterior, puede comprender
granulaciéon por via himeda del agente activo y opcionalmente otros aditivos o componentes farmacéuticos de la
primera composicion, tales como celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa, pero no éxido de polietileno, en un
granulador, por ejemplo, un granulador de alta cizalla. Después de la granulacién por via himeda de estos
componentes, el material de granulacion por via himeda se puede hacer pasar a través de un tamiz de un dispositivo
de molienda. Después de esto, el material tamizado se puede secar, por ejemplo, usando un secador de lecho fluido. El
producto de granulacién seco se puede tamizar opcionalmente de forma adicional a través de un tamiz fino de un
dispositivo de molienda. Posteriormente, el material se combina con el por lo menos un 6xido de polietileno de la
primera composicion usando un mezclador convencional (por ejemplo, un mezclador en "V", Gemco 2 CU. FT.) para
proporcionar la primera composicion. Después de esto, se pueden adicionar a la mezcla mezclada otros aditivos de la
composicion de la primera capa, por ejemplo, estearato de magnesio.

[0184] En ciertas formas de realizacion, la presente invencion se refiere ademas a un proceso para preparar una forma
farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada, en donde otra (en caso de una forma de dosificacion
bicapa, una segunda) composicién para ser usada en la preparacion de una "capa de bloqueo" o "sin agente activo" de
la forma de dosificacion farmacéutica multicapa o bicapa de la etapa (b) en el proceso anterior de la invencion. Esta
etapa puede comprender un proceso de mezclado de 6xido de polietileno y opcionalmente otros componentes de la
capa de bloqueo, por ejemplo, estearato de magnesio, por ejemplo usando un mezclador en "V" convencional (por
ejemplo, un mezclador en "V", Gemco 2 CU. FT.).

[0185] En ciertas formas de realizacion, la presente invencion se refiere ademas a un proceso para preparar una forma
farmacéutica sdlida de dosificacion oral y de liberacion prolongada, en donde las composiciones obtenidas en las etapas
(a) y (b), respectivamente, se combinan para formar una multicapa o bicapa. Las composiciones se pueden comprimir
en una prensa para comprimidos (por ejemplo, una prensa para comprimidos bicapa Karnavati), en donde las
composiciones que forman la capa activa y la capa de bloqueo, respectivamente, se pueden cargar en los sitios
respectivos de la tolva y a continuacion se ejecuta la compresién. Posteriormente, los comprimidos obtenidos se pueden
recubrir hasta un primer aumento de peso objetivo, por ejemplo, usando recubrimiento por pulverizacion con
suspensiones de recubrimiento Opadry®. Después del recubrimiento hasta un primer aumento de peso objetivo, los
comprimidos se pueden curar, por ejemplo, usando un bombo de recubrimiento. Después del curado, los productos se
enfrian suficientemente para el recubrimiento por pulverizacion con una suspension de recubrimiento, por ejemplo, en
un bombo de recubrimiento con el fin de obtener un segundo aumento de peso objetivo.

[0186] En las formas de realizacion descritas anteriormente de los procesos de la invencion, se puede usar 6xido de
polietileno de alto peso molecular que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado
desde 2.000.000 hasta 15.000.000 6 desde 2.000.000 hasta 8.000.000. En particular, se pueden usar 6xidos de
polietileno que tienen, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de 2.000.000, 4.000.000,
7.000.000 u 8.000.000. En particular, se pueden usar 6xidos de polietileno que tienen, sobre la base de mediciones
reoldgicas, un peso molecular aproximado de 7.000.000 6 4.000.000. Por otra parte, también se puede usar por lo
menos un 6xido de polietileno de bajo peso molecular que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso
molecular aproximado de menos de 1.000.000, tal como éxidos de polietileno que tienen, sobre la base de mediciones
reoldgicas, un peso molecular aproximado desde 100.000 hasta 900.000. La adicion de dichos 6xidos de polietileno de
bajo peso molecular se puede usar para personalizar especificamente la velocidad de liberacién, tal como aumentar la
velocidad de liberacion de una formulacion que, de otro modo, proporcionaria una velocidad de liberacién demasiado
baja para el propdsito especifico. En dichas formas de realizacién, se puede usar por lo menos un 6xido de polietileno
que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de 100.000. Por ejemplo, en ciertas
formas de realizacion de los procesos de la invencion, pueden prepararse composiciones que comprenden por lo menos
un oxido de polietileno que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo
menos 1.000.000 y por lo menos un 6xido de polietileno que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso
molecular aproximado inferior a 1.000.000, en donde la composicién comprende por lo menos aproximadamente un 10
% (en peso) o por lo menos aproximadamente un 20 % (en peso) del 6xido de polietileno que tiene, sobre la base de
mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado inferior a 1.000.000. En algunas de estas formas de realizacion,
la temperatura de curado es inferior a aproximadamente 80 °C o incluso inferior a aproximadamente 77 °C

[0187] En ciertas formas de realizacion, el contenido total de 6xido de polietileno en la composicion de la primera capa

"que contiene agente activo" preparada en los procesos de la invencion es por lo menos aproximadamente 60% (en
peso). Sin desear cefiirse a ninguna teoria, se cree que un contenido alto de 6xido de polietileno proporciona la
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resistencia a manipulaciones indebidas que se describe en la presente, tal como una alta resistencia a la rotura y la
resistencia a la extraccion con alcohol. De acuerdo con algunas de estas formas de realizacion, el agente activo es o
bien bitartrato de hidrocodona o bien clorhidrato de hidromorfona y la composicion comprende mas de
aproximadamente un 5% (en peso) del bitartrato de hidrocodona o mas de aproximadamente un 2% (en peso) del
clorhidrato de hidromorfona.

[0188] En ciertas realizaciones de este tipo en la composicion preparada en los procesos de la invencion, el contenido
del por lo menos un éxido de polietileno de la capa “que contiene agente activo” que tiene, basandose en mediciones
reoldgicas, un peso molecular aproximado de al menos 1.000.000 es al menos aproximadamente el 60% (en peso). En
ciertas realizaciones, el contenido en la composicién del por lo menos un éxido de polietileno que tiene, basandose en
mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de al menos 1.000.000, es al menos aproximadamente del 65%,
del 70%, del 75%, del 80%, del 85% o al menos aproximadamente del 90% (en peso). En realizaciones de este tipo, se
puede utilizar un 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reolégicas, un peso molecular aproximado de
al menos 4.000.000 6 al menos 7.000.000. En ciertas realizaciones de este tipo, el agente activo es bitartrato de
hidrocodona o clorhidrato de hidromorfona, aunque también pueden usarse otros agentes activos de acuerdo con este
aspecto de la invencion, y la composicion comprende mas de aproximadamente un 5% (en peso) de bitartrato de
hidrocodona o clorhidrato de hidromorfona.

[0189] En ciertas realizaciones de la invencion, se adiciona estearato de magnesio durante o después de la etapa de
curado para evitar que los comprimidos se peguen entre si. En ciertas realizaciones de este tipo, el estearato de
magnesio se adiciona al final del proceso de curado antes o durante el enfriamiento de los comprimidos. Otros agentes
antiadherentes que podrian usarse serian talco, silice, silice ahumada, diéxido de silice coloidal, estearato de calcio,
cera carnauba, ceras y alcoholes grasos de cadena larga, tales como acido estearico y alcohol estearilico, aceite
mineral, parafina, celulosa microcristalina, glicerina, propilenglicol y polietilenglicol. De manera adicional o alternativa, el
recubrimiento puede iniciarse a una temperatura alta para evitar la adherencia.

[0190] En ciertas realizaciones, en las que la etapa de curado se lleva a cabo en un bombo de recubrimiento, se puede
evitar que los comprimidos se peguen (o los comprimidos que se pegan se pueden separar) al aumentar la velocidad del
bombo durante la etapa de curado o después de la etapa de curado; en este Ultimo caso, por ejemplo, antes o durante
el enfriamiento de los comprimidos. La velocidad del bombo se puede aumentar hasta una velocidad en la que todos los
comprimidos se separen 0 no se peguen.

[0191] En ciertas realizaciones de la invencién, se aplica un recubrimiento pelicular inicial o una fraccién de un
recubrimiento pelicular antes de llevar a cabo la etapa de curado d segun se ha descrito anteriormente. Este
recubrimiento pelicular proporciona un “sobrerrecubrimiento” para que los comprimidos o formulaciones matriciales de
liberacion prolongada funcionen como agente antiadherente, es decir, para evitar que las formulaciones o comprimidos
se peguen entre si. En ciertas realizaciones de este tipo, el recubrimiento pelicular que se aplica antes de la etapa de
curado es un recubrimiento pelicular Opadry. Después de la etapa d) de curado, se puede realizar una etapa adicional
de recubrimiento pelicular.

[0192] La presente invencidn abarca, ademas, cualquier formulacién oral, sélida, de liberacién prolongada multicapa o
bicapa que se pueda obtener mediante un proceso de acuerdo con cualquier proceso segin se ha descrito
anteriormente.

[0193] En otras formas de realizacion particulares de la invencion, la forma farmacéutica sélida de dosificacion oral y de
liberacion prolongada de acuerdo con una cualquiera de las formas de realizaciéon anteriores se administra a un paciente
que la necesita para el tratamiento del dolor, comprendiendo dicha forma de dosificacion un analgésico opioide.

[0194] En otras formas de realizacion particulares, la invencion se refiere a métodos de tratamiento que usan las formas
farmacéuticas solidas de dosificacion oral y de liberacion prolongada antes dadas a conocer, que comprenden la
formulacion matricial de liberacion prolongada descrita en cualquiera de las formas de realizacién anteriores.

[0195] En otra forma de realizacion particular, las formulaciones matriciales de liberacion prolongada de la invencion se
usan en la elaboracién de un medicamento para el tratamiento del dolor, en donde la formulacién matricial de liberaciéon
prolongada comprende un analgésico opioide.

Resistencia a manipulaciones indebidas

[0196] En ciertas formas de realizacion en particular, la presente invencion se refiere a una forma farmacéutica sélida de
dosificacion oral y de liberacion prolongada que comprende una formulacion matricial de liberacion prolongada en forma
de un comprimido multicapa o bicapa segun se describe en la presente, en donde el comprimido se puede por lo menos
aplanar sin romperse, caracterizado por un grosor del comprimido tras el aplanado que se corresponde con no mas de
aproximadamente el 60 % del grosor del comprimido antes del aplanado y en donde dicho comprimido aplanado
proporciona una velocidad de disolucion in vitro, cuando se mide en un Aparato USP 1 (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de
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fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37° C, caracterizado por un porcentaje de cantidad de activo liberado a 0,5
horas de disolucién, que no se desvia mas de aproximadamente 30 puntos porcentuales con respecto a la velocidad
correspondiente de disolucion in-vitro de un comprimido de referencia no aplanado.

[0197] En ciertas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a una forma farmacéutica solida de dosificacion
oral y de liberacion prolongada que comprende una formulaciéon matricial de liberacion prolongada en forma de un
comprimido multicapa o bicapa segun se describe en la presente, en donde el comprimido se puede aplanar al menos
sin romperse, caracterizado por un grosor del comprimido tras el aplanado, que se corresponde con no mas de
aproximadamente el 60% del grosor del comprimido antes del aplanado, y en donde el comprimido aplanado o no
aplanado proporciona una velocidad de disolucidn in vitro, cuando se mide en un Aparato USP 1 (cestillo) a 100 rpm en
900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) que comprende etanol 40% a 37° C, caracterizado por un
porcentaje de la cantidad de activo liberado a 0,5 horas de disolucién, que no se desvia mas de aproximadamente 30
puntos porcentuales con respecto a la velocidad correspondiente de disolucién in-vitro medida en un Aparato USP 1
(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C sin etanol, usando comprimidos de
referencia aplanados y no aplanados, respectivamente.

[0198] En ciertas formas de realizacion, la invencion se refiere a formas sélidas de dosificacion farmacéutica oral y de
liberacion prolongada que comprenden una formulaciéon matricial de liberacion prolongada que comprende un agente
activo, en donde dichas formas de dosificacion estan en forma de un comprimido multicapa o bicapa, en donde el
comprimido se puede aplanar al menos sin romperse, caracterizado por un grosor del comprimido tras el aplanado, que
se corresponde con no mas de aproximadamente el 60 % del grosor del comprimido antes del aplanado, y en donde
dicho comprimido aplanado proporciona una velocidad de disolucién in vitro, cuando se mide en un Aparato USP 1
(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37° C, caracterizado por un porcentaje de
la cantidad de activo liberado a 1, 8 y 24 horas de disolucion, que no se desvia mas de aproximadamente 30 puntos
porcentuales en cada uno de dichos instantes de tiempo con respecto a la velocidad correspondiente de disolucion in-
vitro de un comprimido de referencia no aplanado.

[0199] En algunas de estas formas de realizacion, el comprimido se puede aplanar al menos sin romperse,
caracterizado por un grosor del comprimido tras el aplanado, que se corresponde con no mas de aproximadamente el
50 %, o no mas de aproximadamente el 40%, o no mas de aproximadamente el 30%, o no mas de aproximadamente el
20%, o no mas de aproximadamente el 16% del grosor del comprimido antes del aplanado, y en donde dicho
comprimido aplanado proporciona una velocidad de disolucion in-vitro, cuando se mide en un Aparato USP 1 (cestillo) a
100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37° C, caracterizado por un porcentaje de la
cantidad de activo liberado a 1,8 y 24 horas de disolucion, que no se desvia mas de aproximadamente 30 puntos
porcentuales, o no mas de aproximadamente 20 puntos porcentuales, o0 no mas de aproximadamente 15 puntos
porcentuales, o no mas de aproximadamente 10 puntos porcentuales en cada uno de dichos instantes de tiempo con
respecto a la velocidad correspondiente de disolucién in-vitro de un comprimido de referencia no aplanado.

[0200] En una forma de realizacién adicional, la formulacion matricial sélida oral de liberacion prolongada de acuerdo
con cualquiera de las formas de realizaciéon anteriores tiene, cuando se somete a una prueba de indentacién, una fuerza
de fractura de por lo menos aproximadamente 110 N.

[0201] En ciertas formas de realizacién de la invencion, la formulacion matricial de liberacion prolongada tiene una
fuerza de fractura de por lo menos aproximadamente 110 N, o por lo menos aproximadamente 120N, o por lo menos
aproximadamente 130 N, o por lo menos aproximadamente 140 N, o por lo menos aproximadamente 150 N, o por lo
menos aproximadamente 160 N, o por lo menos aproximadamente 170 N, o por lo menos aproximadamente 180 N, o
por lo menos aproximadamente 190 N, o por lo menos aproximadamente 200 N.

[0202] En una forma de realizaciéon adicional, la formulacion matricial solida oral de liberacion prolongada, cuando se
somete a una prueba de indentacion, tiene una "distancia de profundidad de penetracion hasta la fractura" de por lo
menos aproximadamente 1,0 mm.

[0203] En ciertas formas de realizacién de la invencion, la formulacion matricial de liberacion prolongada tiene una
distancia de "profundidad de penetraciéon hasta la fractura" de por lo menos aproximadamente 1,0 mm, o por lo menos
aproximadamente 1,2 mm, o por lo menos aproximadamente 1,4 mm, o por lo menos aproximadamente 1,5 mm, o por
lo menos aproximadamente 1,6 mm, o por lo menos aproximadamente 1,8 mm, o por lo menos aproximadamente 1,9
mm, o por lo menos aproximadamente 2,0 mm, o por lo menos aproximadamente 2,2 mm, o por lo menos
aproximadamente 2,4 mm, o por lo menos aproximadamente 2,6 mm.

[0204] En otra forma de realizacién, la formulacién matricial sélida oral de liberaciéon prolongada tiene una fuerza de
fractura de por lo menos aproximadamente 120 N, o por lo menos aproximadamente 130 N, o por lo menos
aproximadamente 140 N y/o una distancia de "profundidad de penetracion hasta la fractura" de por lo menos
aproximadamente 1,2 mm, o por lo menos aproximadamente 1,4 mm, o por lo menos aproximadamente 1,5 mm, o por
lo menos aproximadamente 1,6 mm.
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[0205] En algunas de estas formas de realizacion de la invencion, la formulacion matricial de liberacion prolongada tiene
una fuerza de fractura de por lo menos aproximadamente 110 N, o por lo menos aproximadamente 120 N, o por lo
menos aproximadamente 130 N, o por lo menos aproximadamente 140 N, o por lo menos aproximadamente 150 N, o
por lo menos aproximadamente 160 N, o por lo menos aproximadamente 170 N, o por lo menos aproximadamente 180
N, o por lo menos aproximadamente 190 N, o por lo menos aproximadamente 200 N, y/o una distancia de "profundidad
de penetracién hasta la fractura" de por lo menos aproximadamente 1,0 mm, o por lo menos aproximadamente 1,2 mm
o por lo menos aproximadamente 1,4 mm, o por lo menos aproximadamente 1,5 mm, o por lo menos aproximadamente
1,6 mm, o por lo menos aproximadamente 1,8 mm, o por lo menos aproximadamente 1,9 mm, o por lo menos
aproximadamente 2,0 mm, o por lo menos aproximadamente 2,2 mm, o por lo menos aproximadamente 2,4 mm, o por
lo menos aproximadamente 2,6 mm. En el alcance de la presente invencion se incluye una combinacion de cualquiera
de los valores mencionados anteriormente de fuerza de fractura y distancia de "profundidad de penetracion hasta la
fractura".

[0206] En otra forma de realizacion, las formulaciones matriciales solidas orales de liberacion prolongada de la
invencion resisten un trabajo de por lo menos aproximadamente 0,06 J sin fracturarse.

[0207] En ciertas realizaciones de este tipo, la formulacion matricial de liberacion prolongada, cuando se somete a una
prueba de indentacion, resiste un trabajo de al menos aproximadamente 0,06 J, o al menos aproximadamente 0,08 J, o
al menos aproximadamente 0,09 J, o al menos aproximadamente 0,11 J, o al menos aproximadamente 0,13 J, o al
menos aproximadamente 0,15 J, o al menos aproximadamente 0,17 J, o al menos aproximadamente 0,19 J, o al menos
aproximadamente 0,21 J, o al menos aproximadamente 0,23 J, o al menos aproximadamente 0,25 J, sin fracturarse.
[0208] Los parametros “fuerza de fractura”, “distancia de profundidad de penetracion hasta la fractura” y “trabajo” se
pueden determinar en una prueba de indentacion segun se ha descrito anteriormente, usando un Analizador de Textura
tal como el Analizador de Textura TA-XT2 (Texture Technologies Corp., 18 Fairview Road, Scarsdale, NY 10583). La
fuerza de fractura y/o la distancia de “profundidad de penetracion hasta la fractura” se pueden determinar usando una
formulacion matricial de liberacion prolongada no recubierta o recubierta.

[0209] En ciertas realizaciones, la formulacion matricial de liberaciéon prolongada esta en forma de un comprimido
multicapa o bicapa o multiparticulados multicapa o bicapa, y el comprimido puede al menos aplanarse sin romperse,
caracterizado por un grosor del comprimido después de ser aplanado, que se corresponde con no mas de
aproximadamente un 60% del grosor del comprimido o de los multiparticulados individuales antes de ser aplanados.
Preferentemente, el comprimido puede al menos aplanarse sin romperse, caracterizado por un grosor del comprimido
después del aplanado, que se corresponde con no mas de aproximadamente un 50 %, o no mas de aproximadamente
un 40%, o no mas de aproximadamente un 30%, o no mas de aproximadamente un 20%, o no mas de
aproximadamente un 16% del grosor del comprimido antes del aplanado.

[0210] Preferentemente, el aplanado de los comprimidos o de los multiparticulados individuales se realiza con una
prensa de banco, tal como una prensa de banco de estilo Carver, o con un martillo, seguin se ha descrito anteriormente.

[0211] En ciertas realizaciones de este tipo, la formulacion matricial de liberacion prolongada esta en forma de un
comprimido multicapa o bicapa, y el comprimido puede al menos aplanarse sin romperse, caracterizada por un grosor
del comprimido después de ser aplanado, que se corresponde con no mas de aproximadamente un 60% del grosor del
comprimido antes de ser aplanado, y en la que dicho comprimido aplanado proporciona una velocidad de disolucion in-
vitro, cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF)
a 37 °C, caracterizada por la cantidad porcentual de activo liberado a 0,5 horas 0 a 0,5y 0,75 horas,0a 0,5, 0,75y 1
horas, o a 0,5, 0,75, 1 y 1,5 horas o a 0,5, 0,75, 1, 1,5 y 2 horas de disolucion, que se desvia no mas que
aproximadamente 20 puntos porcentuales en cada uno de dichos instantes de tiempo con respecto a la velocidad de
disolucion in-vitro correspondiente de un comprimido de referencia no aplanado. Preferentemente, el comprimido puede
al menos aplanarse sin romperse, caracterizado por un grosor del comprimido después de ser aplanado que se
corresponde con no mas de aproximadamente un 50 %, o no mas de aproximadamente un 40%, o no mas de
aproximadamente un 30%, o no mas de aproximadamente un 20%, o no mas de aproximadamente un 16% del grosor
del comprimido antes de ser aplanado, y en los que dicho comprimido aplanado proporciona una velocidad de disolucion
in-vitro, cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas
(SGF) a 37 °C, caracterizada por la cantidad porcentual de activo liberado a 0,5 horas 0 a 0,5y 0,75 horas, o a 0,5, 0,75
y 1 horas, o a 0,5, 0,75, 1y 1,5 horas o a 0,5, 0,75, 1, 1,5 y 2 horas de disolucién, que se desvia no mas que
aproximadamente 30 puntos porcentuales, o no mas de aproximadamente 20 puntos porcentuales, o no mas de
aproximadamente 15 puntos porcentuales en cada uno de dichos instantes de tiempo, con respecto a la velocidad de
disolucién in-vitro correspondiente de un comprimido de referencia no aplanado.

[0212] Preferentemente, la prueba de dureza del comprimido para determinar la resistencia a la rotura de formulaciones

matriciales de liberaciéon prolongada se realiza en un Aparato Schleuniger segun se ha descrito anteriormente. Por
ejemplo, la resistencia a la rotura se determina usando un Aparato Schleuniger 2E /106 y aplicando una fuerza de un
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maximo de aproximadamente 196 N, o un Aparato Schleuniger Modelo 6D y aplicando una fuerza de un maximo de
aproximadamente 439 N.

[0213] Se ha observado que las formulaciones matriciales de liberacién prolongada de la presente invencion que
comprenden un 6xido de polietileno de alto peso molecular se pueden aplanar a un grosor de entre aproximadamente el
15 y aproximadamente el 18% del grosor no aplanado, y que el comprimido bicapa aplanado recupera en parte o
substancialmente su forma inicial no aplanada o una parte de la misma durante la disolucién, obviando el hinchamiento
que también tiene lugar durante la disolucién, es decir, el grosor del comprimido bicapa aumenta y el diametro
disminuye considerablemente durante la disolucidon. Sin pretender cefiirse a ninguna teoria, se cree que el 6xido de
polietileno de alto peso molecular tiene una “memoria de forma” que proporciona la capacidad de recuperar la forma
inicial o una parte de la misma después de su deformacion, por ejemplo, después de ser aplanado, en un entorno que
permita dicha recuperacion, tal como un entorno acuoso usado en pruebas de disolucién. Se cree que esta capacidad
contribuye a la resistencia a manipulaciones indebidas, particularmente la resistencia al alcohol, de las formas de
dosificacién de la presente invencion.

Estudios clinicos

[0214] La forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacién prolongada de acuerdo con la invencion que
comprende hidrocodona o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o mezclas de cualquiera
de los anteriores, puede proporcionar los siguientes parametros in-vivo.

[0215] Dicha forma farmacéutica soélida de dosificacién oral y de liberacion prolongada puede proporcionar una relacion
C24/Cmax de hidrocodona de aproximadamente 0,40 hasta aproximadamente 1,0 después de la administracién de una
dosis Unica, o después de la administracién en estado estacionario. La relacion C,4/Cnax puede ser aproximadamente
0,40 hasta aproximadamente 0,85, o aproximadamente 0,40 hasta aproximadamente 0,75, o aproximadamente 0,45
hasta aproximadamente 0,70, o aproximadamente 0,2 hasta aproximadamente 0,8, aproximadamente 0,3 hasta
aproximadamente 0,7, o aproximadamente 0,4 hasta aproximadamente 0,6.

[0216] Dicha forma farmacéutica solida de dosificacién oral y de liberacion prolongada puede proporcionar un Tmax (h)
de hidrocodona desde aproximadamente 4 hasta aproximadamente 20 horas, o aproximadamente 6 hasta
aproximadamente 12 horas, o aproximadamente 4 hasta aproximadamente 10 horas después de la administracion de
una dosis Unica, o después de la administracion en estado estacionario.

[0217] Dicha forma farmacéutica sdlida de dosificacion oral y de liberacién prolongada puede proporcionar una AUC
media (ng*h/ml) después de la administracion de aproximadamente 250 a 400 por cada 20 mg de hidrocodona incluidos
en la forma de dosificacion, y puede ademas proporcionar una Cnax media (ng/ml) después de la administracion de
aproximadamente 10 hasta aproximadamente 30 por cada 20 mg de hidrocodona incluidos en la forma de dosificacion.

[0218] Si dicha forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacién prolongada contiene aproximadamente 20
mg de hidrocodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, puede proporcionar una AUC media (ng*h/ml)
después de la administracién de aproximadamente 250 hasta aproximadamente 400, o aproximadamente 270 hasta
aproximadamente 350, y una Cnax media (ng/ml) después de la administracién de aproximadamente 10 hasta
aproximadamente 30, aproximadamente 12 hasta aproximadamente 25, aproximadamente 14 hasta aproximadamente
18, o aproximadamente 12 hasta aproximadamente 17.

[0219] Si dicha forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada contiene aproximadamente
120 mg de hidrocodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, puede proporcionar una AUC media
(ng*h/ml) después de la administracion de aproximadamente 1.500 hasta aproximadamente 2.400, aproximadamente
1.700 hasta aproximadamente 2.200, aproximadamente 1.800 hasta aproximadamente 2.100, o aproximadamente
1.900 hasta aproximadamente 2.100, y una Cnsx media (ng/ml) después de la administracion de aproximadamente 60
hasta aproximadamente 180, o aproximadamente 80 hasta aproximadamente 160.

[0220] Dicha forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberaciéon prolongada puede proporcionar ademas un
T12 medio (h) después de la administracion de aproximadamente 5 hasta aproximadamente 10 h, aproximadamente 6
hasta aproximadamente 9 h, aproximadamente 7 & aproximadamente 8 h, y un Tiaenca medio (h) después de la
administracion de aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 0,2.

[0221] En general, la forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberaciéon prolongada de la invencién se
administra a un paciente sujeto en el estado de ayuno. La AUC media (ng*h/ml) después de la administracion en el
estado de alimentacion es preferentemente menor del 20% superior, o menor del 16% superior, o0 menor del 12%
superior a la AUC (ng*h/ml) después de la administracion en el estado de ayuno. Asimismo, la Cnsx media (ng/ml)
después de la administracion en el estado de alimentacion es preferentemente menor del 80% superior, menor del 70%
superior, 0 menor del 60% superior a la Cmsx después de la administracion en el estado de ayuno. Adicionalmente, el
Tmax medio (h) después de la administracion en el estado de alimentacion puede estar dentro del 35%, o dentro del 30%
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del Tmax (h) después de la administracion en el estado de ayuno; el T4, medio (h) después de la administracion en el
estado de alimentacion puede estar dentro del 15% del T después de la administracion en el estado de ayuno; y el
Tiatencia Medio (h) después de la administracion en el estado de alimentacion puede ser menor del 150% superior al T+,
después de la administracion en el estado de ayuno.

[0222] La invencion abarca también la forma de dosificacion para su uso en el método de tratamiento en donde una
forma de dosificacién bicapa o multicapa se administra para el tratamiento de una enfermedad o condicién de un
paciente que requiere tratamiento, en particular, dolor, y el uso de una forma de dosificacion multicapa o bicapa de
acuerdo con la invencion para la elaboraciéon de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o cierta
condicién de un paciente que requiere tratamiento, en particular, dolor.

[0223] La invencion abarca ademas el uso de una forma de dosificacion bicapa o multicapa de la invencién en la
elaboracién de un medicamento para tratar una enfermedad o condicién de un paciente que requiere dicho tratamiento.
En una forma de realizacién, la condicién es dolor.

Ejemplo 1

[0224] Comprimidos bicapa de bitartrato de hidrocodona.

[0225] Se prepararon tres comprimidos bicapa diferentes que incluyen 20 mg de bitartrato de hidrocodona, teniendo
cada uno de ellos una capa activa de 400 mg y una capa de bloqueo de éxido de polietileno de 100 (Ejemplo 1A), 200

(Ejemplo 1B) y 300 mg (Ejemplo 1C), respectivamente.

[0226] Las composiciones de estos comprimidos se muestran en la Tabla 1:

Tabla 1
Ej. 1A Ej. 1B Ej. 1C
mg/ mg/ mg/ - Ref. a
Componente compr?mido compr?mido compr?mido Funcion Norma
Capa Activa
Bitartrato de hidrocodona 20,0 20,0 20,0 Ingrediente USP
activo
Celulosa microcristalina 1,36 1,36 1,36 Diluyente NF
Hidroxipropilcelulosa 1,36 1,36 1,36 Aglutinante NF
Agua purificada ' N/A N/A N/A Disolvente USP
o L Polimero que
E\)/)\;g;_%%g)olletlleno 375,28 375,28 375,28 ;.:ontrol'a' a NF
iberacion
Estearato de magnesio 2,0 2,0 2,0 Lubricante NF
Subtotal Capa Activa 400,0 400,0 400,0
Capa de bloqueo
. - Polimero que
8’\;@;_%%5)0"9“"&”0 99,5 199,0 298,5 ;.:ontrol'a' a NF
iberacion
Estearato de magnesio 0,5 1,0 1,5 Lubricante NF
ﬁﬂ)":ﬁg capa de 100,0 200,0 300,0
Recubrimiento
Opadry® Blanco Y-5- Recubrimiento 2
15024rYA 20,0 24,0 28,0 cosmético HSE
Agua purificada’ N/A N/A N/A Disolvente USP
Total 520,0 624,0 728,0
" El agua purificada se utiliza para preparar la granulacion de bitartrato de hidrocodona y la suspension
del recubrimiento. No esta presente en el producto final.
2 HSE = norma interna
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Tabla 2A
Componentes de la capa activa en porcentaje en peso:
Ej. 1A Ej. 1B Ej. 1C
Componente % (en peso) | % (en peso) | % (en peso)
Bitartrato de hidrocodona 5,00 5,00 5,00
Celulosa microcristalina 0,34 0,34 0,34
Hidroxipropilcelulosa 0,34 0,34 0,34
Oxido de polietileno (WSR-303) 93,82 93,82 93,82
Estearato de magnesio 0,50 0,50 0,50
Total 100,00 100,00 100,00
Tabla 2B
Composicion porcentual de la capa de bloqueo:
Ej. 1A Ej. 1B Ej. 1C
Componente % (en peso) % (en peso) % (en peso)
Oxido de polietileno (WSR-303) 99,50 99,50 99,50
Estearato de magnesio 0,50 0,50 0,50
Total 100,00 100,00 100,00
Tabla 2C
Relacion capa activa / capa de bloqueo:
Ej. 1A Ej. 1B Ej. 1C
(I?:;iccljc;nbﬁ)r;up;%so de capa activa / 4,00 2.00 1,33

Preparacion de la mezcla de la capa de bloqueo:
[0227]

1. Un mezclador en "V" (Mezclador Gemco en "V" - 2 CU. FT.) con barra intensificadora se cargé con el éxido de
polietileno WSR 303 y el estearato de magnesio.

2. Los materiales de la etapa 1 se mezclaron durante un minuto con la barra intensificadora desactivada.

3. La mezcla de la etapa 2 se cargd en un recipiente revestido de polietileno o de acero inoxidable, tarado y limpio.

Preparacion de la mezcla de la capa activa:

[0228]

4. Un granulador de alta cizalla (Collette 75 L) se cargd con el bitartrato de hidrocodona, la celulosa microcristalina y
la hidroxipropilcelulosa.

5. Se adicioné agua a la mezcla con la hélice y la picadora activadas.

6. La granulacion por via himeda de la etapa 5 se hizo pasar a través del tamiz grueso de un dispositivo de
molienda Quadro Comil.

7. La granulacién tamizada de la etapa 6 se sec6 en un secador de lecho fluido Vector VFC-3.

8. La granulacion secada de la etapa 7 se hizo pasar a través del tamiz fino del Quadro Comil.

9. Un mezclador en "V" (Gemco 2 CU. FT.) con barra intensificadora se cargé con el 6xido de polietileno WSR 303 y
la granulacién molida de la etapa 8.

10. Los materiales de la etapa 9 se mezclaron durante 7,5 minutos con la barra intensificadora desactivada.

11. Se adicioné estearato de magnesio a la mezcla de la etapa 10.

12. Los materiales de la etapa 11 se mezclaron durante 1 minuto con la barra intensificadora desactivada.

13. La mezcla de la etapa 12 se carg6 en un recipiente revestido de polietileno o de acero inoxidable, tarado y
limpio.

Preparacion de comprimidos bicapa:

[0229]
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14. Las mezclas de la etapa 3 y la etapa 13 se comprimieron simultdneamente en comprimidos ovalados bicapa en
una prensa para comprimidos bicapa Karnavati (Karnavati UNIK-I) a una velocidad de rotacion de 10 rpm. La mezcla
activa se cargo en la tolva del lado uno y el peso de la capa activa se ajusté al objetivo de 400 mg. A continuacion la
mezcla de la capa de bloqueo se cargo en la tolva del lado dos y el peso total del comprimido se ajusté al objetivo.
Después de ajustar el peso, se inicio la ejecucion de la compresion y la prensa se hizo funcionar a 10 rpm.

15. La suspensién acuosa de recubrimiento Opadry® se preparé adicionando Opadry® blanco al vértice. Una vez que
se incorpord Opadry® en el agua purificada, se continué con el mezclado durante aproximadamente una hora antes
de su uso.

16. Aproximadamente 10 kg de los comprimidos con nucleo de la etapa 14 se pesaron y recubrieron por
pulverizacion con la suspension de recubrimiento hasta alcanzar un aumento de peso objetivo de aproximadamente
el 1,0% (en peso) en un bombo de recubrimiento Compu-lab perforado de 24 pulgadas (COMP-U-LAB 24). El lecho
de comprimidos se calent6 ajustando la temperatura del aire de entrada a 55 °C. Una vez que la temperatura de
escape alcanzé 39 °C, el recubrimiento pelicular comenzd a una velocidad del bombo de 15 rpm y una velocidad de
pulverizaciéon de aproximadamente 45 ml/min. Se continué con el recubrimiento pelicular hasta que se alcanzé el
aumento de peso objetivo del 1%.

17. Los comprimidos parcialmente recubiertos de la etapa 16 se curaron en el bombo de recubrimiento perforado. La
temperatura de entrada se ajust6 a 85 °C a una velocidad del bombo de aproximadamente 10 rpm. Los comprimidos
se curaron a una temperatura de escape de 72 °C durante aproximadamente 30 minutos.

18. Después del curado, los comprimidos se enfriaron en el bombo giratorio ajustando la temperatura de entrada a
22°C. Se continud con el enfriamiento hasta que la temperatura de escape fue menor de 28 °C.

19. Los comprimidos curados de la etapa 18 se recubrieron por pulverizacién con la suspension de recubrimiento
hasta alcanzar un aumento de peso final objetivo del 4,0% (en peso) en el bombo de recubrimiento perforado a una
velocidad del bombo de 15 rpm y una velocidad de pulverizacion de aproximadamente 50 ml/min.

20. Los comprimidos recubiertos pelicularmente se transfirieron a un tambor tarado revestido con polietileno.

Ejemplo 2

[0230] Comprimidos Bicapa Recubiertos de Pelicula de Bitartrato de Hidrocodona, 120 mg.

[0231] En el Ejemplo 2, se prepararon tres comprimidos bicapa diferentes que incluyen 120 mg de bitartrato de
hidrocodona, teniendo cada uno de ellos una capa activa de 400 mg y una capa de bloqueo de 6xido de polietileno de
100 mg (Ejemplo 2A), 200 mg (Ejemplo 2B) y 300 mg (Ejemplo 2C), respectivamente.

[0232] Las composiciones de los Ejemplos 2A, 2B y 2C, respectivamente se muestran en la Tabla 3.

[0233] Las composiciones de los Ejemplos 2A, 2B y 2C, respectivamente se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
Ej. 2A Ej. 2B Ej. 2C
Componente mg/ . mg/ . mg/ . Funcién Ref. a la
comprimido comprimido comprimido Norma

Capa Activa
Bitartrato de 120,0 120,0 120,0 Ingrediente activo USP
hidrocodona
Celulosa microcristalina 8,16 8,16 8,16 Diluyente NF
Hidroxipropilcelulosa 8,16 8,16 8,16 Aglutinante NF
Agua purificada’ N/A N/A N/A Disolvente USP
Oxido de polietileno Polimero de control
(WSR-303) 261,68 261,68 261,68 de liberacion NF
Estearato de magnesio 2,0 2,0 2,0 Lubricante NF
Subtotal Capa Activa 400,0 400,0 400,0
Capa De bloqueo
Oxido de polietileno Polimero de control
(WSR-303) 99,5 199,0 298,5 de liberacién NF
Estearato de magnesio 0,5 1,0 1,5 Lubricante NF
Subtotal Capa De 100,0 2000 300,0
bloqueo
Recubrimiento
Opadry® Blanco Y-5- 20,0 24,0 28,0 Recubrimiento HSE?
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18024-A cosmético
Agua purificada’ N/A N/A N/A Disolvente USP
Total 520,0 624,0 728,0

" El agua purificada se utiliza para preparar la granulacién de bitartrato de hidrocodona y la suspensién del
recubrimiento. No esta presente en el producto final.
2HSE = norma interna

[0234] A partir de la composicion general de los Ejemplos 2A, 2B y 2C, se puede calcular la cantidad de los
componentes de la capa activa en porcentaje en peso y de la capa de bloqueo en porcentaje en peso, asi como la
relacion porcentual de la capa activa / capa de bloqueo. Esto se muestra en las Tablas 3A, 3B y 3C, respectivamente.

Tabla 3A
Componentes de la capa activa en porcentaje en peso
Ej. 2A Ej. 2B Ej. 2C

Componente % (en peso) % (en peso) % (en peso)
Bitartrato de hidrocodona 30,00 30,00 30,00
Celulosa microcristalina 2,04 2,04 2,04
Hidroxipropilcelulosa 2,04 2,04 2,04
Oxido de polietileno (WSR-303) 65,42 65,42 65,42
Estearato de magnesio 0,50 0,50 0,50
Total 100,00 100,00 100,00

Tabla 3B

Componentes de la capa de bloqueo en porcentaje en peso
Ej. 2A Ej. 2B Ej. 2C

Componente % (en peso) % (en peso) % (en peso)
Oxido de polietileno (WSR-303) 99,50 99,50 99,50
Estearato de magnesio 0,50 0,50 0,50
Total 100,00 100,00 100,00

Tabla 3C

Relacion capa activa / capa de bloqueo:
Ej. 2A Ej. 2B Ej. 2C

Eil(?uc;%n en peso de capa activa / capa de 4,00 2.00 1,33

[0235] Las etapas de procesado para elaborar los comprimidos de los Ejemplos 2A, 2B y 2C fueron las siguientes:
Tamafios de los lotes
[0236]

2A: 13 kg, 25.000 Comprimidos

2B: 15,6 kg, 25.000 Comprimidos

2C: 18,2 kg, 25.000 Comprimidos

[0237] Las condiciones del proceso para la preparacion de los lotes anteriores se corresponden con aquellas usadas en
el Ejemplo 1.

Ejemplo 3

[0238] Comprimidos recubiertos con pelicula de clorhidrato de hidromorfona 12 mg.
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[0239] En el Ejemplo 3, se prepararon dos comprimidos bicapa diferentes que incluyen 12 mg de clorhidrato de
hidromorfona, teniendo cada uno de ellos una capa activa de 500 mg (Ejemplo 3A) y 400 mg (Ejemplo 3B),
respectivamente, y una capa de bloqueo de 6xido de polietileno de 200 mg.

5 [0240] Las composiciones de las composiciones de los Ejemplos 3A y 3B, respectivamente, se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4

Ej. 3A Ej. 3B
Componente comr:rgilr/nido comr:rgilr/nido Funcién Eg‘n?ala
Capa Activa
Clorhidrato de hidromorfona 12,0 12,0 Ingrediente activo USP
3(')6(50 de polietileno (WSR- 4855 386.0 (I:;)r:itrrr;?;c&:ara liberacion NF
Estearato de magnesio 2,5 2,0 Lubricante NF
Subtotal Capa Activa 500,0 400,0
Capa de bloqueo
?(;(éc;o de polietileno (WSR- 199,0 199,0 (I:;)r:[[rrrz)(?;c&:ara liberacion NE
Estearato de magnesio 1,0 1,0 Lubricante NF
Subtotal Capa De bloqueo 200,0 200,0
Recubrimiento
Opadry Il Beis 33G97231 28,0 24,0 Recubrimiento cosmético HSE’
Agua purificada® N/A N/A Disolvente USP
Total 728,0 624,0
"HSE = norma interna; 2 No esta presente en el producto final

[0241] A partir de la composicion general de los Ejemplos 3A y 3B, se puede calcular el porcentaje en peso de la
10 composicion de la capa activa y la capa de bloqueo, respectivamente, y la relacion de la capa activa / capa de bloqueo.
Esto se muestra en las Tablas 5A, 5B y 5C, respectivamente.

Tabla 5A
Composicion de la capa active en porcentaje en peso:
Ej.3A Ej.3B
Componente % (en peso) % (en peso)
Clorhidrato de hidromorfona 2,40 3,00
Oxido de polietileno (WSR-303) 97,10 96,50
Estearato de magnesio 0,50 0,50
Total 100,00 100,00
15 Tabla 5B
Composicion de la capa de bloqueo en porcentaje en peso:
Ej. 3A Ej. 3B
Componente % (en peso) % (en peso)
Oxido de polietileno (WSR-303) 99,50 99,50
Estearato de magnesio 0,50 0,50
Total 100,00 100,00
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Tabla 5C
Relacion capa activa / capa de bloqueo:
Ej. 3A Ej. 3B
Relacién de capa activa / capa de bloqueo 2,50 2,00

[0242] Las etapas del procesado para elaborar los comprimidos de los Ejemplos 3A y 3B, respectivamente, fueron las
siguientes:

Tamanos de los lotes:

[0243]
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3A: 14,560 kg, 20.000 Comprimidos
3B: 13,728 kg, 22.000 Comprimidos

Preparacion de la mezcla de la capa de bloqueo:

[0244]

1. Un mezclador en “V” Gemco - 2 CU. FT. con barra intensificadora se cargo con el 6xido de polietileno WSR 303 y
el estearato de magnesio.

2. Los materiales de la etapa 1 se mezclaron durante un minuto con la barra intensificadora desactivada.

3. La mezcla de la etapa 2 se cargd en un recipiente revestido de polietileno o de acero inoxidable, tarado y limpio.

Preparacion de la mezcla de la capa activa:

[0245]

4. Un mezclador en “V” PK -16 QT con barra intensificadora se cargd con el 6xido de polietileno WSR 303 y el
clorhidrato de hidromorfona.

5. Los materiales de la etapa 4 se mezclaron durante 10 minutos con la barra intensificadora activada.

6. Se adiciono estearato de magnesio a la mezcla de la etapa 5.

7. Los materiales de la etapa 6 se mezclaron durante un minuto con la barra intensificadora desactivada.

8. La mezcla de la etapa 7 se cargd en un recipiente revestido de polietileno o de acero inoxidable, tarado y limpio.

Preparacion de comprimidos bicapa:

[0246]

9. Las mezclas de la etapa 3 y la etapa 8 se comprimieron simultdneamente en comprimidos ovalados bicapa en una
prensa para comprimidos bicapa Karnavati (Karnavati UNIK-I) a una velocidad de 10 rpm. La mezcla activa se cargd
en la tolva del lado uno y el peso de la capa activa se ajustd al peso objetivo. A continuacion la mezcla de la capa de
bloqueo se cargd en las tolvas del lado dos y el peso total del comprimido se ajusté al peso objetivo. Después de
ajustar el peso, se inicio la ejecucion de la compresion y la prensa se hizo funcionar a 10 rpm.

10. La suspension acuosa de recubrimiento Opadry® se preparé adicionando Opadry® beis al vortice. Una vez que
se incorporo el Opadry® en el agua purificada, se continué con el mezclado durante aproximadamente una hora
antes de su uso.

11. Aproximadamente 10 kg de los comprimidos con nucleo de la etapa 9 se pesaron y recubrieron por pulverizacion
con la suspension de recubrimiento hasta alcanzar un aumento de peso objetivo de aproximadamente el 1,0% (en
peso) en un bombo de recubrimiento Compu-Lab perforado de 24 pulgadas (COMP-U-LAB 24). El lecho de
comprimidos se calenté ajustando la temperatura del aire de entrada a 55 °C. Una vez que la temperatura de escape
alcanz6 39 °C, el recubrimiento pelicular comenzé a una velocidad del bombo de 12 rpm y una velocidad de
pulverizaciéon de aproximadamente 45 ml/min. Se continud con el recubrimiento pelicular hasta que se alcanzé el
aumento de peso objetivo del 1%.

12. Los comprimidos parcialmente recubiertos de la etapa 11 se curaron en el bombo de recubrimiento perforado. La
temperatura de entrada se ajust6 a 85 °C a una velocidad del bombo de aproximadamente 12 rpm. Los comprimidos
se curaron a una temperatura de escape de 72 °C durante aproximadamente 30 minutos.

13. Después del curado, los comprimidos se enfriaron en el bombo giratorio ajustando la temperatura de entrada a
22°C. Se continué con el enfriamiento hasta que la temperatura de escape fue menor de 28 °C.

14. Los comprimidos curados de la etapa 13 se recubrieron por pulverizacion con la suspensién de recubrimiento a
un aumento de peso final objetivo del 4,0% (en peso) en el bombo de recubrimiento perforado a una velocidad del
bombo de 12 rpm y una velocidad de pulverizacion de aproximadamente 45 ml/min.

15. Se descargaron los comprimidos.
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[0247] Comprimidos Bicapa Recubiertos con Pelicula de Clorhidrato de Hidromorfona, 32 mg.

[0248] En el Ejemplo 4, se prepararon dos comprimidos bicapa diferentes que incluyen 32 mg de clorhidrato de
hidromorfona, teniendo cada uno de ellos una capa activa de 500 mg y 400 mg, respectivamente, y una capa de
bloqueo de 6xido de polietileno de 200 mg.

10

[0249] Las composiciones de los comprimidos de los Ejemplos 4A y 4B, respectivamente, se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6

Ej. 4A Ej. 4B

Componente mg/ . mg/ . Funcién Ref. ala
comprimido | comprimido Norma

Capa Activa
Clorhidrato de hidromorfona 32,0 32,0 Ingrediente Activo USP
Oxido de polietileno (WSR- 4655 366,0 Polimero para 3 NE
303) controlar la liberacion
Estearato de magnesio 2,5 2,0 Lubricante NF
Subtotal Capa Activa 500,0 400,0
Capa De bloqueo
Oxido de polietileno (WSR- 199,0 199,0 Polimero para 3 NE
303) controlar la liberacion
Estearato de magnesio 1,0 1,0 Lubricante NF
Subtotal Capa De bloqueo 200,0 200,0
Recubrimiento
Opadry Il Beis 33G97430 28,0 24,0 Eﬁ:‘r;bgggf”to HSE'
Agua purificada® N/A N/A Disolvente USP
Total 728,0 624,0
" HSE - norma interna; 2 No esta presente en el producto final

[0250] Basandose en la informacion presentada en la Tabla 6 se pueden calcular las cantidades de componentes
individuales de la composicion de la capa activa y de la composicion de la capa de bloqueo de los Ejemplos 4A 'y 4B en
porcentaje en peso, asi como la relacion de la capa activa / capa de bloqueo. Esta informacion se muestra en las Tablas
7A, 7B y 7C, respectivamente.

20

Tabla 7A
Componentes de la capa activa en porcentaje en peso:
Ej. 4A Ej. 4B
Componente % (en peso) % (en peso)
Clorhidrato de hidromorfona 6,40 8,00
Oxido de polietileno (WSR-303) 93,10 91,50
Estearato de magnesio 0,50 0,50
Total 100,00 100,00
Tabla 7B
Componentes de la capa de bloqueo en porcentaje en peso:
Ej. 4A Ej. 4B
Componente % (en peso) % (en peso)
Oxido de polietileno (WSR-303) 99,50 99,50
Estearato de magnesio 0,50 0,50
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Total 100,00 100,00
Tabla 7C
Relaciéon de capa activa / capa de bloqueo:
Ej. 4A Ej. 4B
Relacion de capa activa / capa de bloqueo 2,50 2,00

[0251] Las etapas del procesado para elaborar los comprimidos se describen a continuacion en la presente.
[0252] Los tamafios de los lotes para los Ejemplos 4A y 4B fueron:

4A: 14,560 kg, 20.000 Comprimidos
4B: 13,728 kg, 22.000 Comprimidos

[0253] Las condiciones del proceso para los Ejemplos 4A y 4B fueron esencialmente similares a las correspondientes
usadas en el Ejemplo 3.

Ejemplo 5
[0254] Disolucion de comprimidos bicapa que comprenden 20 mg 6 120 mg de bitartrato de hidrocodona

[0255] La disolucion de comprimidos de bitartrato de hidrocodona se llevé a cabo usando el aparato USP | (por ejemplo,
el Aparato de Disolucién | de Hanson Research, equipado con cestillos de malla 10 USP) con cestillos de malla 10. Un
resorte de acero inoxidable (por ejemplo, un resorte de acero inoxidable pasivado, diametro exterior de 1 cm y longitud
de 2 cm, Lee Spring Co. (P/N LC 036G 04 S316) se insert6 en cada cestillo que contenia un comprimido. A continuacion
el cestillo se hizo girar a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) con una temperatura
mantenida a 37 °C. Las muestras (por ejemplo, muestreadas mediante un dispositivo automatizado de muestreo de
disolucion, equipado con sondas de muestreo internas (in-residence) y filtros Minisart de CA de 28 mmy 1,2 ym en linea
(P/N 17593 Q) se analizaron mediante cromatografia liquida de alta resolucion y fase reversa (HPLC; por ejemplo,
usando un sistema de HPLC Waters Alliance™ 2690/2695 con detector de absorbancia UV-Vis 2487 6 un detector de
matriz de fotodiodos (PDA) 996) en una columna Waters SymmetryShield RP 18 (4,6 x 100 mm, 3,5 ym) mantenida a 60
°C usando una fase movil compuesta por 31:69 acetonitrilo:pH 2,1 de dodecilsulfato sédico 10 mM y tampdn de fosfato
de sodio monobasico, monohidrato, 20 mM, caudal 1,0 ml/min, con detecciéon UV a 230 nm.

[0256] El procedimiento de prueba comprende las siguientes etapas:

1. Montar el aparato de disolucion. Ajustar la altura de todos los cestillos a 25 + 2 mm desde el fondo de cada
recipiente de disolucion.

2. Transferir 900 ml de medio de disolucion en cada recipiente. Calentar el bafio de agua de manera que la
temperatura del medio de disolucién en todos los recipientes esté dentro de 37,0 °C £ 0,5 °C.

3. Comprobar la temperatura del medio de disolucién en cada recipiente con un termémetro antes de comenzar la
prueba. La temperatura del medio de disoluciéon en cada recipiente debe ser 37,0 £ 0,5 °C.

4. Colocar un comprimido en cada cestillo de malla 10 USP e insertar horizontalmente un resorte de acero inoxidable
en la parte superior del cestillo.

5. Fijar cestillos que contienen los comprimidos a los ejes ajustados en cuanto a altura.

6. Girar los ejes a 100 rpm, y bajar los ejes a la altura predeterminada de manera que el fondo del cestillo esté a 25 +
2 mm del fondo del recipiente.

7. En los tiempos especificados en las instrucciones o segun se requiera, retirar y filtrar una cantidad suficiente de
alicuota de muestra de cada recipiente. Transferir aproximdamente 1 ml de las muestras a cada vial de HPLC.

8. Inyectar 10 yl para todas las soluciones. No se deberian inyectar mas de 12 soluciones de muestra entre la
inyeccion de solucion estandar.

9. Calcular el % de bitartrato de hidrocodona disuelto para cada comprimido en cada instante de tiempo de la
manera siguiente:

%Bitartrato de Hidrocodona Disuelto — — xC. om0
oo llQriralo de Qidrocodona MNEUsilo — ——X X——————— X —
° Acrn STB A v prrirricdo LT

donde

Ay = Arga del pico de Hidrocodona en el cromatograma de la muestra

Astp = Area del pico de Hidrocodona en el cromatograma estandar

LC = Lo declarado en la etiqueta para la potencia en particular (20 6 120 mg)
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Csm = Concentracion de bitartrato de hidrocodona corregida en relaciéon con la pureza en la soluciéon estandar de
trabajo, mg/ml,

[0257] Cuando se usa Bitartrato de Hidrocodona WRS:

oo Wea  13mL %Pyg
ST0 = 100mi * 100mL - 100

[0258] Cuando se usa el Bitartrato de Hidrocodona USP RS secado:

W.s 12ml  %Pyse
Corr = X x x¥1,1002
STE = 100mL "~ 100mL~ 100 “

[0259] Wstd= Peso de bitartrato de hidrocodona RS en mg

%Pwrs = Porcentaje de pureza de bitartrato de hidrocodona ¢ 2 1/2 H,O WRS (tal como esté)
%Puse. Porcentaje de pureza de bitartrato de hidrocodona anhidro USP RS (en base seca)
1,1002 = Factor de conversion de bitartrato de hidrocodona a hidrégeno bitartrato « 2 1/2 H,O

[0260] Cuando se coge un total de mas de 10 ml de alicuota de cada recipiente durante la ejecucion de la disolucion, se
debe aplicar la correccion de volumen en el calculo.

[0261] Los resultados de las pruebas de disoluciéon se muestran a continuacion en las Tablas 8 A 'y 8 B (para
comprimidos que comprenden 20 mg de bitartrato de hidrocodona) y la Tabla 9 (para comprimidos que comprenden 120
mg de bitartrato de hidrocodona).

[0262] EI tiempo de la medicion y el porcentaje de disolucién (valores de media asi como minimos o maximos) se
muestran para los comprimidos producidos en los Ejemplos 1A a 1C asi como en el Ejemplo 2A a 2C.

Tabla 8 A)
Tiempo (h) Ejemplo 1A Media
(Min/Max)
0,5 2 (12/13)
1,5 21 (21/22)
3,5 37 (36/38)
7,5 65 (63/68)
11,5 83 (80/88)
17,5 97 (94/103)
23,5 101 (92/109)
Tiempo (h) Ejemplo 1B Media | liberaciéon no liberacion no
(Min/Max) acumulativa acumulativa/h desde la
hora2ala12
1 2 (11/13)
2 20 (19/21)
4 35 (33/37) 15 7,5 (horas 2 a 4)
8 59 (56/63) 24 6 (horas 4 a 8)
12 78 (74/82) 19 4,75 (horas 8 a 12)
18 93 (87/98)
24 100 (95/105)
Liberacién por hora, media, 5,8 (30%=+1,7)4,1-7,5
entre la hora 2 y la 12 e intervalo
de orden cero correspondiente
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Tabla 8B)
Tiempo (h) Ejemplo 1C liberacion no liberacion no
Media (Min/Max) | acumulativa acumulativa/h desde la
hora2ala12
1 12 (11/12)
2 20 (19/20)
4 33 (33/13) 13 6,5 (horas 2 a 4)
8 55 (54/56) 22 5,5 (horas 4 a 8)
12 72 (71/73) 17 4,25 (horas 8 a 12)
18 88 (85/90)
24 101 (98/103)

Liberacion media hora entre la
hora 2 y la 12 e intervalo de
orden cero correspondiente

5,2 (30%=  1,6) 3,6-6,8

Tabla 9

Tiempo (h) Ejemplo 2A liberacion no liberacion no
Media (Min/Max) acumulativa acumulativa/h desde
lahora2a12
1 13 (12/13)
2 21 (21/22)
4 37 (36/39) 16 8 (horas 2 a 4)
8 64 (63/67) 27 6,75 (horas 4 a 8)
12 82 (81/85) 18 4,5 (horas 8 a 12)
18 95 (93/96)
24 98 (97/100)

Liberacién media por 6,1
hora entre la hora 2 y (40% = +2,4)
3,7-85

la 12 e intervalo de
orden cero
correspondiente

Tiempo (h) Ejemplo 2B liberacion no liberacion no
Media (Min/Max) acumulativa acumulativa/h desde
lahora2ala12
1 13 (13/15)
2 22 (21/24)
4 36 (34/38) 14 7 (horas 2 a 4)
8 59(57/63) 23 5,75 (horas 4 a 8)
12 78 (75/82) 19 4,75 (horas 8 a 12)
18 94 (91/99)
24 102 (98/107)
Liberacién media por 5,6
hora entre la hora 2 y (30% =+1,7)
la 12 e intervalo de 3,9-7,3
orden cero
correspondiente
Tiempo (h) Ejemplo 2C liberacion no liberacion no
Media (Min/Max) acumulativa acumulativa /h desde
lahora2ala12
1 13 (12/14) 13
2 21 (20/22) 8
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4 34 (33/35) 13 7,5 (horas 2 a 4)
8 55 (12/13) 21 5,25 (horas 4 a 8)
12 71 (69/72) 16 4 (horas 8 a 12)
18 86 (84/88)
24 94 (93/96)
Liberacion media 5
por hora entre la (50% = £2,5)
hora2yla12e 25-75
intervalo de orden
cero
correspondiente

Ejemplo 6
Disolucion de comprimidos bicapa que comprenden 12 mg y 32 mg de HCI de hidromorfona

[0263] La disolucion de comprimidos de clorhidrato de hidromorfona se llevd a cabo usando un aparato | USP
modificado (por ejemplo, un Aparato de Disolucion | de Hanson Research equipado con cestillos de malla 10 USP) con
cestillos de malla 10. La modificacion del Aparato | USP consistié en insertar un resorte de acero inoxidable en la parte
superior de los cestillos de malla 10 USP. El resorte de acero inoxidable (por ejemplo, un resorte de acero inoxidable
pasivado, 1 cm de diametro exterior y 2 cm de longitud, Lee Spring Co. (P/N LC 036G 04 S316) se insertd en cada
cestillo que contenia un comprimido. A continuacion el cestillo se hizo girar a 75 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado sin enzimas (SGF) con una temperatura mantenida a 37 °C. Las muestras (por ejemplo, muestreadas con un
dispositivo automatizado de muestreo de disolucidon equipado con sondas de muestreo internas (in-residence), y filtros
de 1,0 uym de fibra de vidrio, de 25 mm, en linea (Waters P/N WAT200818) o un filtro para canula 10 (QLA P/N FILO10-
01) se analizaron mediante cromatografia liquida de alta resolucion y fase reversa (HPLC; por ejemplo, usando un
sistema de HPLC Waters Alliance™ 2690/2695 con detector de absorbancia UV-Vis 2487 6 2489, o un detector de
matriz de fotodiodos (PDA) 996) en una columna Waters Novapak C18, de 3,9 x 150 mm, 4 ym, mantenida a 30 °C
usando una fase mévil compuesta por una mezcla de acetonitrilo, dodecilsulfato sédico, tampédn de fosfato de sodio
monobasico y agua con un pH final de 2,9 a un caudal de 1,5 ml/min, con deteccién UV a 220 nm.

[0264] EI procedimiento de prueba comprende las siguientes etapas:

1. Montar el aparato de disolucion. Ajustar la altura de todos los cestillos a 25 + 2 mm desde el fondo de cada
recipiente de disolucion.

2. Transferir 900 ml de medio de disolucién en cada recipiente. Calentar el bafio de agua para que la temperatura
del medio de disolucion en todos los recipientes se sitle dentro de 37,0 °C £ 0,5 °C.

3. Comprobar la temperatura del medio de disoluciéon en cada recipiente con un termémetro antes de iniciar la
prueba. La temperatura del medio de disoluciéon en cada recipiente debe ser 37,0 £ 0,5 °C.

4. Colocar un comprimido en cada cestillo de malla 10 USP e insertar horizontalmente un resorte de acero inoxidable
en la parte superior del cestillo.

5. Fijar cestillos que contienen los comprimidos a los ejes ajustados en altura.

6. Girar los ejes a 100 rpm y bajar los ejes a la altura predeterminada de manera que el fondo del cestillo esté a 25 +
2 mm del fondo del recipiente.

7. En los tiempos especificados en las instrucciones o segun se requiera, retirar y filtrar una cantidad suficiente de
alicuota de la muestra de cada recipiente. Transferir aproximadamente 1 ml de las muestras a cada vial de HPLC.
Tapar los viales antes de llevar a cabo el analisis de HPLC. Cuando se realice el muestreo, asegurarse de que el
aparato de muestreo tenga un ciclo de pre-lavado de por lo menos 3 ml antes de la recogida de muestras.

8. Inyectar 20 pl para todas las soluciones. No se deberian inyectar mas de 12 soluciones de muestras entre la
inyeccion de solucion estandar.

9. Calcular el % de clorhidrato de hidromorfona disuelto para cada comprimido en cada instante de tiempo de la
manera siguiente:

El % de HCI de hidromorfona disuelto para cada comprimido en cada instante de tiempo se calculé de acuerdo
con la siguiente ecuacion:

S0UmL 100

y—
wnprrirnielo 10

1
9HC] de Hidromorfona Disuelto — ; X szmx1
i

IiTD

donde

Au = Area del pico de hidromorfona en el cromatograma de la muestra
Astp = Area del pico de hidromorfona en el cromatograma estandar
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LC = Lo declarado en la etiqueta para la potencia en particular (12, 16, 24 6 32 mg)
Csm = Concentracion de bitartrato de hidrocodona corregida con respecto a la pureza en la solucion estandar

de trabajo, mg/ml,

c Wtstd 15mlL  %pureza
ST = 100mi * 200mL - 100

[0265] Cuando se coge un total de mas de 10 ml de alicuota de cada recipiente, deberia aplicarse el método de
correccion de volumen para el calculo.

[0266] Los resultados se muestran a continuacion en las Tablas 10 y 11. El tiempo de la medicion y el porcentaje de
disolucion (valores de media asi como minimos o maximos) se muestran para los comprimidos producidos en los

15

Ejemplos 3A y 3B, y para los comprimidos producidos en los Ejemplos 4A y 4B, respectivamente.

Tabla 10
Tiempo (h) Ejemplo 3A liberaciéon no liberacion no acumulativa
Media (Min/Max) acumulativa /h desde la hora2 ala 12
1 8,46
(7,94/8,80)

2 14,17
(13,53/14,90)

4 24,12 10,0 5,0 (horas 2 a 4)
(23,37/25,06)

8 43,63 19,5 4,9 (horas 4 a 8)
(43,03/44,24)

12 60,93 17,3 4,3 (horas 8 a 12)
(59,85/62,28)

18 76,61
(78,09/81,43)

24 90,75
(88,60/92,69)

36 98,40
(96,03/100,80)

Liberacién media por 4.7
hora entre la hora 2y (20% =+ 0,9)
la 12 e intervalo de 3,8-5,6
orden cero
correspondiente

Tiempo (h) Ejemplo 3B liberacion no liberacion no acumulativa
Media (Min/Max) acumulativa /h desde la hora2 ala 12
1 9,45
(8,93/9,77)

2 16,22
(15,49/17,25)

4 27,32 11,1 5,6 (horas 2 a 4)
(25,56/28,82)

8 47,53 20,2 5,1 (horas 4 a 8)
(45,03/49,28)

12 64,96 17,4 4,4 (horas 8 a 12)
(62,76/67,21)

18 82,51
(80,50/84,70)

24 91,94
(88,98/94,54)

36 97,54
(95,12/99,78)

Liberacién media por 49
hora entre la hora 2 'y (20% = 1)
la 12 e intervalo de 39-59
orden cero
correspondiente
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Tabla 11
Tiempo (h) Ejemplo 4A liberaciéon no liberacion no
Media (Min/Max) acumulativa acumulativa /h desde
lahora2ala12
1 9,00 (8,67/9,45)
2 15,27(14,72/15,73)
4 26,13(25,15/26,66) 10,9 5,6 (horas 2 a 4)
8 45,71 (44,73/46,49) 19,6 4,9 (horas 4 a 8)
12 63,47 (62,37/64,33) 17,8 4,6 (horas 8 a 12)
18 83,01 (82,16/84,25)
24 94,37 (93,41/94,96)
36 103,12
(101,99/104,69)
Liberacién media por 4.8
hora entre la hora 2 y la (20% =+1)
12 e intervalo de orden 3,8-5,8
cero correspondiente
Tiempo (h) Ejemplo 4B liberacion no liberacion no
Media (Min/Max) acumulativa acumulativa /h desde

lahora2ala12

1 10,03 (9,68/10,44)
2 16,80 (16,35/17,61)
4 28,07(27,38/29,11) 11,3 5,7 (horas 2 a 4)
8 48,10 (47,00/47,79) 20,0 5 (horas 4 a 8)
12 65,80 (65,00/67,83) 17,7 4,4 (horas 8 a 12)
18 84,17 (83,14/86,08)
24 94,44 (93,06/96,67)
36 101,09
(99,73/103,29)
Liberacién media por 49
hora entre la hora 2 y la (20% = 1)
12 e intervalo de orden 3,9-59

cero correspondiente

Ejemplo 7
Farmacocinética de comprimidos bicapa que comprenden 20 mg y 120 mg de bitartrato de hidrocodona

[0267] En el Ejemplo 7, se realiz6 un estudio aleatorizado, de etiqueta abierta, monodosis, con cuatro tratamientos,
cuatro periodos, cruzado, en sujetos varones y hembras adultos sanos, para evaluar las caracteristicas farmacocinéticas
de seis formulaciones de hidrocodona (20 mg de bitartrato de hidrocodona, formulaciones de los Ejemplos 1A, 1B, y 1C
asi como 120 mg de bitartrato de hidrocodona, formulaciones de los Ejemplos 2A, 2B, y 2C) en el estado de ayuno
(todos los ejemplos) y con alimentacion (1B y 2B).

[0268] Cada una de las formulaciones se administré oralmente con 8 onzas (240 mL) de agua como dosis Unica en el
estado de ayuno o alimentacion.

[0269] Debido a que este estudio se realizd en sujetos humanos sanos, se administré el antagonista opioide clorhidrato
de naltrexona para minimizar acontecimientos adversos relacionados con opioides.

Seleccion de los sujetos

Procedimientos de Seleccion

[0270] Se realizaron los siguientes procedimientos de seleccién para todos los sujetos candidatos, en una visita de
seleccion efectuada 28 dias antes de la administracion de la primera dosis:

- Consentimiento informado.

- Consentimiento informado en relacion con la toma opcional de muestras farmacogenémicas.
- Consentimiento informado en relacién con la toma opcional de muestras de cabello.

- Peso, altura, indice de masa corporal (IMC), y datos demograficos.
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- Evaluacion de criterios de inclusion/exclusion.

- Antecedentes médicos y de medicacion, incluyendo medicacién concomitante.

- Constantes vitales (presion sanguinea sistélica/diastolica, frecuencia del pulso, frecuencia respiratoria, temperatura
oral) después de estar sentado durante aproximadamente 5 minutos y SpO;

- Constantes vitales adicionales (presidon sanguinea sistélica/diastolica, y frecuencia del pulso) después de estar de pie
durante aproximadamente 2 minutos.

- La pregunta de HDYF? se realiz6 al mismo tiempo que se median las constantes vitales.

- Examen fisico rutinario.

- Evaluaciones de laboratorio clinico tras al menos un ayuno de 4 horas (incluyendo bioquimica, hematologia y
urianalisis).

- ECG de 12 derivaciones. El QTcF no debe superar 450 ms.

- Pruebas de deteccion para hepatitis (incluyendo antigeno de superficie de hepatitis B [HBsAg], anticuerpo de hepatitis
C [anti-HCV]).

- Pruebas de deteccioén para alcohol, cotinina, y farmacos de abuso seleccionados.

- Prueba de embarazo en suero; solo sujetos mujeres; hormona foliculo estimulante (FSH) en suero solamente mujeres
postmenopausicas;

- Prueba de embarazo en suero (sélo sujetos mujeres).

- Prueba de la hormona foliculo estimulante (FSH) en suero (sélo mujeres postmenopausicas)

Criterios de Inclusion

[0271]

- Se incluyeron en el estudio sujetos que cumplian los siguientes criterios.

- Aportaron consentimiento informado por escrito.

- Varones y mujeres de 18 a 50 afos, inclusive.

- Peso corporal entre 50 y 100 kg (110 y 220 libras) y un IMC de 18 a 34 (kg/m?), inclusive.

- Sanos y libres de hallazgos anémalos significativos seguin se determina por historial médico, examen fisico, constantes
vitales, y ECG.

- Las mujeres en edad fértil deben estar usando un método anticonceptivo adecuado vy fiable (por ejemplo, barrera con
espuma o gel espermicida adicional, dispositivo intrauterino, anticonceptivo hormonal). Las mujeres postmenopausicas
deben haber sido postmenopausicas = 1 afio y tener elevada la FSH sérica.

- Estar dispuestos a ingerir el alimento suministrado durante el estudio.

- Se abstendran de realizar ejercicio intenso durante todo el estudio. Los sujetos no comenzaran un programa nuevo de
ejercicios ni participaran en ningun esfuerzo fisico excepcionalmente intenso.

Criterios de exclusion

[0272] Los siguientes criterios excluyeron sujetos candidatos del estudio.
- Mujeres que estan embarazadas (prueba positiva de la beta gonadotropina coriénica humana) o en lactancia.
- Antecedentes actuales o recientes (5 afios) de abuso de farmacos o alcohol.
- Antecedente o cualquier condicién actual que pudiera interferir con la absorcion, distribucién, metabolismo o excrecion
del farmaco.
- Uso de una medicacién que contenga opioides en los ultimos 30 dias que preceden a la dosis inicial de este estudio.
- Antecedentes de sensibilidad conocida a hidrocodona, naltrexona, o compuestos relacionados.
- Cualquier antecedente de nauseas o emesis frecuentes con independencia de la etiologia.
- Cualquier antecedente de convulsiones o traumatismo craneal con secuelas.
- Participacion en un estudio farmacoldgico clinico durante los 30 dias anteriores a la dosis inicial en este estudio.
- Cualquier enfermedad significativa durante los 30 dias anteriores a la dosis inicial en este estudio.
- Uso de cualquier medicacion incluyendo una terapia de hormona tiroidea (se permiten anticonceptivos hormonales),
vitaminas, suplementos herbarios y/o minerales durante los 7 dias anteriores a la dosis inicial.
- Condiciones cardiacas andmales incluyendo cualquiera de las siguientes:

* Intervalo QT corregido = 450 ms (calculado usando la correccién de Fridericia) en la seleccion.

* Intervalo QT corregido = 480 ms (calculado usando la correccion de Fridericia) durante el periodo de Tratamiento.
- Negacion a abstenerse de ingerir alimentos 10 horas antes y 4 horas después de la administracion de los farmacos de
estudio y a abstenerse completamente de bebidas que contienen cafeina o xantina durante cada confinamiento.
- Negacion a abstenerse de consumir bebidas alcohdlicas 48 horas antes de la administracion inicial del farmaco de
estudio (dia 1) y en cualquier momento durante el estudio.
- Antecedentes como fumador o usuario de productos con nicotina durante 45 dias tras la administracién del farmaco de
estudio, o prueba positiva de cotinina en la orina.
- Sangre o productos sanguineos donados durante 60 dias antes de la administracion de los farmacos de estudio o en
cualquier momento durante el estudio y durante 30 dias después de completar el estudio, excepto si lo requiere este
protocolo.
- Plasma donado durante 14 dias anteriores a la administracion del farmaco de estudio o en cualquier momento durante
el estudio, excepto si asi lo requiere este protocolo.
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- Resultados positivos de deteccién de farmacos en la orina o deteccién de alcohol.

- Resultados positivos de HBsAg, anti-HCV.

- Prueba positiva de provocacion con HCI de Naloxona.

- Presencia del Sindrome de Gilbert, o cualquier anomalia hepatobiliar conocida.

- Solamente para la parte opcional de toma de muestras de cabello del estudio, una cantidad insuficiente de cabello
para proporcionar una muestra adecuada.

- El investigador cree que el sujeto es inapropiado por alguna(s) razéon(es) no establecida(s) especificamente en los
criterios de exclusion.

[0273] Se aleatorizaron para el estudio sujetos que cumplian todos los criterios de inclusién y ninguno de los criterios de
exclusion.

[0274] A cada sujeto se le asigné un numero de sujeto Unico en la seleccion. La asignaciéon de los nimeros de sujeto
fue en orden ascendente y no se omiti® ningun numero. Los numeros de los sujetos se usaron en toda la
documentacion del estudio.

Procedimientos de registro

[0275] Solamente en el Dia -1 del Periodo 1, los sujetos fueron admitidos en la unidad de estudio y recibieron una
prueba de provocacion con HCI de Naloxona. Los resultados de la prueba debian resultar negativos para que los sujetos
continuaran en el estudio. Se midieron constantes vitales y la SPO; antes y después del HCI de Naloxona.

[0276] Ademas se llevaron a cabo los siguientes procedimientos para todos los sujetos en el Registro para cada
periodo:

- Verificacion de criterios de inclusion/exclusion, incluyendo la verificacion de la disponibilidad de cumplir con los criterios
de restriccion de cafeina y xantina.

- Constantes vitales (después de estar sentado durante aproximadamente 5 minutos) y SpO2.

- La pregunta de HDYF(Co6mo se siente) ? se realizd al mismo tiempo que se median las constantes vitales.

- Se recopilaron evaluaciones de laboratorio clinico (dia -1, periodo 1 solamente) incluyendo bioquimica (ayuno durante
al menos 4 horas), hematologia, y urianalisis; Apéndice A), después de que se midieran las constantes vitales y la SpO..
- Deteccion de alcohol (a través de prueba de orina o alcohol en sangre o alcoholimetro), cotinina y farmacos
seleccionados de abuso (por pruebas de orina). Véase el Apéndice A.

- Prueba de embarazo en orina (para todos los sujetos mujeres; Apéndice A).

- Monitorizacién y registro de medicacion concomitante.

- Monitorizacién y registro de acontecimientos adversos.

[0277] Para que los sujetos continuaran su participacion en el estudio, los resultados de la deteccion de farmacos
(incluyendo alcohol y cotinina) tenian que estar disponibles y ser negativos antes de la dosificacion. Ademas, se
verificaron el cumplimiento continuado con la medicacion concomitante y otras restricciones, en el Registro y durante
todo el estudio en la documentacién fuente apropiada.

Procedimientos del periodo de tratamiento

[0278] Los tratamientos a estudiar se predeterminaron para cada iteracion. Dentro de una iteracion, cuando los datos
estuvieron disponibles, los tratamientos se interrumpieron entre cohortes. Los tratamientos interrumpidos se sustituyeron
con repeticiones de tratamientos restantes.

- Antes de la primera dosis en el periodo 1, los sujetos se aleatorizaron a una secuencia de tratamientos.

- Los sujetos recibiran comprimidos de HCI de naltrexona (50 mg) con 240 ml de agua a las -12 h antes de la
dosificacion del farmaco de estudio.

- Antes de la administracion del farmaco de estudio (excepto el periodo 1), a los sujetos se les aplicaron pruebas de
quimica (en ayunas durante por lo menos 4 horas), hematologia y urianalisis.

- A los sujetos se les administré el farmaco de estudio con 240 ml de agua de la manera siguiente:

* Para tratamiento en ayuno:

[0279] Después de un ayuno de 10 horas durante la noche, a los sujetos se les administré el farmaco de estudio con
240 ml de agua. Los sujetos que recibieron tratamiento en ayuno continuaron ayunando durante 4 horas después de la
dosificacion.

 Para tratamientos con alimentacion:
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[0280] Después de un ayuno de 10 horas durante la noche, los sujetos tomaron una comida estandar (desayuno rico en
grasa de la FDA, Apéndice E) 30 minutos antes de la administracion del farmaco de estudio con 240 ml de agua. No se
permitid ningun alimento durante por lo menos 4 horas post-dosis. Se dejé muy claro a los sujetos que toda la comida
debia consumirse dentro del periodo de tiempo designado.

* Los sujetos estuvieron de pie o en una posicion sentada erguidos mientras recibian su dosis de farmaco de estudio.
* No se requirié ayuno para los dias del estudio sin dosis.

- Los sujetos recibiran comprimidos de 50 mg de HCI de naltrexona con 240 ml de agua a las -12, 0, 12, 24, y 36
horas en relacién con cada dosificacion del farmaco de estudio.

- Para sujetos que recibieron dosis de hidrocodona de 60 mg o mas, se monitorizd continuamente la SpO;
comenzando antes de la dosificacion y continuando durante 24 horas post-dosis.

- Se obtuvieron las constantes vitales (después de estar sentados durante aproximadametne 5 minutos) y la SpO.,
antes de la dosis y ala hora 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 36, 48, y 72 hora post-dosis para cada periodo.

- Se realizé la pregunta de HDYF (Cémo se siente)? al mismo tiempo que se median las constantes vitales.

- A los sujetos se les realizaron pruebas de bioquimica (ayuno durante por lo menos 4 horas), hematologia y
urianalisis 24 horas post-dosis.

- Ademas se realizaron ECGs de 12 derivaciones para cada sujeto pre-dosis y aproximadamente a 12, 24 y 48 horas
post-dosis. Si el QTcF superaba los 480 ms, se interrumpia el tratamiento de ese sujeto debido a la razén de
Acontecimiento Adverso.

- Las muestras de sangre para determinar las concentraciones plasmaticas de oxicodona se obtuvieron para cada
sujeto en pre-dosis y a 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 5; 6; 8; 10; 12; 14; 18; 24; 36; 48 y 72 horas post-dosis para cada
periodo.

- Los sujetos se confinaron en la unidad desde el registro a la unidad el dia antes de la dosificacion hasta el
momento en el que se completaron sus procedimientos de 48 h. Los sujetos volvieron a la unidad para los
procedimientos de 72 h.

- Durante el estudio, se registraron los Acontecimientos Adversos y las medicaciones concomitantes.

[0281] Ademas, se informd a los sujetos de que es muy importante comunicar inmediatamente cualquier/todos los
episodios de emesis al personal del estudio, y que esta informacién es crucial para un transcurso y un resultado
adecuados del ensayo. Se informé a los sujetos de que no se les penalizaria en modo alguno por la comunicacion de
casos de emesis. Se dieron instrucciones al personal del estudio para documentar cuidadosamente cualquier/todos los
casos de emesis.

[0282] La secuencias de tratamientos para este estudio se presentan a continuacion:

Iteracion

* HYD 20 mg, comprimido de liberacion lenta (Ej 1A), estado de ayuno

* HYD 20 mg, comprimido de liberacion media (Ej 1B), estado de ayuno

* HYD 20 mg, comprimido de liberacion rapida (Ej 1C), estado de ayuno

* HYD 20 mg, comprimido de liberacion media (Ej 1B), estado de alimentacion
Iteracion 2

* HYD 120 mg, comprimido de liberacion lenta (Ej 2A), estado de ayuno

* HYD 120 mg, comprimido de liberacion media (Ej 2B), estado de ayuno

* HYD 120 mg, comprimido de liberacion rapida (Ej 2C), estado de ayuno

* HYD 120 mg, comprimido de liberacion media (Ej 2B) estado de alimentacion

[0283] Después de una revision de datos farmacocinéticos de sujetos de la Cohorte 1 en las lteraciones 1 y 2, se
determiné que dos de los cuatro tratamientos estudiados en la Cohorte 1 de cada iteraciéon no se estudiarian mas en la
Cohorte 2: Liberacion media, con alimentacion y Liberacion rapida, en ayuno. Estos tratamientos interrumpidos se
sustituyeron por repeticiones de los dos tratamientos restantes: Liberacion lenta, en ayuno y liberacion media, en ayuno.
Véase la Figura 2.

Procedimientos de finalizacion del estudio

[0284] Los siguientes procedimientos se realizaron en el lugar del estudio para todos los sujetos al final del estudio
(complecion del estudio), de 7 a 10 dias después de recibir su ultima dosis de farmaco de estudio o tras una interrupcion
anticipada del estudio.

- Evaluacién de la medicacion concomitante.

- Constantes vitales (después de estar sentados durante aproximadamente 5 minutos) y SpO..

- La pregunta de HDYF? se realiz6 al mismo tiempo que se median las constantes vitales.

- Examen fisico.
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- ECG de 12 derivaciones.

- Evaluaciones de laboratorio clinico (incluyendo bioquimica [ayuno de al menos 4 horas], hematologia, y urianalisis).
- Evaluaciones de acontecimientos adversos.

- Prueba de embarazo en suero (solamente para sujetos mujeres).

[0285] Los resultados farmacocinéticos de este estudio se muestran en la Tabla 12 asi como en las Figuras 3 a 6.

Tabla 12: Resumen de parametros farmacocinéticos preliminare de hidrocodona en plasma

Iteracion 1: 20 mg Iteracion 2: 120 mg 20 mg 120 mg
Lenta Media Rapida Lenta Media Rapida Media Media
Ayuno Ayuno Ayuno Ayuno Ayuno Ayuno Aliment. Aliment.
Parametro
(Unidad)  Estadistica (N=51) (N=51) (N=16) (N=49) (N=53) (N=18) (N=15) (N=15)
AUCt MEDIA 270 274 279 1.762 1.898 1.962 312 2.073
(ng*h/mL) SD 82 86 65 547 502 464 75 454
MIN 73 66 183 705 781 1.335 183 1.398
MAX 449 452 421 2.950 3.095 2.748 460 2.872
AUCinf Media 279 278 283 1.773 1.910 1.971 316 2.082
(ng*h/mL) SD 81 87 65 550 506 468 76 461
Min 76 70 186 711 783 1.337 185 1.398
Max 451 462 423 2.968 3.106 2.784 467 2.905
Cmax Media 12,2 12,8 14,9 82,6 90,0 95,8 18,8 120,2
(ng/mL) SD 3,7 3,9 4.1 22,1 22,9 24,8 4,6 26,0
Min 4,8 6,8 7,2 46,4 55,7 61,8 11,9 66,6
Max 22,3 23,4 23,4 158,0 168,0 162,0 26,9 150,0
Tmax Media 7.4 7.8 7,5 6,3 8,0 8,2 10,1 10,7
(h) SD 3,6 3,4 2,8 2,0 3,1 3,1 1,8 3,5
Min 2 4 5 3 5 5 6 5
Mediana 6 6 7 6 8 8 10 10
Max 18 18 14 14 18 14 12 18
T1/2 Media 9,7 7,7 7,6 8,4 8,1 8,1 8,8 8,9
(h) SD 6,3 2,5 23 3,3 2,8 3,4 4,5 3,5
Min 4,6 4,6 4,4 4.1 3,9 3,9 4,4 4,7
Max 46,1 15,5 10,9 19,9 15,5 15,9 17,2 14,6
Tlatencia Media 0,04 0,04 0,19 0,00 0,03 0,00 0,20 0,07
(h) SD 0,13 0,13 0,40 0,00 0,11 0,00 0,25 0,17
Min 0 0 0 0 0 0 0 0
Max 0,5 0,5 1,5 0 0,5 0 0,5 0,5
C24/Cmax Media 0,49 0,45 0,38 0,45 0,46 0,44 ND ND
SD 0,20 0,21 0,17 0,20 0,19 0,14 ND ND
Min 0,05 0,05 0,12 0,06 0,04 0,12 ND ND
Max 0,92 0,82 0,65 0,81 0,92 0,63 ND ND

ND = No realizado
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[0286] Los resultados de la Tabla 12 muestran que las formulaciones ejemplificadas proporcionan las caracteristicas
farmacocinéticas segun se describe y reivindica en la presente.

[0287] La presente invencién no quedara limitada en cuanto a alcance por las formas de realizacion especificas dadas a
conocer en los ejemplos, los cuales estan previstos como ilustraciones de algunos aspectos de la invencion, y
cualesquiera formas de realizacidon que sean funcionalmente equivalentes se sitian dentro del alcance de la invencion.
Efectivamente, diversas modificaciones de la invencion, ademas de aquellas mostradas y descritas en la presente,
resultaran evidentes para los expertos en la materia y las mismas estan destinadas a quedar incluidas dentro del
alcance de las reivindicaciones adjuntas.

[0288] Esta solicitud reivindica prioridad con respecto a la solicitud provisional U.S. n.° de serie 61/467.824, presentada
el 25 de marzo de 2011.
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REIVINDICACIONES

1. Forma farmacéutica sélida de dosificacion oral y de liberacion prolongada que comprende una formulaciéon matricial
de liberacion prolongada multicapa con estructura de tipo sandwich o de tipo semi-sandwich, comprendiendo la
formulacion matricial de liberacion prolongada

(1) una primera composicién que forma una primera capa que contiene agente activo, de la formulacién matricial de
liberacién prolongada, que comprende:

(a) por lo menos un 6xido de polietileno que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de por lo menos 1.000.000; y
(b) por lo menos un agente activo; y

(2) una segunda composicion que forma una segunda capa sin agente activo, de la formulacion matricial de
liberacion prolongada, que comprende por lo menos un 6xido de polietileno.

2. Forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun la reivindicacion 1, en donde la
segunda composicion comprende por lo menos un 6xido de polietileno que tiene, sobre la base de mediciones
reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000.

3. Forma farmacéutica soélida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun la reivindicacion 1, en donde la
segunda composicion comprende por lo menos un 6xido de polietileno que tiene, sobre la base de mediciones
reoldgicas, un peso molecular aproximado de menos de 1.000.000.

4. Forma farmacéutica sdélida de dosificacion oral y de liberacién prolongada segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde el agente activo se selecciona de analgésicos opioides.

5. Forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde la formulacion matricial de liberacion prolongada multicapa es una formulaciéon matricial
de liberacion prolongada bicapa.

6. Forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun la reivindicacion 5, en donde la
relacion en peso de la capa que contiene agente activo / capa sin agente activo varia desde aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 5, o desde aproximadamente 1,5 hasta aproximadamente 3, o es aproximadamente 2 6 es
aproximadamente 2,5.

7. Forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde la formulaciéon matricial de liberacion prolongada se ha termoformado o se ha sometido
a una etapa de curado.

8. Forma farmacéutica soélida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun la reivindicacion 7, en donde la
formulacién matricial de liberacion prolongada se somete a una etapa de curado a una temperatura de por lo menos
aproximadamente 60°C durante un periodo de tiempo de por lo menos aproximadamente 1 minuto.

9. Forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en donde la capa que contiene agente activo y la capa sin agente activo comprenden menos de
un 25% de lactosa, o esencialmente no comprenden lactosa.

10. Forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en donde la capa que contiene agente activo y la capa sin agente activo esencialmente no
comprenden aceite de ricino hidrogenado y / o esencialmente no comprenden hidroxipropilmetilcelulosa.

11. Forma farmaceéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 10, en donde la dosificacion proporciona una velocidad de disoluciéon que, cuando se mide en un Aparato USP 1
(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C, libera el agente activo
esencialmente de acuerdo con un modo de orden cero.

12. Forma farmaceéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 11, en donde la dosificaciéon proporciona una velocidad de disoluciéon que, cuando se mide en un Aparato USP 1
(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C, es desde aproximadamente un 5%
a aproximadamente un 15% (en peso) de activo liberado por hora y / o es desde aproximadamente un 5% a
aproximadamente un 15% (en peso) de activo liberado después de 1 hora, y / o es desde aproximadamente un 10% a
aproximadamente un 30% (en peso) de activo liberado después de 2 horas, y / 0 es desde aproximadamente un 20% a
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aproximadamente un 60% (en peso) de activo liberado después de 4 horas y / o es desde aproximadamente un 40% a
aproximadamente un 100% (en peso) de activo liberado después de 8 horas.

13. Forma farmacéutica sdlida de dosificacion oral y de liberacion prolongada de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 12, en donde la primera composicion comprende por lo menos aproximadamente un 60% (en peso), por lo menos
aproximadamente un 70% (en peso), por lo menos aproximadamente un 80% (en peso), por lo menos
aproximadamente un 90% (en peso) de dicho 6xido de polietileno.

14. Forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 13, en la que el analgésico opioide se selecciona del grupo de alfentanilo, alilprodina, alfaprodina, anileridina,
bencilmorfina, becitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitaceno, codeina, desomorfina, dextromoramida, dezocina,
diampromida, diamorfona, dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, butirato de
dioxafetilo, dipipanona, eptazocina, etoheptacina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitaceno, etorfina, dihidroetorfina,
fentanilo y derivados, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, ketobemidona, levorfanol,
levofenacilmorfano, lofentanil, meperidina, meptacinol, metazocina, metadona, metopén, morfina, mirofina, narceina,
nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, nalorfina, nalbufeno, normorfina, norpipanona, opio, oxicodona, oximorfona,
papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida, proheptacina,
promedol, properidina, propoxifeno, sufentanil, tilidina, tramadol, sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos, mezclas de cualquiera de los anteriores.

15. Forma farmacéutica sdlida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 14, en la que el analgésico opioide se selecciona del grupo de hidrocodona e hidromorfona o sales, hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables de las mismas, mezclas de cualquiera de los anteriores.

16. Forma farmacéutica sélida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 15, en donde el analgésico opioide es bitartrato de hidrocodona o clorhidrato de hidromorfona.

17. Forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 16, en donde la forma de dosificacion comprende desde aproximadamente 5 mg a aproximadamente 250 mg de
bitartrato de hidrocodona ¢ 1 mg a 100 mg de clorhidrato de hidromorfona, y / o en donde la forma de dosificacion
comprende 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg, u 80 mg, 90 mg, 100 mg, 120 mg 6 160
mg de bitartrato de hidrocodona 6 2 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 32 mg, 6 64 mg de
clorhidrato de hidromorfona.

18. Forma farmacéutica soélida de dosificacion oral y de liberacion prolongada de las reivindicaciones 16 6 17, en donde
la primera composicién comprende por lo menos aproximadamente un 65% (en peso) de 6xido de polietileno que tiene,
sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000.

19. Forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun la reivindicacion 1, que comprende
una formulacién matricial de liberacion prolongada, comprendiendo la formulacion matricial de liberacion prolongada:

(1) una primera composicion que forma una primera capa que contiene agente activo, de dicha formulacion matricial
de liberacion prolongada, que comprende por lo menos un 65% (en peso) de un éxido de polietileno que tiene, sobre
la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y

(2) aproximadamente 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg 6 40 mg, 60 mg, 80 mg, 100 mg 6 120 mg de bitartrato de
hidrocodona.

20. Forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun la reivindicacion 1, que comprende
una formulacién matricial de liberacion prolongada, comprendiendo la formulaciéon matricial de liberacién prolongada:

(1) una primera composicion que forma una primera capa que contiene agente activo, de dicha formulaciéon matricial
de liberaciéon prolongada, que comprende por lo menos un 90 % (en peso) de un oOxido de polietileno que tiene,
sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y

(2) aproximadamente 5 mg de bitartrato de hidrocodona.

21. Forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun la reivindicacion 1, que comprende
una formulacién matricial de liberacién prolongada, comprendiendo la formulaciéon matricial de liberacion prolongada:

(1) una primera composicion que forma una primera capa que contiene agente activo, de dicha formulacion matricial
de liberacion prolongada, que comprende por lo menos un 90% (en peso) de un 6xido de polietileno que tiene, sobre
la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000; y

(2) aproximadamente 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 10 mg, 12 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg 6 32 mg de clorhidrato de
hidromorfona.
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22. Forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun las reivindicaciones 1 a 21, que
comprende una segunda composicion que forma una segunda capa sin agente activo, de la forma de dosificacion
farmacéutica, que comprende por lo menos un 6xido de polietileno que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas,
un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000, en donde dicha segunda composicion comprende por lo
menos aproximadamente un 90 % (en peso) de 6xido de polietileno.

23. Forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun las reivindicaciones 1 a 22, en
donde la formulaciéon matricial de liberacion prolongada cuando se somete a una prueba de indentacion tiene una fuerza
de fractura de por lo menos aproximadamente 110 N.

24. Forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun las reivindicaciones 1 a 23, en
donde la formulacion matricial de liberacion prolongada cuando se somete a una prueba de indentacion tiene una
“distancia de profundidad de penetracién hasta la fractura" de por lo menos aproximadamente 1,0 mm.

25. Forma farmacéutica sélida de dosificacion oral y de liberacion prolongada segun la reivindicaciéon 23, en donde la
formulacién matricial de liberaciéon prolongada tiene una fuerza de fractura de por lo menos aproximadamente 120 N,
por lo menos aproximadamente 130 N o por lo menos aproximadamente 140 N y / o una distancia de "profundidad de
penetracién hasta la fractura" de por lo menos aproximadamente 1,2 mm, preferentemente de por lo menos
aproximadamente 1,4 mm, por lo menos aproximadamente 1,5 mm o por lo menos aproximadamente 1,6 mm, y / o
resiste un trabajo de por lo menos aproximadamente 0,06 J sin fracturarse.

26. Forma de dosificacion de liberacion controlada, sélida, segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende hidrocodona o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, o mezclas de cualquiera
de los anteriores.

27. Proceso para preparar una forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberaciéon prolongada segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, que comprende por lo menos las etapas de:

(a) combinar

(1) por lo menos un agente activo, y

(2) por lo menos un 6xido de polietileno que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de por lo menos 1.000.000, para producir una primera composicién para una primera capa que
contiene agente activo;

(b) proporcionar una segunda composicién que comprende por lo menos un éxido de polietileno que tiene, sobre la
base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo menos 1.000.000 6 de menos de
1.000.000, para producir una segunda composicion para una segunda capa sin agente activo;

(c) dar forma a las composiciones de (a) y (b) para formar por lo menos una formulaciéon matricial de liberacion
prolongada, bicapa; y

(d) curar dicha formulaciéon matricial de liberacion prolongada, que comprende por lo menos una etapa de curado a
una temperatura que es por lo menos la temperatura de reblandecimiento de dicho por lo menos un 6xido de
polietileno.

28. Proceso para preparar una forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberaciéon prolongada segun la
reivindicacion 27, en donde dicha etapa de curado (d) se lleva a cabo durante un periodo de tiempo de por lo menos
aproximadamente 1 minuto.

29. Proceso de la reivindicacion 27, en donde dicha etapa de curado (d) se lleva a cabo durante un periodo de tiempo
de por lo menos aproximadamente 5 minutos, o por lo menos 15 minutos.

30. Proceso de la reivindicacion 27 a 29, en donde en la etapa (c) la composicion se conforma para formar una
formulacion matricial de liberacion prolongada en forma de un comprimido, y opcionalmente se conforma mediante
compresion directa.

31. Proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 27 a 30, en donde en la etapa (d) la formulacién matricial de
liberacion prolongada se somete a una temperatura de por lo menos aproximadamente 60°C o por lo menos
aproximadamente 62°C, preferentemente por lo menos aproximadamente 68°C, por lo menos aproximadamente 70°C,
por lo menos aproximadamente 72°C o por lo menos aproximadamente 75°C.

32. Proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 27 a 31, en donde la formulacion matricial de liberacion

prolongada se somete a una temperatura que va desde aproximadamente 60°C hasta aproximadamente 90°C, desde
aproximadamente 65°C hasta aproximadamente 90°C o desde aproximadamente 68°C hasta aproximadamente 90°C.
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33. Proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 27 a 32, en donde la formulacion matricial de liberacion
prolongada se somete a una temperatura de por lo menos aproximadamente 62°C o por lo menos aproximadamente
68°C durante un periodo de tiempo desde aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 5 horas o desde
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 3 horas, o durante un periodo de tiempo de por lo menos
aproximadamente 15 minutos.

34. Proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 27 a 33, en donde la etapa de curado comprende las etapas de
recubrimiento de la formulacién matricial de liberacién prolongada.

35. Proceso para preparar una forma farmacéutica solida de dosificacion oral y de liberacion prolongada de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde dicha forma de dosificacién farmacéutica es un comprimido
bicapa, que comprende por lo menos las etapas de:

(a) combinar

(1) por lo menos un agente activo, y

(2) por lo menos un 6xido de polietileno que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de por lo menos 1.000.000, para formar una primera composicién para una primera capa que
contiene agente activo;

(b) proporcionar una segunda composicion para una segunda capa sin agente activo, que comprende por lo menos
un oxido de polietileno que tiene, sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de por lo
menos 1.000.000, o menos de 1.000.000,

(c) dar forma a las composiciones de (a) y (b) mediante compresion directa para formar un comprimido bicapa; y

(d)

- transferir dichos comprimidos a un bombo de recubrimiento;

- recubrir dichos comprimidos hasta un primer aumento de peso;

- curar dichos comprimidos a una temperatura que va desde aproximadamente 62°C hasta aproximadamente
90°C durante un periodo de tiempo de por lo menos aproximadamente 1 minuto;

- enfriar a una temperatura inferior a aproximadamente 50°C; y

- recubrir dichos comprimidos curados hasta un segundo aumento de peso final.

36. Proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 27 a 35, en donde el agente activo es un analgésico opioide.

37. Proceso de la reivindicacion 36, en el que el analgésico opioide se selecciona del grupo de alfentanilo, alilprodina,
alfaprodina, anileridina, bencilmorfina, becitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitaceno, codeina, desomorfina,
dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona, dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol,
dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetilo, dipipanona, eptazocina, etoheptacina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina,
etonitaceno, etorfina, dihidroetorfina, fentanilo y derivados, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona,
ketobemidona, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanil, meperidina, meptacinol, metazocina, metadona, metopon,
morfina, mirofina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, nalorfina, nalbufeno, normorfina, norpipanona,
opio, oxicodona, oximorfona, papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina,
piminodina, piritramida, proheptacina, promedol, properidina, propoxifeno, sufentanil, tilidina, tramadol, sales, hidratos y
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, mezclas de cualquiera de los anteriores.

38. Proceso de la reivindicacion 37, en el que el analgésico opioide se selecciona del grupo de hidrocodona e
hidromorfona o sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de las mismas, mezclas de cualquiera de los
anteriores.

39. Proceso de la reivindicacion 37, en el que el analgésico opioide es bitartrato de hidrocodona o clorhidrato de
hidromorfona.

40. Proceso de la reivindicacion 39, en el que la forma de dosificacion comprende desde aproximadamente 0,5 mg a
aproximadamente 1.250 mg de bitartrato de hidrocodona o desde aproximadamente 1 mg a 100 mg de clorhidrato de
hidromorfona, o por lo menos aproximadamente 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg, u 80
mg, 90 mg, 120 mg 6 160 mg de bitartrato de hidrocodona o por lo menos aproximadamente 2 mg, 4 mg, 8 mg, 12 mg,
16 mg, 24 mg, 32 mg, 48 mg, 6 64 mg de clorhidrato de hidromorfona.

41. Proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 27 a 40, en donde el por lo menos un 6xido de polietileno tiene,

sobre la base de mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado que va desde 2.000.000 a 8.000.000, o un peso
molecular aproximado de 2.000.000, 4.000.000, 7.000.000 u 8.000.000.
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42. Forma farmacéutica sdélida de dosificacion oral y de liberacion prolongada que se puede obtener mediante un
proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 27 a 41.

43. Forma de dosificacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 y 42, para ser usada en el tratamiento del
dolor, en donde la forma de dosificacion comprende un analgésico opioide.
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Figura 1
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Iteracién 1: (4 tratamientos, 4 periodos, cruzado de 4 vias)
Comprimidos de 20 mg de HYD

(Cohorte 1, N=18) (Cohorte 2, N=18)
- HYD lenta, ayuno - HYD lenta, ayuno
- HYD media, ayuno - HYD media, ayuno
- HYD rapida, ayuno - HYD lenta, ayuno
- HYD media, alim. - HYD media, ayuno

Iteracidn 2: (4 tratamientos, 4 periodos, cruzado de 4 vias)

Comprimidos de 120 mg de HYD

(Cohorte 1, N=18) (Cohorte 2, N=18)
- HYD lenta, ayuno - HYD lenta, ayuno
- HYD media, ayuno - HYD media, ayuno
- HYD rapida, ayuno - HYD lenta, ayuno
- HYD media, alim. - HYD media, ayuno
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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