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DESCRIPCION

Administracién oral de 6-hidroxi-oximorfona utilizada como analgésico.
Campo de la invencién

La invencién hace referencia a una utilizaciéon de 6-hidroxi oximorfona para la fabricacién de una composicion
para el tratamiento del dolor donde dicha composicién farmacéutica se suministrard mediante administracién oral.

Cone, Edward J; “General procedure for the isolation and identification of 6-alpha and 6-beta hydroxyl metabolites
of narcotic agonists and antagonists with a hydromorphone structure”, J. Chromatography, (1976), 129, 355-61 da a
conocer el aislamiento y la identificacién de ciertos metabolitos hidroxilos 6-alfa y 6-beta de agonistas y antagonistas
narcéticos utilizando cromatografia en capa fina y cromatografia de gas. Se ha revelado que algunos de los compuestos
dados a conocer presentan actividad narcética.

La patente US-A-6.529.011 da a conocer una composicién para administracién nasal de metabolitos polares de
analgésicos opioides que comprenden un metabolito polar de un analgésico opioide y un agente estimulador de la
absorcion. La morfina-6-glucuronida y la morfina-6-sulfato se revelan como metabolitos preferentes.

John L. Plummer, et al., Pain, 40 (1990) 339-347; Elsevier, “Influence of polarity on dose-response relationships
of intrathecal opioids in rats”; especula que, en los humanos, los opioides mas polares que la morfina, tales como
la 6-hidroxioximorfona, pueden resultar ttiles en situaciones en las que se desea un alivio del dolor prolongado a
continuacién de una administracién intratecal.

Sumario de la invencion

La presente invencidn es tal como se describe en las reivindicaciones adjuntas. La presente invencion proporciona
una utilizacion de la 6-hidroxi oximorfona para la fabricacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento del
dolor donde dicha composicién farmacéutica debe suministrarse mediante administracion oral. Para conseguir el efecto
analgésico deseado, los niveles en plasma sanguineo de 6-hidroxi oximorfona deben elevarse hasta aproximadamente
0,2 ng/ml, mas preferentemente hasta aproximadamente 0,3 ng/ml durante el tratamiento. También se proporciona
una utilizacién de la 6-hidroxi oximorfona para la fabricacién de composiciones farmacéuticas que comprenden uno
o mas portadores, diluyentes y excipientes para el tratamiento del dolor, donde dicha composicién farmacéutica debe
suministrarse mediante administracién oral.

Breve descripcion de las figuras
La Figura 1 es un perfil farmacocinético de la 6-hidroxi oximorfona con puntuaciones PID.
La Figura de referencia 2 es un perfil farmacocinético de la oximorfona con puntuaciones PID.
La Figura 3 es un perfil farmacocinético de la 6-hidroxi oximorfona con puntuaciones de dolor categdrico.
La Figura de referencia 4 es un perfil farmacocinético de la oximorfona con puntuaciones de dolor categérico.

Las utilizaciones descritas en la presente memoria prevén la administracion de una composicién farmacéutica que
contiene 6-hidroxi oximorfona como un ingrediente activo. En una forma de realizacién preferente la composicién
preferente comprende sélo 6-hidroxi oximorfona (excepto, por supuesto, los portadores, los diluyentes y otros exci-
pientes). En otras formas de realizacién preferentes, la 6-hidroxi oximorfona puede combinarse con otros opioides u
otros agentes farmacéuticos. Por ejemplo, otra forma de realizacién proporciona composiciones que comprenden 6-
hidroxi oximorfona y su original, la oximorfona.

En dos estudios separados, se registraron los niveles en plasma sanguineo y las indicaciones de alivio de dolor
sobre un periodo posterior de 12 horas. Las Figuras 1-4 muestran una representacion grafica de los datos que combinan
ambos estudios de manera que resulta posible evaluar el efecto de los niveles en plasma sanguineo de la oximorfona y
su metabolito 6-hidroxi oximorfona sobre el dolor.

La administracién de oximorfona produce los niveles en plasma sanguineo de oximorfona y de todos sus metaboli-
tos, 6-hidroxi oximorfona. Los niveles de oximorfona alcanzan un maximo en el intervalo de 2 horas, caen ligeramente
y se mantienen en un valor meseta. De manera interesante, el nivel se incrementa de nuevo a las 4-6 horas de la ad-
ministracién. Después de este tiempo, los niveles de oximorfona caen nuevamente y eventualmente caen a niveles
cercanos a la meseta anterior.

Como con la oximorfona, los niveles en plasma sanguineo de la 6-hidroxi oximorfona alcanzan un pico en las 2
horas después de la administracién. Sin embargo, después del pico inicial, se observa una reduccién mds o menos
constante en los niveles en plasma de la 6-hidroxi oximorfona.

Comparando estos niveles con los perfiles de dolor, resulta posible observar una correlacién entre los niveles de
6-hidroxi oximorfona y el alivio del dolor. Los niveles de dolor practicamente reflejan exactamente los niveles de 6-
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hidroxi oximorfona, con aumentos considerables en el alivio del dolor cerca de los picos asociados con los niveles
sanguineos de 6-hidroxi oximorfona. Por lo tanto, el alivio del dolor puede conseguirse mediante la administracién
exclusiva de 6-hidroxi oximorfona.

Ademids de los estudios farmacocinéticos, se han realizado estudios de fijacién a receptores para comparar la
afinidad de fijacién de la 6-hidroxi oximorfona con la de la oximorfona. Los resultados se muestran en la Tabla 1.
Estos resultados indican claramente que la 6-hidroxi oximorfona presenta una gran afinidad por los sitios receptores o,
Ky i, comparable a la afinidad de fijacién de su original. Los presentes inventores creen que en virtud de esta afinidad
de fijacion, la 6-hidroxi oximorfona presenta efectos analgésicos similares a su original, la oximorfona.

TABLA 1

Informe de ensayo

6-HIDROXI OXIMORFONA
OXIMORFONA

10 nm 10 pm 10 nm 10 pm
1,0E-8 | 1,0E-5 1,0E-8 1,0E-5

Opiata, Delta 1 -4,12% | 90,48% | -18,26% 89,03%
Opiata, Delta 7,19% 55,45% 7,76% 72,74%
2 (Recombinante
humano)
Opiata, Kappa 2,45% 62,47% 10, 35% 89,41%
2 (Recombinante
humano)
Opiata, Mu 63,16% | 99,91% 85,42% 100,39%

2 (Recombinante

humano)

Por lo tanto, se han desarrollado directamente utilizaciones de la 6-hidroxi oximorfona. Se cree que el isémero 8
presenta una mayor eficacia en el tratamiento del dolor.

Las composiciones farmacéuticas que contienen 6-a-hidroxi oximorfona, 6-3-hidroxi oximorfona o mezclas de las
mismas pueden ser utilizadas en la invencién.

La formulacién puede ser utilizada como una suspension, un jarabe u otro liquido, una tableta, una cdpsula, una
cépsula de gelatina rellena de liquido y otro medio sélido o semisélido. De manera alternativa, la composicién puede
presentar la forma de una formulacién de liberacion temporizada, incluyendo las formulaciones de liberacidon con-
trolada, suspendida o prolongada. Independientemente de la formulacion, se proporcionara al paciente una cantidad
de 6-hidroxi oximorfona para inducir analgesia. Los niveles en plasma sanguineo de 6-hidroxi oximorfona deben
incrementarse a niveles suficientes para inducir el nivel deseado de analgesia.

La cantidad administrada dependerd de los criterios normales tales como el peso del paciente, la intensidad del
dolor y otros factores. En base a los estudios farmacocinéticos, unos niveles en plasma sanguineo de por lo menos 0,2
ng/ml proporcionardn cierta analgesia. El limite superior del nivel de plasma serd establecido en ultima instancia por
razones de seguridad. La sobredosis de cualquier opioide, incluyendo 6-hidroxi oximorfona, puede conllevar un fallo
respiratorio y otros efectos secundarios no deseados y puede incluso derivar en la muerte. El nivel en plasma sanguineo
de 6-hidroxi oximorfona debe incrementarse hasta por 1o menos 0,3 ng/ml. Pueden requerirse dosis subsecuentes para
mantener estos niveles sanguineos.

La administracién preferente es de 6-hidroxi oximorfona con portadores y excipientes adecuados, como resulta-
rd evidente para los expertos en la materia. Por lo tanto, el plasma sanguineo resultante en estas administraciones
preferentes se encontrard considerablemente libre de oximorfona.
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacién de 6-hidroxi oximorfona para la fabricacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento
del dolor, donde dicha composicién farmacéutica debe suministrarse mediante administracién oral.

2. Utilizacién segtin la reivindicacién 1 en la que dicha composicién farmacéutica es una forma de administracion
oral seleccionada de entre el grupo formado por una formulacién liquida, un jarabe, una suspensién, una formulacién
sOlida, una tableta, una cipsula, una capsula de gelatina rellena de liquido y una formulacién semisdlida.

3. Utilizacidén segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en la que dicha composicion farmacéutica com-
prende, ademas de dicha 6-hidroxi oximorfona, uno o mas portadores, diluyentes y excipientes.

4. Utilizacién segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en la que dicha composicién farmacéutica com-
prende, ademds de dicha 6-hidroxi oximorforna, otro agente farmacéutico.

5. Utilizacién segtn la reivindicacion 4 en la que dicho agente farmacéutico es un opioide.

6. Utilizacion segtin la reivindicacién 5 en la que dicha composicion farmacéutica comprende 6-hidroxi oximorfona
y oximorfona.
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