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DESCRIPCION
Formulaciones de oxicodona de una vez al dia
Campo de la invencion

La invencioén se refiere a formulaciones de liberacion sostenida que contienen oxicodona o una sal farmacéutica de
la misma que sea adecuada para la administracion a un paciente.

Antecedentes de la invencion

Formulaciones opioides de liberacion sostenida de una vez al dia se describen en las patentes de EE.UU. Nos.
5.478.577; 5.672.360; 5.958.459; 6.103.261; 6.143.332; 5.965.161; 5.958.452 y 5.968.551.

Los documentos WO 95/14460 y WO 93/10765 describen formas de administracion de liberacion sostenida de
oxicodona.

El documento WO 97/33566 describe una composicion que comprende un antagonista opioide y un opioide.

El documento WO 03/092648 describe formas de administracion y métodos para la liberacion controlada de
oxicodona en un periodo de tiempo prolongado.

El documento de EE.UU. 5.248.662 se refiere a un composicién oral de liberacién sostenida para agentes
farmacéuticamente activos ligeramente solubles que comprende un nucleo, una pared que rodea dicho nucleo y un
orificio a dicha pared que conecta dicho nucleo y el ambiente exterior de dicha pared; en donde dicho nucleo
comprende un agente activo ligeramente soluble, opcionalmente un modificador de la estructura cristalina, al menos
dos agentes motores osmoticos, al menos dos hidroxialquilcelulosas diferentes (o dos grados diferentes de éstas), y
opcionalmente lubricantes, agentes humectantes y vehiculos; siendo dicha pared sustancialmente impermeable a
dichos componentes nucleares y permeable al agua y a los fluidos gastrointestinales.

Compendio y objetos de la invencion

Un objeto de la presente invencién es proporcionar una formulacién de oxicodona adecuada para la administracion
una vez al dia para un control eficaz del dolor.

Un objeto de las realizaciones preferidas de la presente invencién es proporcionar una forma de administracion
farmacéuticamente aceptable administrando oralmente oxicodona para proporcionar terapia analgésica mas alla de
su relativamente corto periodo de semi-vida en un periodo de tiempo extendido y con una duracion de alivio del dolor
de al menos 24 horas.

Los anteriores objetos y otros estan atendidos por la presente invencion, que se refiere a una forma de
administracion oral de liberacién sostenida para su administraciéon una vez al dia que comprende:

(a) un nucleo de la bicapa que comprende:

(i) un capa de farmaco que comprende de 5 a 640 mg de oxicodona o una sal farmacéutica de la
misma y al menos un hidrogel polimérico; y

(i) un capa de desplazamiento o una capa de empuje que comprende un osmopolimero; y

(b) una pared semipermeable que rodea al ndcleo de la bicapa con un paso dispuesto dentro de ésta para
la liberacion de dicha oxicodona o una sal farmacéutica de la misma;

en donde la pared semipermeable comprende un miembro seleccionado a partir del grupo que consiste en un
polimero de éster de celulosa, un polimero de éter de celulosa y un polimero de éste-éter; y

dicha oxicodona o su sal farmacéuticamente aceptable es el Unico farmaco en la forma de administracién.

En ciertas realizaciones, la forma de administracion después de la administracion a pacientes proporciona una Tmax
promedio de oxicodona in-vivo que aparece de aproximadamente 2 a aproximadamente 17 horas (por ejemplo, de 2
a 8 horas) después de la administracion en estado estacionario de la forma de administracion.

En ciertas realizaciones, la Tmax promedio de oxicodona in vivo aparece de 6,5 horas a 17 horas, de 8 a 16 horas, de
10 a 16 horas, o de 12 a 16 horas después de la administracion en estado estacionario de la forma de
administracion.

En ciertas realizaciones, la forma de administracion proporciona un efecto analgésico durante al menos 24 horas
después de la administracién de la forma de administracion en estado estacionario a pacientes humanos; y
proporciona una proporcion promedio Cz4/Crnax de oxicodona de 0,6 a 1,0 o de 0,7 a 1,0 después de la
administracion en estado estacionario a pacientes.
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En ciertas realizaciones, la forma de administracion proporciona un efecto analgésico durante al menos 24 horas
después de la administraciéon en estado estacionario a pacientes humanos; y proporciona una proporcion promedio
de oxicodona de 0,60 a 1,0 o de 0,7 a 1,0 después de la administracién en estado estacionario a pacientes. En
ciertas realizaciones, la forma de administracién proporciona una velocidad de liberacion in vitro, de oxicodona o una
sal farmacéutica de la misma, cuando se mide mediante el método de canasta USP a 100 rpm en 900 ml de tampdn
acuoso a un pH de entre 1,6 y 7,2 a 37EC de 0% a 40% en 1 hora, de 8% a 70% en 4 horas, de 20% a 80% en 8
horas, de 30% a 95% en 12 horas, de 35% a 95% en 18 horas, y mayor que 50% en 24 horas.

En ciertas realizaciones preferidas la forma de administracion oral de liberaciéon sostenida de la presente invencion
proporciona niveles plasmaticos de oxicodona que son eficaces para administracién cada 24 horas, caracterizada
por una Wsp para la oxicodona entre 4 y 24 horas después de la administracion en estado estacionario. En ciertas
realizaciones Wsy es al menos 4 horas, preferiblemente al menos 12 horas, y mas preferiblemente al menos 18
horas, después de la administracion en estado estacionario.

Preferiblemente, las formulaciones preparadas de acuerdo con la presente invencién pueden presentarse en
comprimidos, capsulas, o en cualquier otra forma de administracién unitaria adecuada.

La forma de administracién oral de liberacion sostenida de la presente invencién es una forma de administracion
osmotica que comprende un nucleo de la bicapa que comprende oxicodona o una sal farmacéutica de la misma; un
polimero expandible; una membrana semipermeable que rodea el nucleo; y un paso dispuesto en la membrana
semipermeable para la liberacién sostenida de la oxicodona o su sal farmacéuticamente aceptable, tal que los
niveles en sangre del ingrediente activo son mantenidos dentro del intervalo terapéutico en un periodo de tiempo
extendido cuando se administra a pacientes.

La forma de administracion de la presente invencion puede usarse para tratar condiciones asociadas al dolor en
pacientes que requieren dicho tratamiento, que incluye administrar a un paciente una cantidad eficaz de oxicodona o
una sal farmacéutica de la misma en una forma de administracion de liberacion sostenida como se describe en este
documento.

En ciertas realizaciones, la invenciéon se refiere al uso de una forma de administracion oral de liberaciéon sostenida
que comprende un nucleo de la bicapa que comprende un capa de farmaco que comprende una cantidad
analgésicamente eficaz de oxicodona o una sal farmacéutica de la misma; y una capa de desplazamiento que
comprende un osmopolimero; y una pared semipermeable que rodea el nucleo de la bicapa con un paso dispuesto
dentro de ésta para la liberacién de dicha oxicodona o su sal farmacéuticamente aceptable; en la produccién de una
preparacion analgésica para la administracion oral a pacientes humanos para proporcionar un efecto analgésico
durante al menos aproximadamente 24 horas después de la administracion oral en estado estacionario a pacientes
humanos; y proporcionar una proporcioén promedio Cz4/Cmax de oxicodona de 0,6 a 1,0 después de la administracion
en estado estacionario a dichos pacientes.

El término "Cmax' como se usa en este documento es la concentraciéon en plasma mas alta del farmaco alcanzada
dentro del intervalo de administracion.

El término "C,4" como se usa en este documento es la concentraciéon en plasma del farmaco 24 horas después de la
administracion.

El término "Tmax' como se usa en este documento es el periodo de tiempo que dura después de la administracion de
la forma de administracion hasta que la concentracion en plasma del farmaco alcanza la concentraciéon en plasma
mas alta dentro del intervalo de administracion.

El término "Wso" para los fines de la presente invencion es la duracion en la que las concentraciones en plasma son
iguales o mayores al 50% de la concentracién maxima. El parametro se determina mediante la interpolacion lineal
del dato observado y representa la diferencia en tiempo entre el primer (o solo) cruce pendiente arriba y el ultimo (o
solo) cruce pendiente abajo en el perfil del plasma.

La expresion "proporcidon C,4/Cmax' se define para los fines de la presente invencién como la proporciéon de la
concentracion en plasma del farmaco a las 24 horas después de la administracion a la concentracidon mas alta en
plasma del farmaco logrado dentro del intervalo de administracion.

La expresion "método de canasta USP" es el método de canasta descrito en la Farmacopea XXIl de EE.UU. (1990).

La expresion "estado estacionario" significa que la cantidad del farmaco que alcanza el sistema es aproximadamente
la misma que la cantidad del farmaco que deja el sistema. Por tanto, en el "estado estacionario”, el cuerpo del
paciente elimina el farmaco a aproximadamente la misma velocidad que el farmaco se vuelve disponible al sistema
del paciente a través de la absorcion dentro de la corriente sanguinea.

La expresion "pared semipermeable” para los fines de la presente invencion significa que la pared es permeable al
paso de un fluido exterior, tal como un fluido acuoso o bioldgico, en el medio ambiente de uso, incluyendo el tracto
gastrointestinal, pero impermeable al farmaco.
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La expresion "polimero expandible” para los fines de la presente invencion significa un polimero que, bajo la
exposicion a un fluido acuoso o biolégico, absorbe el fluido resultante en una masa mayor.

El término "promedio" para los fines de la presente invencion, cuando se usa para definir un valor farmacocinético
(por ejemplo, Tmax) representa el valor del promedio aritmético medido a través de una poblacion de pacientes.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” incluye sales de metal tales como sal de sodio, sal de potasio, sal
de cesio; sal de metales alcalinotérreos tales como sal de calcio, sal de magnesio; sal de amina organica 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; sales de acido inorganico tales como sales de hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato,
fosfato; sales de acidos organicos tales como formiato, acetato, trifluoroacetato, maleato, fumarato, tartrato;
sulfonatos tales como metanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato; sales de aminoacidos tales como
arginato, asparginato, glutamato y similares.

Descripcion de la invencion

En ciertas realizaciones de la presente invencion, la forma de administracion de liberacién sostenida proporciona
una velocidad de liberacion in vitro de oxicodona o una sal farmacéutica de la misma, cuando se mide mediante el
método de canasta USP a 100 rpm en 900 ml de tampdn acuoso a un pH de entre 1,6 y 7,2 a 37°C de 0% a
aproximadamente 40% en 1 hora, de aproximadamente 8% a aproximadamente 70% a las 4 horas, de
aproximadamente 20% a aproximadamente 80% a las 8 horas, de aproximadamente 30% a aproximadamente 95%
a las 12 horas, de aproximadamente 35% a aproximadamente 95% a las 18 horas, y mayor de aproximadamente
50% a las 24 horas.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, el periodo de tiempo durante el que los niveles de oxicodona en
sangre (después de la administracion en estado estacionario) son mayores o iguales a 75% del nivel maximo en
sangre (T=0,75Cmax) puede ser 4 horas o mayor, preferiblemente 6 horas o mayor.

En ciertas realizaciones, el tiempo al que los niveles de oxicodona en sangre alcanzan su concentracion maxima
(Tmax) es de 2 a 17 horas, preferiblemente de 6,5 horas a 17 horas, mas preferiblemente de 8 a 16 horas, e incluso
mas preferiblemente de 10 a 16 o de 12 a 16 horas después de la administracion en estado estacionario de la forma
de administracion.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, la forma de administraciéon proporciona una proporcion Cz4/Cmax
después de la administracién en estado estacionario de 0,6 a 1,0, una proporcién de 0,7 a 0,99 o una proporcion de
0,8 a 0,95. En otras realizaciones de la presente invencion, la forma de administracion proporciona una proporciéon
C24/Cmax después de la administracion en estado estacionario de 0,7 a 1,0, una proporcién de 0,72 a 0,99 o una
proporcion de 0,74 a 0,95.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, la forma de administracion proporciona una proporcion Cz4/Cmax
después de la administracién en estado estacionario de 0,6 a 1,0, una proporcién de 0,7 a 0,99 o una proporcion de
0,8 a 0,95 y una (Tmax) de 6,5 horas a 17 horas, de 8 a 16 horas, de 10 a 16 horas o de 12 horas a 16 horas. En
otras realizaciones de la presente invencién, la forma de administracion proporciona una proporcidon Cza/Cmax
después de la administracién en estado estacionario de 0,7 a 1,0, una proporcion de 0,72 a 0,99 o una proporcion de
0,74 2 0,95 y una (Tmax) €n 2 a 17 horas.

En ciertas realizaciones de la presente invencién, la co-administracion de alimento no incrementara o decrecera
significativamente el grado de absorcion de oxicodona.

La forma de administracion oral de liberacion sostenida de la presente invencion incluye de 1 a 640 mg de oxicodona
o una sal farmacéutica de la misma (por ejemplo, hidrocloruro de oxicodona). Preferiblemente la forma de
administracion oral de liberacion sostenida de la presente invencion incluye de 5 a 500 mg de oxicodona o una sal
farmacéutica de la misma, mas preferiblemente de 10 a 320 mg oxicodona o una sal farmacéutica de la misma e
incluso mas preferiblemente de 10 a 160 mg de oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En otras realizaciones preferidas, la forma de administracién de liberaciéon sostenida de la presente invencion
comprende de 10 a 160 mg de hidrocloruro de oxicodona o una cantidad equivalente de oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma distinta que la sal de hidrocloruro

La presente memoria descriptiva describe un método para administrar de 1 a 640 mg de oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma en una base de una vez al dia a un paciente en necesidad de alivio del
dolor, de acuerdo con los parametros farmacocinéticos descritos en este documento. Preferiblemente, el método
incluye administrar de 5 a 500 mg de oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

El método de administracién de acuerdo con la presente invencidén es particularmente aplicable al tratamiento de
dolor agudo y cronico, particularmente el dolor asociado con enfermedades terminales tales como el cancer; dolor de
espalda cronico; y dolor post-quirirgico.
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Formas de administracion

La forma de administracion oral de la presente invencion puede incluir opcionalmente otros ingredientes
farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, diluyentes, aglomerantes, colorantes, lubricantes).

La forma de administracién oral de la presente invencién es una forma de administracion osmética con una
composicion de empuje o de desplazamiento como una de las capas de un nucleo de la bicapa para empujar a la
oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma desde la forma de administracion, y una composicion
de pared semipermeable que rodea el nlcleo, en donde la pared tiene al menos una medio de salida o de paso para
suministrar la oxicodona desde la forma de administracion.

Preferiblemente las formas de administracion de la presente invencién proporcionan un efecto analgésico durante al
menos 24 horas después de la administracion.

Forma de administracion osmaética de liberacion sostenida

Las formas de administracién de liberacion sostenida de acuerdo con la presente invenciéon se preparan como
formulaciones de administracion osmética. Las formas de administracion osmoticas incluyen un nucleo de la bicapa
que comprende una capa de farmaco y una capa de liberacién o de empuje, en donde el ndcleo de la bicapa esta
rodeado por una pared semipermeable con al menos un paso dispuesto dentro de ésta.

El término "paso", como se usa para el fin de esta invencion, incluye una apertura, orificio, perforacién, poro,
elemento poroso a través del cual la oxicodona o sal de oxicodona puede ser bombeada, difundida o desplazada a
través de una fibra, tubo capilar, revestimiento poroso, inserto poroso, miembro microporoso o composicién porosa.
El paso puede también incluir un compuesto que se erosione o se lixivie desde la pared en el medio ambiente fluido
de uso para producir al menos un paso. Los compuestos representativos que forman un paso incluyen poli(acido
glicdlico) erosionable, o un poli(acido lactico) en la pared; un filamento gelatinoso; un poli(alcohol vinilico) soluble en
agua; compuestos lixiviables tales como polisacaridos formadores de poros fluido-eliminables, acidos, sales u
6xidos. Un paso puede formarse lixiviando un compuesto desde la pared, tal como sorbitol, sacarosa, lactosa,
maltosa o fructosa, para formar un paso de poro dimensional de liberacién sostenida. El paso puede tener cualquier
forma, tal como circular, triangular, cuadrada y eliptica, para ayudar en la liberacién medida sostenida de oxicodona
o sal de oxicodona desde la forma de administracién. La forma de administracién puede ser preparada con uno o
mas pasos en relacion separada del espacio en una o mas superficies de la forma de administracion. Un paso y
equipamiento para forma un paso se describen en las patentes de EE.UU. Nos. 3.845.770; 3.916.899; 4.063.064 y
4.088.864. Pasos que comprenden dimensiones de liberacion sostenida escalados, conformados y adaptados como
poros de liberacion formados por lixiviacion acuosa que proporcionan poros de liberacidon de una velocidad de
liberacién sostenida se describen en las patentes de EE.UU. Nos. 4.200.098 y 4.285.987.

El ndcleo de la bicapa comprende una capa de farmaco con oxicodona o una sal de la misma y una capa de
desplazamiento o de empuje. La capa de farmaco también puede comprender al menos un hidrogel polimérico. El
hidrogel polimérico puede disponer de un peso molecular promedio de entre 500 y 6.000.000. Ejemplos de
hidrogeles poliméricos incluyen, sin limitacion, un polimero de maltodextrina que comprende la formula (Cs Hi2
Os5)a'H20, en donde n es de 3 a 7.500, y el polimero de maltodextrina comprende un peso molecular promedio en
numero de 500 a 1.250.000; un poli(6xido de alquileno) representado, por ejemplo, por un poli(éxido de etileno) y un
poli(6éxido de propileno) con un peso molecular promedio en peso de 50.000 a 750.000, y mas especificamente
representado por un poli(6xido de etileno) de al menos uno de 100.000, 200.000, 300.000 6 400.000 de peso
molecular promedio en peso; una carboxialquilcelulosa de metal alcalino, en donde el metal alcalino es sodio o
potasio, el alquilo es metilo, etilo, propilo o butilo de 10.000 a 175.000 de peso molecular promedio en peso; y un
copolimero de acido etileno-acrilico, incluyendo acido metacrilico y etacrilico de 10.000 a 500.000 de peso molecular
promedio en ndmero.

La capa de desplazamiento o de empuje comprende un osmopolimero. Ejemplos de osmopolimeros incluyen, sin
limitacién, un miembro seleccionado a partir del grupo que consiste en un poli(6xido de alquileno) y una
carboxialquilcelulosa. El poli(6xido de alquileno) posee un peso molecular promedio en peso de 1.000.000 a
10.000.000. El poli(6xido de alquileno) puede ser un miembro seleccionado a partir del grupo que consiste en
poli(6xido de metileno), poli(dxido de etileno), poli(dxido de propileno), poli(6xido de etileno) con un peso molecular
promedio de 1.000.000, poli(6xido de etileno) que comprende un peso molecular promedio de 5.000.000, poli(éxido
de etileno) que comprende un peso molecular promedio de 7.000.000, poli(6xido de metileno) reticulado que posee
un peso molecular promedio de 1.000.000, y poli(6xido de propileno) de peso molecular promedio de 1.200.000. El
osmopolimero tipico de carboxialquilcelulosa comprende un miembro seleccionado a partir del grupo que consiste
en carboxialquilcelulosa de metal alcalino, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de potasio,
carboxietilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de litio, carboxietilcelulosa de sodio,
carboxialquilhidroxialquilcelulosa, celulosa de carboximetilhidroxietilo, carboxietilhidroxietilcelulosa y
carboximetilhidroxipropilcelulosa. Los osmopolimeros usados para la capa de desplazamiento exhiben un gradiente
de presidon osmética a través de la pared semipermeable. Los osmopolimeros embeben el fluido en la forma de
administracion, hinchandose y expandiéndose a partir de ésta como un hidrogel osmético (también conocido como
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osmogel), por medio del cual empujan a la oxicodona o su sal farmacéuticamente aceptable desde la forma de
administracion osmotica.

La capa de empuje también incluye uno o mas compuestos osméticamente eficientes también conocidos como
osmo-agentes y como solutos osméticamente eficaces. Ellos embeben un fluido medioambiental, por ejemplo, desde
el tracto gastrointestinal, en la forma de administracion y contribuyen a la cinética de administracion de la capa de
desplazamiento. Ejemplos de compuestos osméticamente activos comprenden un miembro seleccionado a partir del
grupo que consiste en sales osmoéticas y carbohidratos osméticos. Ejemplos de osmo-agentes incluyen, pero sin
limitacién, a cloruro de sodio, cloruro de potasio, sulfato de magnesio, fosfato de litio, cloruro de litio, fosfato de
sodio, sulfato de potasio, sulfato de sodio, fosfato de potasio, glucosa, fructosa y maltosa.

La capa de empuje puede incluir opcionalmente una hidroxipropilalquilcelulosa que posee un peso molecular
promedio en numero de 9.000 a 450.000. La hidroxipropilalquilcelulosa esta representada por un miembro
seleccionado a partir del grupo que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropiletilcelulosa,
hidroxipropilisopropilcelulosa, hidroxipropilbutilcelulosa y hidroxipropilpentilcelulosa.

La capa de empuje puede comprender opcionalmente un colorante no téxico o tinte. Ejemplos de colorantes o tintes
incluyen los Colorantes de Administracion de Alimentos y Farmacos (FD&C), tales como el tinte azul FD&C No. 1,
tinte rojo FD&C No. 4, rojo de 6xido férrico, amarillo de 6xido férrico, didxido de titanio, negro de carbén y afil.

La capa de empuje también puede comprender opcionalmente un antioxidante para inhibir la oxidaciéon de los
ingredientes. Algunos ejemplos de antioxidantes incluyen, pero sin limitacion, a un miembro seleccionado a partir del
grupo que consiste en acido ascorbico, palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado, una mezcla de 2 y 3 terciario-
butil-4-hidroxianisol, hidroxitolueno butilado, isoascorbato de sodio, acido dihidroguarético, sorbato de potasio,
bisulfato de sodio, metabisulfato de sodio, acido sérbico, ascorbato de potasio, vitamina E, 4-cloro-2,6-diterciario
butilfenol, alfatocoferol y propilgalato.

La pared semipermeable comprende un miembro seleccionado a partir del grupo que consiste en un polimero de
éster de celulosa, un polimero de éter de celulosa y un polimero de éste-éter de celulosa. Polimeros de pared
representativos comprenden un miembro seleccionado a partir del grupo que consiste en acilato de celulosa,
diacilato de celulosa, triacilato de celulosa, acetato de celulosa, diacetato de celulosa, triacetato de celulosa,
alquenilatos de mono-, di- y tri-celulosa y alquinilatos de mono-, di- y tri-celulosa. La poli(celulosa) usada para la
presente invencién comprende un peso molecular promedio en nimero de 20.000 a 7.500.000.

Otros polimeros semipermeables para el fin de esta invencion comprenden acetato de dimetilcelulosa de
acetaldehido, acetate etilcarbamato de celulosa, acetato metilcarbamato de celulosa, diacetato de celulosa,
propilcarbamato, acetato dietilaminoacetato de celulosa; poliamida semipermeable; poliuretano semipermeable;
poliestireno sulfonado semipermeable; polimero reticulado semipermeable formado por la coprecipitacién de un
polianion y un polication como se describe en las patentes de EE.UU. Nos. 3.173.876; 3.276.586; 3.541.005;
3.541.006 y 3.546.876; polimeros semipermeables como los descritos por Loeb y Sourirajan en la patente de
EE.UU. No. 3.133.132; poliestirenos reticulados semipermeables; poli(estireno sulfonato de sodio) reticulado
semipermeable; poli(cloruro de vinilbenciltrimetil amonio) semipermeable reticulado; y polimeros semipermeables
que poseen una permeabilidad de fluido de 2,5x10% a 2,5x102 (cm2 /h-atm) expresada por atmosfera de la
diferencia de presion hidrostatica u osmoética a través de la pared semipermeable. Otros polimeros Uutiles en la
presente invencion se conocen en la técnica de las patentes de EE.UU. Nos. 3.845.770; 3.916.899 y 4.160.020; y en
el Manual de Polimeros Comunes, Scott, J. R. y W. J. Roff, 1971, ed. CRC, Cleveland, Ohio.

En ciertas realizaciones, preferiblemente la pared semipermeable es no tdxica, inerte y mantiene su integridad fisica
y quimica durante la vida de dispensacion del farmaco. En ciertas realizaciones, la forma de administracion
comprende un aglomerante. Un ejemplo de aglomerante incluye, sin limitacion, un polimero de vinilo
terapéuticamente aceptable con un peso molecular promedio en viscosidad de 5.000 a 350.000, representado por un
miembro seleccionado a partir del grupo que consiste en poli-n-vinilamida, poli-n-vinilacetamida, poli(vinil
pirrolidona), también conocidos como copolimeros de poli-n-vinilpirrolidona, poli-n-vinilcaprolactona, poli-n-vinil-5-
metil-2-pirrolidona y poli-n-vinil-pirrolidona con un miembro seleccionado a partir del grupo que consiste en acetato
de vinilo, alcohol vinilico, cloruro de vinilo, fluoruro de vinilo, butirato de vinilo, laureato de vinilo y estearato de vinilo.
Otros aglomerantes incluyen por ejemplo, acacia, almidén, gelatina e hidroxipropilalquilcelulosa de 9.200 a 250.000
de peso molecular promedio.

En ciertas realizaciones, la forma de administracion comprende un lubricante, que puede ser usado durante la
preparacion de la forma de administracion para prevenir la adhesion a la pared del troquel o a las caras de empuje.
Ejemplos de lubricantes incluyen, sin limitacién, estearato de magnesio, estearato de sodio, acido estearico,
estearato de calcio, oleato de magnesio, acido oleico, oleato de potasio, acido caprilico, estearil fumarato de sodio y
palmitato de magnesio.

En ciertas realizaciones preferidas, la presente invencion incluye una composicion terapéutica que comprende de 1
a 640 mg de la oxicodona o su sal farmacéuticamente aceptable, de 25 a 500 mg de poli(éxido de alquileno) con un
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peso molecular promedio de 150.000 a 500.000, de 1 a 50 mg de poli(vinilpirrolidona) con un peso molecular
promedio de 40.000 y de 0 a aproximadamente 7,5 mg de un lubricante.

La presente memoria descriptiva ademas describe un método para administrar de 1 a 640 mg de oxicodona o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma tomando oralmente de 1 a 640 mg de oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable a un paciente administrados a partir de una forma de administracién que comprende
una pared semipermeable permeable a fluidos acuosos-biolégicos e impide el paso de oxicodona o su sal
farmacéuticamente aceptable, cuya pared semipermeable rodea a un espacio interno que comprende una
composicion de farmaco de oxicodona y una composicion de empuje, comprendiendo dicha composicion de farmaco
de oxicodona de 1 a 640 mg de oxicodona o su sal farmacéuticamente aceptable, de 25 a 500 mg de un poli(éxido
de alquileno) con un peso molecular promedio de 150.000 a 500.000, de 1 a 50 mg de una poli(vinilpirrolidona) con
un peso molecular promedio de 40.000 y de 0 a 7,5 mg de un lubricante, comprendiendo dicha composiciéon de
empuje de 15 a 250 mg de un poli(éxido de alquileno) de 3.000.000 a 7.500.000 de peso molecular promedio, de 0 a
75 mg de un osmo-agente, de 1 a 50 mg de una hidroxialquilcelulosa, de 0 a 10 mg de éxido férrico, de 0 a 10 mg de
un lubricante y de 0 a 10 mg de antioxidante; y un paso en la pared semipermeable para suministrar la oxicodona o
su sal farmacéuticamente aceptable desde la forma de administracion, embebiendo el fluido a través de la pared
semipermeable en la forma de administraciéon causando que la composicién de oxicodona o de sal de oxicodona se
vuelva dispensable y que la composicidon de empuje se expanda y empuje a la composicion de oxicodona o de la sal
de oxicodona a través del paso, mediante el que a través de las operaciones combinadas de la forma de
administracion, la oxicodona o sal de oxicodona se libera en una dosis terapéuticamente eficaz a una velocidad
controlada en un periodo de tiempo sostenido.

Las formas de administraciéon de la presente invencién pueden revestirse opcionalmente con uno o mas
revestimientos adecuados para la regulacion de la liberacién o para la proteccién de la formulacion. En una
realizacion, los revestimientos se proporcionan para permitir tanto la liberacién dependiente del pH como la
independiente del pH, por ejemplo, cuando se expone al fluido gastrointestinal (Gl). Cuando se desea un
revestimiento independiente del pH, el revestimiento se disefia para lograr una liberacion optima
independientemente de los cambios de pH en el medio ambiente fluido, por ejemplo, el tracto GI. Otras realizaciones
preferidas incluyen un revestimiento dependiente del pH que libera la oxicodona o su sal farmacéuticamente
aceptable en areas deseadas del tracto Gl, por ejemplo, el estdmago o el intestino delgado, tal que se proporcione
un perfil de absorcidon que sea capaz de proporcionar al menos aproximadamente veinticuatro horas y
preferiblemente aproximadamente veinticuatro horas o mas de analgesia a un paciente. También es posible formular
composiciones que liberen una porcion de la dosis en un area deseada del tracto Gl, por ejemplo, el estémago y
liberen el resto de la dosis en otra area del tracto Gl, por ejemplo, en el intestino delgado.

Formulaciones de acuerdo con la invencién que utilizan revestimientos dependientes del pH también pueden impartir
un efecto de accion repetitiva mediante la cual el farmaco no protegido se reviste sobre un revestimiento entérico y
se libera en el estomago, mientras que el resto, estando protegido por el revestimiento entérico, se libera mas abajo
del tracto gastrointestinal. Los revestimientos que son dependientes del pH y pueden usarse de acuerdo con la
presente invencion incluye un material de liberacion sostenida tal como, por ejemplo, goma laca, copolimeros de
acetato ftalato de celulosa (CAP), poli(ftalato de vinil acetato) (PVAP), ftalato de hidroxipropil metilcelulosa y éster de
acido metacrilico y zeina y similares.

En ciertas realizaciones de la presente invencién, una cantidad eficaz de oxicodona o su sal farmacéuticamente
aceptable en la forma de liberacion inmediata se incluye en la formulacion. La forma de liberacion inmediata de la
oxicodona o sal de oxicodona se incluye en una cantidad que es eficaz para reducir el tiempo a la concentracion
maxima de la oxicodona en la sangre (por ejemplo, plasma), tal como que la Tmax se reduce. Incluyendo dicha
cantidad eficaz de liberacién inmediata de oxicodona o sal de oxicodona en la dosis unitaria, la experiencia de los
niveles de dolor relativamente altos en pacientes puede ser reducida. En tales realizaciones, una cantidad eficaz de
la oxicodona o sal de oxicodona en la forma de liberaciéon inmediata puede ser revestida sobre el comprimido de la
presente invencion.

Las formas de administracion de liberacion sostenida sélidas orales de la presente invencion pueden ser reductoras
de la dosis de opioides. Es posible que las formas de administracién solidas orales de liberaciéon sostenida de la
presente invencion puedan ser administradas a una dosis diaria sustancialmente inferior en comparacién con los
productos de liberacion inmediata convencionales, sin una diferencia significativa en la eficacia analgésica. A dosis
diarias comparables, puede ocurrir una mayor eficacia con el uso de las formas de administracion solidas orales de
liberacion sostenida de la presente invencién en comparacion con productos de liberaciéon inmediata convencionales.

La presente invencion sera a continuacion descrita completamente con referencia a los ejemplos que acomparian.
Debe entenderse, sin embargo, que la siguiente descripcion es solo ilustrativa y no debe tomarse de ninglin modo
como una restriccion en la generalidad de la invencion especificada mas abajo.

Ejemplo 1 (Ejemplo de Referencia)

Los comprimidos de matriz de liberacién sostenida de oxicodona se producen con la férmula expuesta en la Tabla 1
siguiente:
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Tabla 1
Ingrediente Cantidad/unidad (mg) Cantidad/lote (gramos)
Oxicodona HCI 30,0 150,0
Lactosa secada por pulverizaciéon 50,0 250,0
Povidona 8.0 40,0
Eudragit RS30D (Sdlidos) 50,0 250,0
Triacetina 6.0 30,0
Alcohol estearilico 70,0 350,0
Talco 4.0 20,0
Estearato de magnesio 2.0 10,0
Rojo de Opadry YS1-15597-A 10,0 50,0
Agua Purificada * *
Total 230,0 1150,0

*Usado para el procesamiento y permanece en el producto como solo resto residual.
De acuerdo con el siguiente procedimiento:

1, Granulacién: Pulverizar la dispersion de Eudragit/Triacetina en el Oxicodona HCI, la Lactosa secada por
pulverizacion y la Povidona usando un granulador de lecho fluidificado.

2. Molido: Descargar la granulacion y pasarla a través de un molino con aproximadamente 1 mm de aberturas (criba
de malla 18).

3. Encerado: Fundir el alcohol estearilico a aproximadamente 50 grados C y afadir a la granulacion molida usando
un mezclador de alta cizalla. Dejar enfriar a temperatura ambiente en bandejas o en un lecho fluidificado.

4. Molido: Pasar la granulacion enfriada a través de un molino con una criba de malla de aproximadamente 18.
5. Lubricacion: Lubricar la granulacion con talco y estearato de magnesio usando un mezclador.
6. Compresion: Comprimir la granulacion en comprimidos usando una prensa de comprimidos Kilian®.

7. Revestimiento de pelicula: Aplicar un revestimiento de pelicula acuoso a los comprimidos usando un recipiente
rotario.

Ejemplo 2

Los comprimidos osméticos de oxicodona de liberacién sostenida se producen con la formula expuesta en la Tabla 2
mas abajo:

TABLA 2
Ingrediente Cantidad/unidad (mg)
Capa de farmaco:
Oxicodona HCI 35,20
Poliéxido de etileno 130,24
Povidona 8,8
Estearato de magnesio 1,76
Capa de desplazamiento:
Poliéxido de etileno 85,96
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Cloruro de sodio 40,50
Hidroxipropilmetilcelulosa 6.75
Oxido férrico 1,35
Estearato de magnesio 0,34
BHT 0,10
Pared semipermeable:

Acetato de celulosa 38,6

La forma de administracion con la formulacion anterior se prepara de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Primero, se afaden 175 g de hidrocloruro de oxicodona, 647,5 g de poli(6xido de etileno) que posee un peso
molecular promedio de 200.000, y 43,75 g de poli(vinilpirrolidona) con un peso molecular promedio de 40.000 a un
mezclador y se mezcla durante 10 minutos. Luego, 331 g de alcohol anhidro desnaturalizado se afiaden a los
materiales mezclados con mezcla continua durante 10 minutos. Después, la granulacion en humedo se pasa a
través de una criba de malla de 20, se deja secar a temperatura ambiente durante 20 horas y luego se pasa a través
de una criba de malla de 16. A continuacion, la granulacion se transfiere al mezclador, se mezcla y se lubrica con
8,75 g de estearato de magnesio.

Luego, se prepara la composicion de desplazamiento o de empuje para empujar la composicion de oxicodona HCI
desde la forma de administracion como sigue: primero 3910 g de hidroxipropilmetilcelulosa que posee un peso
molecular promedio de 11.200 se disuelven en 45.339 g de agua. Después, 101 g de hidroxitolueno butilado se
disuelven en 650 g de alcohol anhidro desnaturalizado. A continuacion, se afiaden 2,5 kg de la solucién acuosa de
hidroxipropilmetilcelulosa con mezcla continua a la solucién de alcohol de hidroxitolueno butilado. Luego, la
preparacion de la solucion de aglomerante se completa afiadiendo con agitacion continua mezclando la solucion
acuosa de hidroxipropilmetilcelulosa restante a la solucion de alcohol de hidroxitolueno butilado.

A continuacién, se separan por tamarfios 36.000 g de cloruro de sodio usando un molino Quadro Comil® equipado
con una criba de malla de 21. Después, 1200 g de 6xido férrico se pasan a través de una criba de malla de 40.
Luego, los materiales seleccionados, 76.400 g de poli(6xido de etileno) farmacéuticamente aceptable que posee un
peso molecular promedio de 7.500.000, 2500 g de hidroxipropilmetilcelulosa con un peso molecular promedio de
11.200 se afiaden a un cuenco de granulacion de lecho fluidificado Glatt®. El cuenco se une al granulador y el
procedimiento de granulacion se inicia para producir la granulacion. A continuacion, los polvos secos se suspenden
en aire y se mezclan durante 10 minutos. Luego, la solucién de aglomerante se pulveriza desde 3 boquillas sobre el
polvo. La granulacion se controla durante el procedimiento como sigue: velocidad de pulverizacion de la solucion
total de 800 g/min; temperatura de entrada 43 °C y caudal de aire 4300 m*h. Al final de la pulverizacion de la
solucion, 45.033 g, las particulas granuladas revestidas resultantes se someten a un procedimiento de secado
durante 35 minutos.

Los granulos revestidos se separan por tamafios usando un molino Quadro Comil® con una criba de malla de 8. La
granulacion se transfiere a un tambor Tote®, se mezcla y lubrica con 281,7 g de estearato de magnesio.

A continuacion, la composicion de farmaco que comprende el hidrocloruro de oxicodona y la composicion de empuje
se comprimen en los comprimidos bicapa en una prensa de comprimidos Kilian®. Primero, 176 mg de la
composicion de hidrocloruro de oxicodona se afiaden a la cavidad del troquel y se precomprimen, luego, 135 mg de
la composicion de empuje se afiaden y las capas se comprimen bajo una presion de cabeza de 3 toneladas métricas
en un diametro de 11/32 pulgadas (0,873 cm) poniendo en contacto la estructura de la capa.

Las estructuras de bicapa se revisten con una pared semipermeable. La composicién formadora de la pared
comprende acetato de celulosa al 100% con un contenido de acetilo del 39,8%. La composicion formadora de la
pared se disuelve en codisolvente de acetona:agua (95:5 peso:peso) para preparar una solucion sélida al 4%. La
composicion formadora de la pared se pulveriza sobre y alrededor de las bicapas en un revestidor superior de 24
pulgadas (60 cm) Vector®. A continuacion, un paso de salida de 20 mil (0,508 mm) se perfora a través de la pared
semipermeable para conectar la capa de farmaco de oxicodona con el exterior de la forma de administracion. El
disolvente residual se elimina secando durante 72 horas a 45 °C y 45% de humedad. A continuacion, los sistemas
de administracién osméticos se secan durante 4 horas a 45°C para eliminar la humedad en exceso. Las formas de
administracion producidas mediante esta preparacion comprenden 35,20 mg de oxicodona HCI, 130,24 mg de
poli(6xido de etileno) de peso molecular promedio de 200.000, 8,80 mg de poli(vinilpirrolidona) de peso molecular
promedio de 40.000 y 1,76 mg de estearato de magnesio. La composicion de empuje comprende 85,96 mg de
poli(6xido de etileno) de peso molecular promedio de 7.500.000, 40,50 mg de cloruro de sodio, 6,75 mg de
hidroxipropilmetilcelulosa, 1,35 mg de O6xido férrico rojo, 0,34 mg de estearato de magnesio y 0,10 mg de
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contenido de acetilo de 39,8%. La forma de administracion comprende un paso, 20 mil (0,508 mm).

Ejemplo 3
Se producen comprimidos osmoéticos de oxicodona de liberacion sostenida con la formula expuesta en la Tabla 3
mas abajo:
TABLA 3
Ingrediente Porcentaje

Capa de farmaco:

Porcentaje de capa de farmaco

Estearato de magnesio

Oxicodona HCI 28,8
Poliéxido de etileno 64,2
Povidona 6

1

Capa de desplazamiento:

Porcentaje de la capa de desplazamiento

Poliéxido de etileno 63,675
Cloruro de sodio 30
Hidroxipropilmetilcelulosa 5
Oxido férrico 1
Estearato de magnesio 0,25
BHT 0,075

Pared semipermeable:

Porcentaje de la pared semipermeable

Acetato de celulosa

Polietilenglicol

95
5

La forma de administracion con la formulacion anterior se prepara de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Primero, 1728 g de oxicodona HCI, 3852 g de poli(6xido de etileno) que posee un peso molecular promedio de
200.000, y 360 g de poli(vinil pirrolidona) con un peso molecular promedio de 40.000 se afiaden a un cuenco de
mezclado planetario. A continuacion, los materiales secos se mezclan durante diez minutos. Después, 1616 g de
alcohol etilico anhidro desnaturalizado se anaden lentamente a los materiales mezclados con mezcla continua
durante 15 minutos. A continuacion, la granulacion en hiumedo recientemente preparada se pasa a través de una
criba de malla de 20, se deja secar a temperatura ambiente durante 20,5 horas y se pasa a través de una criba de
malla de 16. A continuacion, la granulacién se transfiere a un mezclador planetario, se mezcla y se lubrica con 59,8
g de estearato de magnesio.

A continuacién, se prepara una composiciéon de empuje como sigue: Primero, se prepara una solucion de
aglomerante disolviendo 3910 g de hidroxipropilmetilcelulosa que posee un peso molecular promedio de 11.200 en
45.339 g de agua. A continuacion, 101 g de hidroxitolueno butilado se disuelven en 650 g de alcohol anhidro
desnaturalizado. Aproximadamente 2,5 kg de la solucién de hidroxipropilmetilcelulosa/agua se afiaden a la solucién
de hidroxitolueno butilado/alcohol con mezcla continua. A continuacion, la preparacion de la solucion de aglomerante
se completa afiadiendo la solucién de hidroxipropil-metilcelulosa/agua restante a la solucién de hidroxil-tolueno
butilado/alcohol, de nuevo con mezcla continua.

A continuacion, 36.000 g de cloruro de sodio se separan por tamafios usando un molino de Quadro Comil®, usado
para reducir el tamafio de particulas del cloruro de sodio. Un molino de aire fluido es otro molino usado para
seleccionar los materiales con una criba de malla de 21. A continuacién, 1200 g de 6xido férrico se pasan a través
de una criba de malla de 40. Después, todos los materiales seleccionados, 76.400 g de poli(6xido de etileno)
farmacéuticamente aceptable que comprende un peso molecular promedio de 7.000.000, 2520 g de
hidroxipropilmetilcelulosa que comprende un peso molecular promedio de 11.200 se afaden a un cuenco de
granulador de lecho fluidificado Glatt. EI cuenco se une al granulador y el procedimiento de granulacion se inicia
para realizar la granulacidon. A continuacion, los polvos secos se suspenden en aire y se mezclan durante 10
minutos. Después, la solucion de aglomerante se pulveriza desde 3 boquillas sobre el polvo.
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Mientras se pulveriza la solucién de aglomerante, las bolsas de filtro se sacuden durante 10 segundos cada 1,5
minutos para despegar cualquier depdsito posible de polvo. Al final de la pulverizacion de la solucion, 45.033 g de
las particulas granuladas revestidas resultantes se someten a un procedimiento de secado durante 35 minutos. La
maquina se apaga y los granulos revestidos se retiran del granulador. Los granulos revestidos se separan por
tamafios usando un co-molido Quadro con una criba de malla de 8. La granulacién se transfiere a un tambor Tote,
se mezcla y lubrica con 281,7 g de estearato de magnesio.

A continuacion, la composicion de farmaco de oxicodona HCI y la composicién de empuje se comprimen en los
comprimidos bicapa en la prensa de comprimidos Kilian®. Primero, 434 mg de la composiciéon de oxicodona HCI se
afiaden a la cavidad del troquel y se pre-comprimen, después, 260 mg de la composicion de empuje se afiaden y las
capas se comprimen bajo una presion de cabeza de aproximadamente 3 toneladas métricas en una estructura oval
en contacto de capas de 0,700" (1,78 cm) x 0,375" (0,95 cm).

La estructura bicapa se reviste con una pared semi-permeable. La composicion que forma la pared comprende 95%
de acetato de celulosa con un contenido de acetilo del 39,8%, y 5% de polietilenglicol con un peso molecular de
3350. La composicion que forma la pared se disuelve en un codisolvente de acetona:agua (95:5 peso:peso) para
preparar una solucion de sélidos al 4%. La composicion que forma la pared se pulveriza sobre y alrededor de las
bicapas en un revestidor superior de 24" de Vector®.

A continuacion, dos pasos de salida de 30 mil (0,762 mm) se perforan a través de la pared semipermeable para
conectar la capa de farmaco con el exterior del sistema de administracién. El disolvente residual se elimina mediante
secado durante 48 horas a 50°C y 50% de humedad. A continuacion, se secan las formas de administracion
osmoticas durante 4 horas a 50°C para eliminar la humedad en exceso. La forma de administracion producida por
esta preparacion comprende 28,8% de oxicodona HCI, 64,2% de poli(6xido de etileno) que posee un peso molecular
promedio de 200.000, 6% de poli(vinil pirrolidona) que posee un peso molecular promedio de 40.000, y estearato de
magnesio al 1%. La composicién de empuje comprende 63,675% de poli(6xido de etileno) que comprende un peso
molecular promedio de 7.000.000, cloruro de sodio al 30%, hidroxipropilmetilcelulosa al 5% que comprende un peso
molecular promedio de 11.200, éxido férrico al 1%, hidroxitolueno butilado al 0,075% y estearato de magnesio al
0,25%. La pared semipermeable comprende 95 % en peso de acetato de celulosa que comprende un contenido de
acetilo al 39,8%, y 5,0 % en peso de polietilenglicol que comprende un peso molecular promedio de 3350. La forma
de administracion comprende dos pasos, 30 mils (0,762 mm), y tiene una velocidad de liberacion promedio de
hidrocloruro de oxicodona de aproximadamente 5 mg/h.

La forma de administracion en otras realizaciones puede comprender de 65 % en peso a 100 % en peso de un
polimero de celulosa cuyo polimero comprende un miembro seleccionado a partir del grupo que consiste en un éster
de celulosa, diéster de celulosa, triéster de celulosa, éter de celulosa, éster-éter de celulosa, acilato de celulosa,
diacilato de celulosa, triacetato de celulosa, acetato butirato de celulosa y similares. La pared también puede
comprender entre 0 % en peso y 40 % en peso de un miembro de éter de celulosa seleccionado a partir del grupo
que consiste en hidroxipropilcelulosa y hidroxipropilmetilcelulosa y entre 0 % en peso y 20 % en peso de
polietilenglicol. La cantidad total de todos los componentes que comprenden la pared es igual a 100 % en peso. Los
polimeros semipermeables Utiles para la preparacién de la pared de la forma de administracion se describen en las
patentes de EE.UU. Nos. 3.845.770; 3.916.899; 4.008.719; 4.036.228; y 4.111.201.

La pared en otros procedimientos preferidos comprende el éter de celulosa selectivamente permeable, la celulosa de
etilo. La celulosa de etilo comprende un grupo etoxi con un grado de sustitucién de aproximadamente 1,4 a 3,
equivalente a de 40% a 50% contenido de etoxi, y un intervalo de viscosidad de 7 a 100 centipoises, o mayor. Mas
especificamente, la pared comprende de 45 % en peso a 80 % en peso de celulosa de etilo, de 5 % en peso a 30 %
en peso de hidroxipropilcelulosa, y de 5 % en peso a 30 % en peso de polietilenglicol, comprendiendo el peso total
en porcentaje de todos los componentes de la pared igual a 100 % en peso. En otra realizacion, la pared comprende
de 45 % en peso a 80 % en peso de celulosa de etilo, de 5 % en peso a 30 % en peso de hidroxipropilcelulosa, de 2
% en peso a 20 % en peso de polivinil pirrolidona, comprendiendo la cantidad total de todos los componentes de la
pared igual a 100 % en peso.

Ejemplo 4 (Ejemplo de Referencia)

Se prepararon capsulas de oxicodona de 10 mg de liberacién sostenida con la féormula expuesta en la Tabla 4 mas
abajo:

Tabla 4
Ingrediente Cantidad/unidad (mg)
Oxicodona HCI 10,0
Acido estearico 8,25
Alcohol estearico 24,75
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Eudragit RSPO 77
Total 120

La formulacién anterior se preparé de acuerdo con el siguiente procedimiento:
1. Pasar los copos de alcohol estearilico a través de un molino de impacto.

2. Mezclar el Oxicodona HCI, acido estearico, alcohol estearilico y el Eudragit RSPO en una mezcladora/mezclador
adecuada.

3. Alimentar continuamente el material mezclado en un extrusor de doble husillo a temperaturas elevadas y recoger
las tiras resultantes en un convector.

4. Dejar enfriar a las tiras en el convector.
5. Cortar las tiras en peletes de 1 mm usando un peletizador.

6. Tamizar los peletes para peletes finos y sobredimensionados a un intervalo aceptable de aproximadamente 0,8 -
1,4 mm de tamanio.

7. Rellenar dentro de las capsulas con un peso de relleno de 120 mg/capsula (relleno dentro de las capsulas de
tamafio 2).

Los peletes después se analizan para comprobar su disolucion usando el siguiente procedimiento: disolucién de UV
de fibra éptica usando el aparato 1 (de cesto) USP en 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado (SGF) y en 900
ml de fluido intestinal simulado (SIF) controlando a 282 nm.

Los parametros de disolucion se establecen en la Tabla 4A mas abajo:

Tabla 4A
Tiempo (hora) % Disuelto en SGF % Disuelto en SIF
1 15 10
2 22 15
4 32 22
8 44 29
12 53 34
18 62 40
24 66 44

Ejemplo 5 (Ejemplo de referencia)

Se prepararon capsulas de oxicodona de 160 mg de liberacién sostenida con la férmula expuesta en la Tabla 5 mas
abajo:

Tabla 5
Ingrediente Cantidad/unidad (mg)
Oxicodona HCI 160
Acido estearico 80
Alcohol estearilico 20
Eudragit RSPO 140
Total 400
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La formulacién anterior se preparé de acuerdo con el siguiente procedimiento:
1. Pasar los copos de alcohol estearilico a través de un molino de impacto.

2. Mezclar la oxicodona HCI, el acido estearico, alcohol estearilico y el Eudragit RSPO en una
mezcladora/mezclador adecuada.

3. Alimentar continuamente el material mezclado en un extrusor de doble husillo a temperaturas elevadas y recoger
las tiras resultantes en un convector.

4. Dejar enfriar las tiras en el convector.
5. Cortar las tiras en peletes de 1 mm usando un peletizador.

6. Tamizar los peletes para peletes finos y sobredimensionados a un intervalo aceptable de aproximadamente 0,8 -
1,4 mm de tamanio.

7. Rellenar en las capsulas con un peso de relleno de 400 mg/capsula (relleno dentro de capsulas de tamario 00).
Método de disolucion:
Los peletes después se probaron para comprobar su disolucion usando el siguiente procedimiento:

Disolucion de UV de fibra éptica usando el aparato 1 (de cesto) USP a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado (SGF) y en 900 ml de fluido intestinal simulado (SIF) controlando a 282 nm.

Los parametros de disolucion para la formulacion anterior se establecen en la Tabla 5A mas abajo:

Tabla 5A
Tiempo (hora) % Disuelto en SGF % Disuelto en SIF
1 32 20
2 47 28
4 66 42
8 86 60
12 93 70
18 95 77
24 95 80

La presente invencion también se apoya en los siguientes puntos:

1. Una forma de administracion oral de liberaciéon sostenida para una administracion de una vez al dia que
comprende: una matriz farmacéuticamente aceptable que comprende una cantidad analgésicamente eficaz de
oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un material de liberacion sostenida,
proporcionando dicha forma de administracion un efecto analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas
después de la administraciéon oral en estado estacionario a pacientes humanos; y proporcionando dicha forma de
administracion una proporcién promedio C,4/Cnax de oxicodona de 0,6 a 1,0 después de la administraciéon oral en
estado estacionario a dichos pacientes.

2. La forma de administracion del punto 1, la cual proporciona una Tmax promedio de oxicodona de aproximadamente
2 a aproximadamente 17 horas después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

3. La forma de administracion del punto 1, la cual proporciona una Tmax promedio de oxicodona de aproximadamente
8 a aproximadamente 16 horas después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

4. La forma de administracion del punto 1, la cual proporciona un Wsy promedio para la oxicodona de entre 4 y 24
horas después de la administraciéon en estado estacionario a dichos pacientes.

5. La forma de administracién del punto 4, la cual proporciona un Wsy promedio para la oxicodona de al menos 12
horas después de la administracién en estado estacionario a dichos pacientes.
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6. La forma de administracion del punto 1, en donde la matriz es sustancialmente homogénea.
7. La forma de administracion del punto 1, en donde dicha matriz esta contenida dentro de una capsula de gelatina.
8. La forma de administraciéon del punto 1, en donde dicha matriz se formula en un comprimido.

9. La forma de administracién del punto 1, la cual proporciona una Tmax promedio de aproximadamente 12 a
aproximadamente 16 horas después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

10. La forma de administracién del punto 1, en donde dicha oxicodona o su sal farmacéuticamente aceptable es una
cantidad de aproximadamente 5 a aproximadamente 640 mg.

11. La forma de administracion del punto 1, en donde dicha sal farmacéuticamente aceptable de oxicodona es el
hidrocloruro de oxicodona.

12. La forma de administracién del punto 1, la cual proporciona una proporcién Cz4/Cmax promedio de 0,7 a 0,99
después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

13. La forma de administracién del punto 1, la cual proporciona una proporcion Cz4/Cmax promedio de 0,8 a 0,95
después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

14. La forma de administracion del punto 1, la cual proporciona una velocidad de liberacion in vitro, de oxicodona o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, cuando se mide mediante el método de canasta USP a 100 rpm
en 900 ml de tampdn acuoso a un pH de entre 1,6 y 7,2 a 37° C a partir de 0% a aproximadamente 40% en 1 hora,
de aproximadamente 8% a aproximadamente 70% a las 4 horas, de aproximadamente 20% a aproximadamente
80% a las 8 horas, de aproximadamente 30% a aproximadamente 95% a las 12 horas, de aproximadamente 35% a
aproximadamente 95% a las 18 horas, y mayor de aproximadamente 50% a las 24 horas.

15. Un método para tratar el dolor en pacientes que comprende:

administrar oralmente a pacientes humanos en una base de una vez al dia, una forma de administracién de
liberacién sostenida que comprende una matriz farmacéuticamente aceptable que comprende oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y un material de liberacion sostenida, para proporcionar un efecto
analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas y una proporcion promedio C24/Cmax de oxicodona de 0,6 a
1,0 después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

16. El método del punto 15, el cual proporciona una Tmax promedio de oxicodona de aproximadamente 2 a
aproximadamente 17 horas después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

17. El método del punto 15, el cual proporciona una Tmax promedio de oxicodona de aproximadamente 8 a
aproximadamente 16 horas después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

18. El método del punto 15, el cual proporciona un Wso promedio de la oxicodona de entre 4 y 24 horas después de
la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

19. El método del punto 18, el cual proporciona un Wso promedio de la oxicodona de al menos 12 horas después de
la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

20. El método del punto 15, el cual proporciona una proporcion Cz4/Cmax promedio de 0,7 a 0,99 después de la
administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

21. El método del punto 15, el cual proporciona una proporcion Cz4/Cmax promedio de 0,8 a 0,95 después de la
administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

22. El método del punto 15, en donde dicha forma de administraciéon proporciona una velocidad de liberacién in vitro
de oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, cuando se mide mediante el método de canasta
USP a 100 rpm en 900 ml de tampdn acuoso a un pH de entre 1,6 y 7,2 a 37° C a partir de 0% a aproximadamente
40% en 1 hora, de aproximadamente 8% a aproximadamente 70% a las 4 horas, de aproximadamente 20% a
aproximadamente 80% a las 8 horas, de aproximadamente 30% a aproximadamente 95% a las 12 horas, de
aproximadamente 35% a aproximadamente 95% a las 18 horas, y mayor de aproximadamente 50% a las 24 horas.

23. Una forma de administracion oral de liberacion sostenida que comprende:
(a) un nucleo de la bicapa que comprende:

(i) un capa de farmaco que comprende una cantidad analgésicamente eficaz de oxicodona o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma; y

(i) un capa de desplazamiento que comprende un osmopolimero; y
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(b) una pared semipermeable que rodea el ndcleo de la bicapa con un paso dispuesto dentro de ésta para
la liberacién de dicha oxicodona o su sal farmacéuticamente aceptable;

proporcionando dicha forma de administraciéon un efecto analgésico durante al menos aproximadamente 24
horas después de la administracion oral en estado estacionario a pacientes humanos; y

proporcionando dicha forma de administracién una proporcién promedio Cy4/Cmax de oxicodona de 0,6 a 1,0
después de la administracion oral en estado estacionario a dichos pacientes.

24. La forma de administracion del punto 23, la cual proporciona una Tmax promedio de oxicodona en
aproximadamente 2 a aproximadamente 17 horas después de la administracion en estado estacionario a dichos
pacientes.

25. La forma de administracion del punto 23, la cual proporciona una Tmax promedio de oxicodona en
aproximadamente 8 a aproximadamente 16 horas después de la administracion en estado estacionario a dichos
pacientes.

26. La forma de administracion del punto 23, la cual proporciona un Ws, promedio de la oxicodona de entre 4 y 24
horas después de la administraciéon en estado estacionario a dichos pacientes.

27. La forma de administracion del punto 23, la cual proporciona un Wso de la oxicodona de al menos 12 horas
después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

28. La forma de administraciéon del punto 23, en donde dicha capa de desplazamiento comprende ademas un osmo-
agente.

29. La forma de administracion del punto 28, en donde dicho osmo-agente se selecciona a partir del grupo que
consiste en sales osméticas y carbohidratos osméticos.

30. La forma de administracion del punto 23, en donde dicha sal farmacéuticamente aceptable de oxicodona es el
hidrocloruro de oxicodona.

31. La forma de administracién del punto 23, en donde dicha oxicodona o su sal farmacéuticamente aceptable esta
en una cantidad de aproximadamente 5 a aproximadamente 640 mg.

32. La forma de administracion del punto 23, la cual proporciona una Tmax promedio de oxicodona que aparece de
aproximadamente 12 a aproximadamente 16 horas después de la administracion en estado estacionario a dichos
pacientes.

33. La forma de administracion del punto 23, la cual proporciona una proporcion Cz4/Crax promedio de 0,7 a 0,99
después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

34. La forma de administracion del punto 23, la cual proporciona una proporcion Cz4/Crax promedio de 0,8 a 0,95
después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

35. La forma de administracion del punto 23, la cual proporciona una velocidad de liberacién in vitro, de oxicodona o
una sal farmacéutica de la misma, cuando se mide mediante el método de canasta USP a 100 rpm en 900 ml de
tampon acuoso a un pH de entre 1,6 y 7,2 a 37° C a partir de 0% a aproximadamente 40% en 1 hora, de
aproximadamente 8% a aproximadamente 70% a las 4 horas, de aproximadamente 20% a aproximadamente 80% a
las 8 horas, de aproximadamente 30% a aproximadamente 95% a las 12 horas, de aproximadamente 35% a
aproximadamente 95% a las 18 horas, y mayor de aproximadamente 50% a las 24 horas.

36. Un método para tratar el dolor en pacientes que comprende:

administrar oralmente a pacientes humanos una forma de administracion oral de liberacion sostenida que
comprende:

(a) un nucleo de la bicapa que comprende:

(i) un capa de farmaco que comprende una cantidad analgésicamente eficaz de oxicodona o una
sal farmacéutica de la misma; y

(i) un capa de desplazamiento que comprende un osmopolimero; y

(b) una pared semipermeable que rodea el ndcleo de la bicapa con un paso dispuesto dentro de ésta para
la liberacién de dicha oxicodona o su sal farmacéuticamente aceptable;

para proporcionar un efecto analgésico de al menos aproximadamente 24 horas después de la
administracion oral en estado estacionario a pacientes humanos; y
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para proporcionar una proporcién promedio Cz4/Crnax de oxicodona de 0,6 a 1,0 después de la
administracion oral en estado estacionario a dichos pacientes.

37. El método del punto 36, el cual proporciona una Tmax promedio de oxicodona de aproximadamente 2 a
aproximadamente 17 horas después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

38. El método del punto 36, el cual proporciona una Tmax promedio de oxicodona de aproximadamente 8 a
aproximadamente 16 horas después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

39. El método del punto 36, el cual proporciona un Wso de la oxicodona de entre 4 y 24 horas después de la
administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

40, El método del punto 39, el cual proporciona un Wsy de la oxicodona de al menos 12 horas después de la
administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

41, El método del punto 36, el cual proporciona una proporcién Cz4/Cmax promedio de 0,7 a 0,99 después de la
administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

42. El método del punto 36, el cual proporciona una proporcién Cz4/Cnax promedio de 0,8 a 0,95 después de la
administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

43. El método del punto 36, en donde dicha forma de administraciéon proporciona una velocidad de liberacién in vitro
de oxicodona o una sal farmacéutica de la misma, cuando se mide mediante el método de canasta USP a 100 rpm
en 900 ml de tampdn acuoso a un pH de entre 1,6 y 7,2 a 37° C a partir de 0% a aproximadamente 40% en 1 hora,
de aproximadamente 8% a aproximadamente 70% a las 4 horas, de aproximadamente 20% a aproximadamente
80% a las 8 horas, de aproximadamente 30% a aproximadamente 95% a las 12 horas, de aproximadamente 35% a
aproximadamente 95% a las 18 horas, y mayor de aproximadamente 50% a las 24 horas.

44. Una forma de administracion oral de liberacion sostenida para una administraciéon una vez al dia que comprende:

una pluralidad de matrices farmacéuticamente aceptables que comprenden una cantidad analgésicamente eficaz de
oxicodona o una sal de la misma y un material de liberacién sostenida,

proporcionando dicha forma de administracion un efecto analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas
después de la administracion oral en estado estacionario a pacientes humanos; y

proporcionando dicha forma de administracién una proporcion promedio C,4/Cmax de oxicodona de 0,6 a 1,0 después
de la administracion oral en estado estacionario a dichos pacientes.

45. La forma de administracion del punto 44, la cual proporciona una Tmax promedio de oxicodona de
aproximadamente 2 a aproximadamente 17 horas después de la administracion en estado estacionario a dichos
pacientes.

46. La forma de administracion del punto 44, la cual proporciona una Tmax promedio de oxicodona de
aproximadamente 8 a aproximadamente 16 horas después de la administracion en estado estacionario a dichos
pacientes.

47. La forma de administracion del punto 44, la cual proporciona un Wso de la oxicodona de entre 4 y 24 horas
después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

48. La forma de administracion del punto 47, la cual proporciona un Wsy de la oxicodona de al menos 12 horas
después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

49. La forma de administracion del punto 44, en donde dicha pluralidad de matrices esta contenida dentro de una
capsula de gelatina.

50. La forma de administracién del punto 44, en donde dicha pluralidad de matrices se formula en un comprimido.

51. La forma de administracién del punto 44, la cual proporciona una Tmax promedio de aproximadamente 12 a
aproximadamente 16 horas después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

52. La forma de administracién del punto 44, en donde dicha oxicodona o su sal farmacéuticamente aceptable esta
en una cantidad de aproximadamente 5 a aproximadamente 640 mg.

53. La forma de administracion del punto 44, en donde dicha sal farmacéuticamente aceptable de oxicodona es el
hidrocloruro de oxicodona.

54. La forma de administracion del punto 44, la cual proporciona una proporcion Cz4/Cnax promedio de 0,7 a 0,99
después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.
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55. La forma de administracion del punto 44, la cual proporciona una proporcion Cz4/Crax promedio de 0,8 a 0,95
después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

56. La forma de administracion del punto 44, la cual proporciona una velocidad de liberacién in vitro, de oxicodona o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, cuando se mide mediante el método de canasta USP a 100 rpm
en 900 ml de tampdn acuoso a un pH de entre 1,6 y 7,2 a 37° C a partir de 0% a aproximadamente 40% en 1 hora,
de aproximadamente 8% a aproximadamente 70% a las 4 horas, de aproximadamente 20% a aproximadamente
80% a las 8 horas, de aproximadamente 30% a aproximadamente 95% a las 12 horas, de aproximadamente 35% a
aproximadamente 95% a las 18 horas, y mayor de aproximadamente 50% a las 24 horas.

57. Un método para tratar el dolor en un paciente que comprende:

administrar oralmente a un paciente en una base de una vez al dia una forma de administracion de liberacion
sostenida que comprende una pluralidad de matrices de liberacién sostenida que comprenden oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y un material de liberacion sostenida,

proporcionar un efecto analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas después de la administracién oral
en estado estacionario a pacientes humanos; y

proporcionar una proporcion promedio Cz4/Crax de oxicodona de 0,6 a 1,0 después de la administracion oral en
estado estacionario a dichos pacientes.

58. El método del punto 57, el cual proporciona una Tmax promedio de oxicodona de aproximadamente 2 a
aproximadamente 17 horas después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

59. El método del punto 57, el cual proporciona una Tmax promedio de oxicodona de aproximadamente 8 a
aproximadamente 16 horas después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

60. El método del punto 57, el cual proporciona un Wso de la oxicodona de entre 4 y 24 horas después de la
administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

61. El método del punto 57, el cual proporciona un Wsy de la oxicodona de al menos 12 horas después de la
administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

62. El método del punto 57, el cual proporciona una proporcion Cz4/Cmax promedio de 0,7 a 0,99 después de la
administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

63. El método del punto 57, el cual proporciona una proporcion Cz4/Cmax promedio de 0,8 a 0,95 después de la
administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

64. El método del punto 57, en donde dicha forma de administraciéon proporciona una velocidad de liberacién in vitro
de oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, cuando se mide mediante el método de canasta
USP a 100 rpm en 900 ml tampdn acuoso a un pH de entre 1,6 y 7,2 a 37° C a partir de 0% a aproximadamente
40% en 1 hora, de aproximadamente 8% a aproximadamente 70% a las 4 horas, de aproximadamente 20% a
aproximadamente 80% a las 8 horas, de aproximadamente 30% a aproximadamente 95% a las 12 horas, de
aproximadamente 35% a aproximadamente 95% a las 18 horas, y mayor de aproximadamente 50% a las 24 horas.

65. Una forma de administracién oral de liberacion sostenida para una administracion de una vez al dia que
comprende:

una matriz farmacéuticamente aceptable que comprende una cantidad analgésicamente eficaz de oxicodona o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un material de liberacién sostenida,

proporcionando dicha forma de administracion un efecto analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas
después de la administracion oral en estado estacionario a pacientes humanos; y

proporcionando dicha forma de administracion una proporcion promedio Cz4/Cnax de oxicodona de 0,6 a 1,0 y una
Tmax de oxicodona mayor de 6 a aproximadamente 17 horas después de la administracion oral en estado
estacionario a dichos pacientes.

66. Una forma de administracién oral de liberacién sostenida para una administracion de una vez al dia que
comprende:

una matriz farmacéuticamente aceptable que comprende una cantidad analgésicamente eficaz de oxicodona o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un material de liberacién sostenida,

proporcionando dicha forma de administracion un efecto analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas
después de la administracion oral en estado estacionario a pacientes humanos; y
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proporcionando dicha forma de administracién una proporciéon promedio C,4/Cmax de oxicodona de 0,7 a 1,0 después
de la administracion oral en estado estacionario a dichos pacientes.

67. Una forma de administracién oral de liberacion sostenida para una administracion de una vez al dia que
comprende:

una pluralidad de matrices farmacéuticamente aceptables que comprenden una cantidad analgésicamente eficaz de
oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un material de liberacion sostenida,

proporcionando dicha forma de administracion un efecto analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas
después de la administracion oral en estado estacionario a pacientes humanos; y

proporcionando dicha forma de administracion una proporcion promedio Cz4/Cnax de oxicodona de 0,6 a 1,0 y una
Tmax de oxicodona mayor de 6 a aproximadamente 17 horas después de la administracion oral en estado
estacionario a dichos pacientes.

68. Una forma de administracién oral de liberacion sostenida para una administracion de una vez al dia que
comprende:

una pluralidad de matrices farmacéuticamente aceptables que comprenden una cantidad analgésicamente eficaz de
oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un material de liberacion sostenida,

proporcionando dicha forma de administracion un efecto analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas
después de la administracion oral en estado estacionario a pacientes humanos; y

proporcionando dicha forma de administracién una proporcion promedio C,4/Cmax de oxicodona de 0,7 a 1,0 después
de la administracion oral en estado estacionario a dichos pacientes.

69. El uso de una forma de administracién de liberaciéon sostenida que comprende una matriz farmacéuticamente
aceptable que comprende oxicodona o una sal farmacéutica de la misma y un material de liberacion sostenida en la
produccion de una preparacion analgésica para la administracion oral a pacientes humanos en una base de una vez
al dia, para proporcionar un efecto analgésico durante al menos aproximadamente 24 horas y una proporcion
promedio C,4/Cmax de oxicodona de 0,6 a 1,0 después de la administraciéon en estado estacionario a dichos
pacientes.

70. El uso de una forma de administracion oral de liberacién sostenida que comprende:
(a) un nucleo de la bicapa que comprende:

(i) un capa de farmaco que comprende una cantidad analgésicamente eficaz de oxicodona o una
sal farmacéutica de la misma; y

(i) un capa de desplazamiento que comprende un osmopolimero; y

(b) una pared semipermeable que rodea el nicleo de la bicapa con un paso dispuesto dentro de ésta para
la liberacién de dicha oxicodona o su sal farmacéuticamente aceptable;

en la produccién de una preparacion analgésica para la administracion oral a pacientes humanos para proporcionar
un efecto analgésico de al menos aproximadamente 24 horas después de la administracion oral en estado
estacionario a pacientes humanos; y proporcionar una proporcion promedio Czs/Cmax de oxicodona de 0,6 a 1,0
después de la administracion en estado estacionario a dichos pacientes.

71. El uso de una forma de administracién de liberacién sostenida que comprende una pluralidad de matrices de
liberacion sostenida que comprende oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un material de
liberacion sostenida, en la produccion de una preparacion analgésica para la administracion oral a un paciente en
una base de una vez al dia, para proporcionar un efecto analgésico durante al menos 24 horas después de la
administracion oral en estado estacionario a pacientes humanos; y proporcionar una proporcion promedio C24/Cmax
de oxicodona de 0,6 a 1,0 después de la administracion oral en estado estacionario a dichos pacientes.
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1. Una forma de administracion oral de liberaciéon sostenida para una administracion de una vez al dia que
comprende:

(a) un nucleo de la bicapa que comprende:

(i) un capa de farmaco que comprende de 5 a 640 mg de oxicodona o una sal farmacéutica de la
misma y al menos un hidrogel polimérico; y

(i) un capa de desplazamiento que comprende un osmopolimero; y

(b) una pared semipermeable que rodea el ndcleo de la bicapa con un paso dispuesto dentro de ésta para
la liberacion de dicha oxicodona o una sal farmacéutica de la misma;

en donde la pared semipermeable comprende un miembro seleccionado a partir del grupo que consiste en
un polimero de éster de celulosa, un polimero de éter de celulosa y un polimero de éste-éter; y

dicha oxicodona o su sal farmacéuticamente aceptable es el Unico farmaco en la forma de administracion.

2. Una forma de administracién oral de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicha capa
de desplazamiento ademas comprende un osmoagente, siendo seleccionado preferiblemente a partir del grupo que
consiste en sales osméticas y carbohidratos osméticos.

3. Una forma de administracién oral de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde dicha
forma de administracién proporciona una velocidad de liberacién in vitro de oxicodona o una sal farmacéutica de la
misma, cuando se mide mediante el método de canasta USP a 100 rpm en 900 ml de tampdn acuoso a un pH de
entre 1,6 y 7,2 a 37° C, de 0% a 40% en 1 hora, de 8% a 70% a las 4 horas, de 20% a 80% a las 8 horas, de 30% a
95% a las 12 horas, de 35% a 95% a las 18 horas, y mayor de 50% a las 24 horas.

4. Una forma de administracion oral de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, que comprende
de 5 a 500 mg.

5. Una forma de administracién oral de liberacion sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde dicha
sal farmacéuticamente aceptable de oxicodona es el hidrocloruro de oxicodona.

6. Una forma de administraciéon oral de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2 para uso en el
tratamiento del dolor, en donde la forma de administracion proporciona un efecto analgésico durante al menos
aproximadamente 24 horas.

7. La forma de administraciéon de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2 en la forma de un comprimido.

8. La forma de administracion de la reivindicacion 1 6 2, en donde el osmopolimero incluye un miembro seleccionado
a partir del grupo que consiste en un poli(6xido de alquileno) y una carboxialquilcelulosa.

9. La forma de administracion de la reivindicacion 2, en donde el osmo-agente se selecciona a partir del grupo que
consiste en cloruro de sodio, cloruro de potasio, sulfato de magnesio, fosfato de litio, cloruro de litio, fosfato de sodio,
sulfato de potasio, sulfato de sodio, fosfato de potasio, glucosa, fructosa y maltosa.
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