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DESCRIPCION

Forma de dosificacién de opioide para impedir el consumo abusivo.
Objeto de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones opioides para impedir el consumo abusivo.
Antecedentes de la invencion

La morfina, un opioide cldsico, ha sido conocida, durante muchos afios, como un compuesto analgésico muy
poderoso. Su potencial como objeto de abuso ha sido conocido durante casi todo este tiempo. La morfina y otros
opioides y derivados son utilizados en la industria farmacéutica como analgésicos narcéticos, hipnéticos, sedantes,
antidiarreicos, antiespasmaédicos y antitusivos. La mayoria de las veces, se utilizan como poderosos analgésicos.

Los opioides son bien conocidos por presentar efectos adictivos. A pesar del potencial de adiccién y de abuso, los
opioides son ampliamente utilizados debido a sus superiores y poderosas propiedades analgésicas.

Entre tales opioides se incluyen codeina, dihidrocodeina, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina, bu-
prenorfina, fentanilo, derivados de fentanilo, dipipanona, heroina, tramadol, etorfina, dihidroetorfina, butorfanol, me-
tadona, morfina, oxicodona, oximorfona y propoxifeno.

En el pasado, el abuso de opioides generalmente ha estado limitado a drogas ilicitas fabricadas en laboratorios
ilegales. El abuso de opioides farmacéuticos era bastante limitado. Por lo tanto, la accién de los fabricantes de opioides
farmacéuticos tendria, en el pasado, poco o ningtn efecto en el abuso ilegal de opioides.

Recientemente, sin embargo, la tendencia ha ido cambiando. El abuso de opioides farmacéuticos ha ido incremen-
tando. Esto es especialmente cierto en el caso de las formas de dosificacion de opioides de liberacion prolongada.

Las formas de dosificacion de opioides de liberacion prolongada estdn destinadas para dosificaciones de frecuencia
reducida. Por lo tanto, cada tableta debe contener la cantidad de opioide que estaria contenida en varias tabletas de
liberacién inmediata.

Esto resulta en la produccién de formas de dosificacion que presentan cantidades de opioides sustancialmente
incrementadas. Una sola tableta de liberacion prolongada puede proporcionar mucha mds cantidad de opioide al po-
tencial abusador que las formas de dosificacion de liberacidon inmediata, de dosis reducida.

Esto resulta en una sensacién de euforia mas fuerte, o “colocén” de las tabletas de liberacién controlada que la
sensacion que un abusador recibirfa de una tableta de liberacién inmediata. Esto hace que dichas tabletas sean mas
deseables para un abusador.

Los intentos anteriores de composiciones opioides para impedir el consumo abusivo, para administracion oral, han
incluido un opioide que presenta una actividad sustancial oralmente asf como una actividad cuando es administrada
mediante inyeccién, conjuntamente con un antagonista opioide que resulta menos efectivo oralmente que mediante
una inyeccion.

Esto ayuda a prevenir el abuso que implica la trituracién y la disolucién de la composicion, seguidos de la inyec-
cioén. La mayoria de las prescripciones de composiciones farmacéuticas de analgésicos opioides son tabletas disefiadas
para la administracién oral. Por lo tanto, los antagonistas opioides que presentan una biodisponibilidad oral muy baja,
presentan una accion reducida cuando se toman oralmente, en dosis que resultan eficaces parenteralmente.

Por lo tanto, el antagonista presenta un efecto reducido cuando la tableta es tomada como se pretende pero presenta
un efecto enormemente mejorado si se abusa de la tableta parenteralmente.

Tales antagonistas opioides presentan un efecto sustancialmente incrementado cuando son suministrados directa-
mente en la corriente sanguinea. De esta manera, el abuso del opioide mediante la trituracion de la tableta, disolvién-
dola e inyectandola o esnifandola (administracién intranasal), provocaria que el antagonista presentara todo su efecto,
esencialmente bloqueando los receptores opioides, impidiendo que el abusador reciba un efecto opioide, e induciendo
un sindrome de abstinencia en personas dependientes de opioides.

Ademds, en el pasado, las tabletas presentaban una dosificacién relativamente baja, y contenfan niveles bajos de
opioide cuando se comparan con las tabletas de liberacién prolongada, actualmente en uso, y eran necesarias muchas
mads tabletas para los abusadores. Por lo tanto, el abuso oral era mas dificil y menos comun.

Con el incremento en el abuso oral de las composiciones opioides de liberacién prolongada, resultarfa beneficioso
el desarrollo de una tableta que hiciese que el abuso oral resultara mds dificil, menos deseable y aversivo para los
abusadores de opioides.
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Una aplicacion de patente que describe los intentos de resolver el problema del abuso de la liberacién controlada
de opioides es la publicacion de aplicacién de patente PCT, WO 01/58451 de Euroceltique, S.A. Esta publicacién
expone una formulacién agonista opioide oral que impide la manipulacién, que presenta un agonista opioide en forma
liberable, y un antagonista opioide aislado que es sustancialmente no liberado cuando la forma de dosificacion es
administrada intacta.

La proporcién entre la cantidad de antagonista opioide liberado desde la forma de dosificacion, después de la
manipulacién, y la cantidad de antagonista liberado desde la forma de dosificacion intacta es de 4:1 o superior.

Sin embargo, mientras esto puede ayudar a impedir el abuso que implica la trituracidn de una tableta, todavia existe
una necesidad de formulaciones que impidan el abuso de opioides. La presente invencion estd dirigida a una tableta
semejante.

Descripcion de la invencion
La presente invencidn es tal como se describe en las reivindicaciones adjuntas.

La presente invencion se refiere a una forma de dosificacién farmacéutica de liberacién controlada que comprende
un agonista opioide y un antagonista opioide, contenidos en una sola tableta. El antagonista se encuentra tanto en
forma de liberacién inmediata como en forma de liberacidon controlada. Una parte del antagonista puede encontrarse
en la misma matriz que el agonista y en una matriz separada de la matriz del agonista.

La presente invencion se refiere asimismo a una forma de dosificacion farmacéutica de liberacion controlada que
comprende un agonista opioide en una matriz y un antagonista opioide en una matriz separada de la matriz del agonista
opioide, asi como en un recubrimiento de la tableta.

La matriz separada para el antagonista permite la consecucién de velocidades de liberacién independientes para el
agonista opioide y el antagonista opioide, mientras que el antagonista en el recubrimiento o en la capa de liberacién
inmediata permite la liberacién inmediata de parte del antagonista cuando la tableta es tomada.

El antagonista puede ser liberado muy lentamente, o puede ser parcialmente contenido, y parcialmente liberado
cuando la tableta es tomada oralmente. La trituracion de la tableta permite la liberacién completa del antagonista
opioide, impidiendo o desalentando el abuso.

Ademds, debido a que no todo el antagonista opioide se encuentra aislado, la disolucion de la tableta también libe-
rar4 la suficiente cantidad de antagonista opioide para desalentar el abuso parenteral. Sin embargo, una administracién
normal no liberard la suficiente cantidad de antagonista para afectar a las propiedades analgésicas del agonista.

Realizacion preferente de la invenciéon

La presente invencidn se basa en el principio de que algunas sustancias resultan indeseables cuando se abusa
oralmente o parenteralmente de un opioide. Un grupo de tales sustancias, los antagonistas opioides invierte y bloquea
la respuesta opioide.

Los antagonistas opioides pueden bloquear una respuesta independientemente de cémo son administrados, pero
algunos son mucho mas potentes cuando se administran parenteralmente que cuando se administran oralmente.

De esta manera, si cualquier antagonista es introducido en cantidades suficientes con un opioide en un abusa-
dor intencional, el antagonista bloqueard el deseado efecto de euforia y puede inducir el sindrome de abstinencia,
dependiendo de la dosis proporcionada.

Si dicho antagonista es introducido en una tableta farmacéutica, una vez que los abusadores determinan que la
tableta no producird un efecto de euforia, y que puede inducir el sindrome de abstinencia, los abusadores pueden cesar
en el abuso de tabletas ya que no les ayudard a conseguir su objetivo de obtener un efecto de euforia.

Si la tableta induce el sindrome de abstinencia en un adicto, el adicto evitard la tableta, ya que la induccién del
sindrome de abstinencia es un suceso particularmente molesto.

El sindrome de abstinencia inducido para un adicto a los opioides puede presentarse con sintomas que incluyen
nauseas, vomitos, sudores frios, escalofrios, ansiedad, paranoia, dolores, calambres, espasmos musculares y un sinfin
de otros sintomas molestos.

Una tableta que induce el sindrome de abstinencia serfa indeseable para un adicto. Por lo tanto, la produccién de
una tableta de este tipo u otra forma de dosificacion frenara el abuso. Por supuesto, la tableta debe, al mismo tiempo,
ser eficaz para un paciente que toma la tableta u otra forma de dosificacién por su efecto analgésico terapéutico.
Aunque se hace referencia en la presente memoria a “tabletas”, un experto en la materia apreciard que la presente
invencién puede ser aplicada igualmente a cdpsulas u otras formas de dosificacion.
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La tableta de la presente invencion es una forma de dosificacién farmacéutica de opioide analgésico para una
administracién oral. La forma de dosificacién es, en cierta manera, similar a las ya producidas y utilizadas para el
alivio de dolor, de moderado a severo, en personas.

Frecuentemente, las tabletas comercializadas en la actualidad son utilizadas para aliviar el dolor de pacientes con
céncer y otros pacientes que experimentan dolor agudo. Sin embargo, la tableta de la presente invencién difiere de las
tabletas de la técnica anterior en que incluye un mecanismo para impedir el abuso.

Este mecanismo se centra alrededor de los antagonistas opioides incluidos en la tableta. Los antagonistas pueden
encontrarse en una matriz que proporciona una velocidad de liberacion reducida, o en una matriz que proporciona
una liberacién esencialmente pequeiia o no proporciona liberacion alguna del agente cuando la tableta es tomada
oralmente.

De esta manera, el antagonista se encuentra aislado. Se afiade un antagonista adicional para la liberacién inmediata
con el opioide. Este antagonista adicional puede ser el mismo que el primer antagonista o puede ser diferente del
primer antagonista.

Un problema con las tabletas de la técnica anterior, incluso con aquellas que presentan un antagonista aislado,
es que una cuidadosa disolucién de la tableta sin trituracion (como por ejemplo dejando la tableta en agua durante
la noche) extraerd el opioide sin el antagonista, permitiendo el abuso. Los adictos son sorprendentemente ingeniosos
inventando procedimientos de abuso. Por lo tanto, se deberia cerrar este camino al abuso.

Por lo tanto, la presente invencién incluye un agonista opioide y dos partes diferentes de antagonista opioide. La
primera matriz contiene antagonista opioide y es preparada de tal manera que pretende aislar y ralentizar o impedir
completamente la liberacién del antagonista. La primera matriz puede presentar forma de microparticulas, dispersadas
regularmente por toda la segunda matriz, o puede tomar otra forma.

La segunda matriz generalmente forma el grueso de la tableta e incluye el agonista opioide. La segunda matriz es
una matriz estdndar para una tableta del tipo deseado (bien de liberacién controlada para tabletas de larga duracién, o
de liberacién inmediata para tabletas normales (4 horas)).

En los casos en los que la primera matriz presenta otra forma, puede, por ejemplo, formar un nicleo sélido de la
tableta con la segunda matriz que lo rodea, o puede formar una capa, en una tableta multicapa.

En los casos en los que la primera matriz se presenta en forma de pequefias particulas, o en los casos en los que
la primera matriz forma el nicleo de la tableta, puede utilizarse un recubrimiento para ralentizar la liberacién de
antagonista opioide desde la primera matriz.

En cualquier caso, resulta importante que la trituracién de la tableta liberard el opioide presente en la primera
matriz, mientras que una lenta disolucién de la tableta (tal como ocurre cuando la tableta es tomada por un paciente)
no lo liberard. Se proporciona un antagonista adicional en una forma de liberacién inmediata para impedir la disolucién
cuidadosa y el abuso de la tableta.

Tal como se ha indicado anteriormente, la tableta incluye una segunda dosis de antagonista opioide en una forma
de liberacién inmediata. Este antagonista es liberado cuando un paciente toma la tableta. Preferentemente, este an-
tagonista es inducido en la tableta a un nivel bajo, de manera que la toma de la tableta, de una manera normal, no
antagonizard la propiedad analgésica del opioide. Sin embargo, si un abusador disuelve lentamente la tableta y ad-
ministra el liquido sobrenadante parenteralmente, el antagonista antagonizard el opioide y puede inducir el sindrome
de abstinencia en personas dependientes. Esto actia para impedir la disolucidn cuidadosa y el abuso de la tableta. El
antagonista de liberacién inmediata puede estar contenido bien en un recubrimiento o bien en una capa matricial de
liberacién inmediata separada.

El antagonista utilizado en la forma de liberacién inmediata puede ser cualquier antagonista adecuado, entre los que
se incluyen naloxona, naltrexona, nalorfina, diprenorfina, levalorfano, pentazocina, metazocina, ciclazocina, etazocina,
N-ciclopropilmetil-7, 8 dihidro-14-hidroxinormorfinona, o 21-ciclopropil z, -(1-hidroxi- 1-metiletil)-6,14-endo-etano-
tetrahidrooripavina (o diprenorfina).

En una forma de realizacion preferente, en la primera matriz se utiliza un antagonista opioide diferente del que
se utiliza en la tercera matriz o en el recubrimiento. Especificamente, resulta preferente la utilizacién de naloxona
en la tercera matriz o en el recubrimiento. La naloxona presenta una proporcion oral: parenteral muy elevada. La
naloxona muestra una biodisponibilidad muy baja cuando es administrada oralmente, sin embargo muestra una alta
biodisponibilidad y una alta eficacia cuando es administrada parenteralmente.

Por lo tanto, la inclusién de naloxona en la tercera matriz o en el recubrimiento permitird a un paciente que uti-
liza la tableta recibir la naloxona oralmente. Pero debido a su baja biodisponibilidad, la naloxona presentard poco o
ningin efecto en el paciente. Sin embargo, en el caso de que un abusador disuelva la tableta lentamente y administre
la solucidn resultante parenteralmente, la naloxona presentara una actividad antagonista completa. El término “pa-
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renteral”, tal como se utiliza en la presente memoria, pretende incluir cualquier administracién en la que el opioide
no es absorbido a través del tubo digestivo. Esto incluye, sin limitacion, la administracién intravenosa, sublingual e
intranasal.

En esta forma de realizacion, resulta preferente la utilizacién de un antagonista opioide diferente de la naloxona
en la primera matriz. Entre los antagonistas preferentes para la primera matriz se incluyen naltrexona, nalmefeno,
levalorfano, ciclazocina o mezclas de los mismos. Estos antagonistas muestran un buen efecto antagonista cuando son
administrados oralmente.

Por lo tanto, el antagonista producira efectos no deseados en un abusador que mastica o tritura la tableta y que la
administra oralmente. De manera alternativa, puede incluirse naloxona adicional para superar la baja biodisponibilidad
oral, pero esto presentard un efecto incrementado no intencionado si es administrado parenteralmente.

La tercera matriz deberia contener suficiente cantidad de antagonista para impedir el abuso. Esta cantidad puede
variar con la rigidez de la tableta, pero generalmente, deberian utilizarse por lo menos aproximadamente 0,2 mg,
preferentemente por lo menos aproximadamente 1 mg, mds preferentemente por lo menos 2 mg y mas preferente por
lo menos aproximadamente 10 mg de antagonista en la tercera matriz de la tableta. La tercera matriz deberfa incluir
suficiente cantidad de antagonista para impedir el abuso parenteral, pero no la cantidad suficiente para provocar un
efecto en el usuario oral.

La primera matriz, aislante, que contiene el antagonista en la tableta de la invencién impide sustancialmente
la liberacion del antagonista bajo circunstancias normales (es decir, cuando la tableta intacta es tomada oralmen-
te).

Por lo tanto, la tableta puede ser cargada con una dosis suficiente del antagonista que, a pesar de la reducida eficacia
oral del antagonista, en caso de que la tableta fuese triturada o masticada y tomada oralmente, la dosis de antagonista
serd suficiente para evitar el efecto opioide de euforia y puede también inducir el sindrome de abstinencia.

De esta manera, la tableta de la presente invencién evitard también el abuso oral de tabletas de liberacién con-
trolada administradas oralmente, las cuales estan siendo mds frecuentemente abusadas. Con el abuso oral, los abu-
sadores mastican o trituran una tableta opioide de liberacién controlada para convertir la tableta en un tipo de li-
beracion inmediata con el fin de obtener una sensacidon de euforia o un “colocén”. En esta circunstancia, o si la
tableta es disuelta e inyectada, el antagonista opioide evitard que el abusador reciba un “subidén de euforia” y puede
también provocar el sindrome de abstinencia en personas dependientes de opioides impidiendo, de esta manera, el
abuso.

De esta manera, la tableta de la presente invencidn deberia evitar el abuso mediante la administracion de la tableta
en cualquier forma alterada, tanto triturada como disuelta, y tanto tragada, como esnifada o inyectada. Ademas, esta
tableta resulta compatible con otros agentes o sistemas para impedir el abuso.

La tableta de la presente invencion puede ser utilizada con un amplio rango de opioides. Especificamente, resulta
mas preferente la utilizacién de la tableta de la presente invencién con opioides que presentan un elevado potencial
de abuso. Los agonistas opioides utilizados en la presente invencidn pueden ser cualquier agonista, utilizados en ge-
neral como analgésicos, entre los que se incluyen, pero sin limitarse a ellos, codeina, dihidrocodeina, hidrocodona,
hidromorfona, levorfanol, meperidina, buprenorfina, fentanilo, derivados de fentanilo, dipipanona, heroina, tramadol,
etorfina, dihidroetorfina, butorfanol, metadona, morfina, oxicodona, oximorfona y propoxifeno y las sales de los mis-
mos farmacéuticamente aceptables.

Especificamente, cualquier opioide adictivo en forma de una tableta oral es el objetivo de la presente invencidn.
Mas particularmente, la oxicodona de liberacién controlada ha sido recientemente objeto de abuso y seria, por lo
tanto, una buena candidata para su utilizacién en la presente invencion. Sin embargo, mientras que las tabletas de
liberacion controlada han representado recientemente un problema particular, la tableta de la presente invencién
puede ser utilizada para tabletas de liberacién inmediata asi como para tabletas con formato de liberacién contro-
lada.

En la tableta de la presente invencion, el antagonista opioide estd contenido en una matriz separada del agonista
opioide. Esa matriz separada puede formarse de muchas maneras diferentes. Una configuracién apropiada es una
matriz de liberacion controlada uniforme con el antagonista opioide dispersado en la misma. Esa matriz de liberacién
controlada estd formulada y granulada en granulos muy pequefios.

A continuacion, estos granulos son incorporados a la matriz principal de la tableta. De esta manera, el antagonista
estd contenido en una matriz de liberacién controlada separada que forma parte de la tableta entera. Los granulos
pueden también estar recubiertos para un aislamiento adicional del antagonista previamente a su incorporacion a la
tableta. Tras la ingestion, la dosis baja y oralmente ineficaz de antagonista opioide se disolveria, conjuntamente con
(la matriz puede que se disuelva y puede que no se disuelva) el agonista opioide. Esta disolucién libera el agonista
opioide y los granulos que contienen la dosis de antagonista opioide, oralmente eficaz, en una matriz de liberacién
reducida o en una matriz de no liberacién.
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A continuacién, los granulos que contienen antagonista pasan a través del cuerpo y salen del mismo, liberan-
do sélo cantidades minimas, terapéuticamente ineficaces, de antagonista opioide, o no liberando cantidad alguna de
antagonista opioide.

Otra posible configuracién para la tableta de la presente invencion incorpora el antagonista opioide en una matriz de
liberacién inmediata. A continuacidn, la matriz puede ser granulada y recubierta con un recubrimiento de no liberacién,
tal como un polimero acrilico. A continuacién, los granulos son incorporados a una tableta de opioide de liberacién
inmediata o a una tableta de opioide de liberacién controlada.

A continuacion, la tableta es recubierta con antagonista. Tras la administracién, la tableta libera antagonista y
opioide a una velocidad predeterminada, pero los granulos recubiertos no liberan antagonista. En vez de ello, los
granulos pasan a través de los intestinos y luego son eliminados del paciente. De esta manera, los granulos recu-
biertos actian como un excipiente y, bajo circunstancias normales, no presentan ningin efecto farmacolégico en
absoluto. Cualquier matriz de liberacién controlada o inmediata adecuada puede ser utilizada para aislar el antagonista
opioide siempre que se utilice el recubrimiento de no liberacién adecuado y siempre que la matriz y el agente sean
compatibles.

De manera alternativa, podria formarse un granulo de velocidad de liberacién reducida utilizando una matriz
de liberacién inmediata con un recubrimiento de velocidad de liberacidn reducida sobre los granulos formados.
Aunque la descripcién de la invencidon describe una matriz de “no liberacién” en una forma de realizacion, re-
sulta posible que se produzca alguna filtracién de antagonista opioide donde se especifica “no liberacion”. Esto
resulta aceptable siempre que la velocidad de liberacion sea muy reducida (inferior a la necesaria para presentar
un efecto farmacoldgico significativo). Esto resulta particularmente significativo en los casos en los que el opioi-
de presenta una elevada biodisponibilidad oral y puede afectar a la accion terapéutica de la tableta, en caso de ser
liberado.

De esta manera, la definicién de no liberacion, tal como se utiliza en la presente memoria, deberfa incluir cualquier
matriz de liberacidn reducida que permite una liberacién inferior al 30% de un antagonista opioide durante un periodo
de 12 horas bajo condiciones normales de administracién oral.

Por supuesto, ninguna de las matrices de “no liberacién” descritas en la presente memoria estdn destinadas a
encapsular completamente el antagonista opioide u otros agentes con el fin de evitar la liberacién cuando la tableta es
triturada o es disuelta.

Ademads, puede formarse un recubrimiento de no liberacién adecuado utilizando conjuntamente varios recubri-
mientos conocidos en una matriz granulada que contiene el antagonista opioide.

Por ejemplo, los granulos que contienen el agonista pueden ser recubiertos con un recubrimiento que permite
la liberacién de material sélo a un valor de pH inferior a 5 (o inferior a 3), que a continuacion es cubierto con un
recubrimiento que permite la liberacién de material sélo a un valor de pH superior a 5 (o superior a 7 o incluso
superior a 9).

De esa manera, cuando la tableta es ingerida, el recubrimiento exterior evitard la liberacién de agonista mientras
los granulos permanezcan en el estdmago, y el recubrimiento interior evitard la liberacién de material una vez que la
tableta ha pasado a través del estomago hasta los intestinos, donde el pH se incrementa lo suficiente para disolver el
recubrimiento exterior. Un experto en la materia podria formular una matriz adecuada para la utilizacién en la tableta
de la presente invencion.

La cantidad de antagonista utilizada en la tableta variard con la cantidad de agonista opioide utilizada (es decir,
con la rigidez de la tableta), la dosis terapéutica del antagonista y la ruta de administracion a evitar. En el caso de
administracién por inyeccién o administracion intranasal, s6lo se necesitan aproximadamente de 0,2 mg a 0,4 mg
de naloxona para antagonizar el efecto opioide, para inducir la abstinencia en personas dependientes y para evitar el
abuso.

Sin embargo, debido a la reducida eficacia de la naloxona cuando es tomada oralmente, se necesitan cantidades
sustancialmente mayores para evitar el abuso oral cuando la naloxona es utilizada como el antagonista aislado.

Por lo tanto, deberia haber por lo menos aproximadamente 0,1 mg, preferentemente por lo menos 1,0 mg, mas
preferentemente por lo menos aproximadamente 5.0 mg, y mas preferentemente por lo menos aproximadamente 20
mg por tableta para evitar el abuso oral. Pueden utilizarse pequefas cantidades de antagonistas con una mayor biodis-
ponibilidad oral.

La cantidad de naloxona en cada tableta variard con la rigidez de la tableta, debido a que una mayor cantidad de
opioide en la tableta puede requerir una mayor cantidad de antagonista para contrarrestarlo, pero también porque con
tabletas de una mayor rigidez, los abusadores pueden dividir las tabletas en varias dosis mds pequefias, y serfa muy
deseable asegurar que cada dosis presente la suficiente cantidad de antagonista para evitar el abuso.
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De esta manera, una tableta de oxicodona de 160 mg deberia presentar mds antagonista opioide que una tableta
de oxicodona de 10 mg o de 20 mg. La proporcioén de opioide:antagonista opioide puede variar desde 1:3 hasta 2:1
porque la naloxona es utilizada en una matriz de velocidad de liberacién reducida, o en una matriz de no liberacion,
permitiendo la incorporacion de grandes cantidades de naloxona en la tableta.

De esta manera, una tableta podria incorporar 100 mg de naloxona o mds en un formato de no liberacion.

En relacién a los antagonistas opioides, lo anterior ha sido descrito con respecto a la naloxona, pero la presente
invencion pretende abarcar la utilizacién de cualquier antagonista opioide conocido adecuado, incluyendo, pero sin
limitarse a ellos: naloxona, naltrexona, nalorfina, diprenorfina, levalorfano, pentazocina, metazocina, ciclazocina, eta-
zocina, N-ciclopropilmetil-7,8-dihidro-14-hidroxinormorfinona, o 21-ciclopropil z,-(1-hidroxi-1-metiletil)-6,14-endo-
etano-tetrahidrooripavina (o diprenorfina) y las sales de adicién de dcido de los mismos, farmacéuticamente acepta-
bles.

Preferentemente, el antagonista es un antagonista que, tal como la naloxona, presenta una eficacia sustancialmente
mayor cuando se administra mediante una inyeccién que cuando se administra oralmente.

En una forma de realizacién adicional de la presente invencién, el antagonista opioide no se encapsula ni se
dispersa en el cuerpo de la tableta, sino que estd contenido en el centro de la tableta y estd rodeado por una matriz
de liberacion controlada. La matriz circundante contiene un agonista opioide. Cuando la tableta es tragada entera, la
matriz circundante libera opioide a una velocidad controlada.

La velocidad es seleccionada de manera que la tableta es eliminada del cuerpo previamente a la liberacion del
antagonista en el centro de la tableta. De manera alternativa, pueden utilizarse capas adicionales para controlar adi-
cionalmente la liberacién del opioide. Por ejemplo, el nivel mds exterior puede liberar una gran dosis de opioide, para
proporcionar un alivio rdpido del dolor, seguido de una liberacién lenta para proporcionar un alivio continuado a lo
largo del tiempo. Las capas podrian, de manera alternativa, liberar agonista opioide y antagonista opioide.

Por ejemplo, la tableta podria ser estratificada para producir una liberacién lenta de opioide seguida de un pico
rdpido de antagonista, seguido de una liberacion lenta de opioide y a continuacién un pico rdpido de antagonista. De
esta manera, la liberacién lenta de opioide ocupard primeramente los receptores y el pico de antagonista se producira
en una cantidad insuficiente y experimentard un metabolismo mads rdpido, y de esta manera no afectard la accién del
opioide. Si la tableta es triturada, se liberarfa un gran bolo de antagonista, interfiriendo con la accién del agonista,
impidiendo un abuso futuro.

Los siguientes ejemplos, aunque no pretenden en modo alguno ser limitativos de la invencién, son ilustrativos de
la presente invencion.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo 1
Formulacion A: 10 mg de oxicodona HCIl/20 mg de Naloxona HCI

Granulos de no liberacién

de Naloxona A

0 Ingrediente Cantidad/Unidad (mg)
Naloxona HCl 10,00
Celulosa microcristalina 18, 66

15 Eudragit RS30D 22,93
Surelease 6,91
Subtotal 58,50

20

Tableta A - Capa de no 1li-

beracién

2 Granulos de no liberaciédén 58,50

de Naloxona A

Oxicodona HC1l 10,00
¥ Celulosa microcristalina 30,88
Eudragit RSPO 28,98
35 Lauril sulfato sédico 2,86
Hidréxido de magnesio 0,21
Povidona 5,36
40 Cab-0-5il 1,43
Acido estearico 0,89
Estearato de magnesio 0,89

45

Recubrimiento de liberacidén

inmediata de Naloxona

50

Naloxocona HC1 16,00
Opadry rosa 15,00
5s Agua N/A
Total 165,00
Proceso

60
Grdnulos de no liberacion de naloxona A

1. Mezclar naloxona y celulosa microcristalina.
65 2. Pulverizar Eudragit RS30D (suspensién al 30%) al polvo en un secador de lecho fluido. Secar a 60°C.

3. Pulverizar Surelease (suspension al 15%) a los granulos en el secador de lecho fluido. Secar a 60°C.
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Tableta A

1. Mezclar todos los excipientes de la capa de no liberacién excepto el dcido estedrico y el estearato de
magnesio.

2. Mezclar el 4cido estedrico y el estearato de magnesio con los granulos.

3. Comprimir para formar la tableta.

Recubrimiento de liberacion inmediata de naloxona
1. Disolver naloxona HCI en una suspensién de Opadry rosa (al 15%).

2. Pulverizar sobre la tableta A.

Disolucion

La disolucién se llevé a cabo segtin la especificacion USP XXIV para aparatos de tipo II (método paleta) a 75 rpm
utilizando HC1 0,1 N como medio de disolucién. La temperatura del bafio se fija a 37,5°C. Los pardmetros de HPLC se
fijan como sigue: Columna - Inertsil ODS 3,50 mm x 4,6 mm, tamafio de particula: 3 um. Fase mévil: hexanosulfonato
de sodio 30 mM al 80% y pH 3,0 + 1, acetonitrilo al 20%. El volumen de inyeccién es de 75 ul. La temperatura de la
columna es de 35°C, el caudal se fija a 1,0 ml/min. La longitud de onda se fija a 225 nm. El tiempo de ejecucién es de
5,5 minutos.

Resultados y exposicion

Formulacidén A
Tableta A no triturada
Tiempo % de oxicodona % de naloxona di-
disuelta suelta

0 0,0 0,0
1 34,7 72,3
2 49,4 73,1
3 59,5 74,3
4 66,7 75,8
8 85,9 82,9
12 97,2 90,5
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Ejemplo 2

Formulacion B: 10 mg de oxicodona HCIl/10 mg de naloxona HCI
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Granulos de no liberacién

de Naloxona B

Ingrediente Cantidad/Unidad (mg)
Naloxona HCl 7,0
Fosfato dicélcico 52,0
Eudragit L30D-55 20,7
Eudragit RS30D 12,4
Subtotal 92,1
Tableta B —- Capa de no 1li-

beracién

Grénulos de no liberacién 92,1
de Naloxona B

Oxicodona HC1 10,0
Celulosa microcristalina 22,5
Eudragit RSPO 119,3
Povidona 29/32 13,3
Cab-0-58il 5,3
Estearato de magnesio 2,7
Total 265, 0
Tableta B - Capa de libera-

cién inmediata

Naloxona HCl 3,0
Celulosa microcristalina 58,1
Povidona 29/32 2,0
Cab-0-Sil 1,3
Estearato de magnesio 0,7
Total 65,0
Peso total tableta B 330,0

10
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Proceso
Grdnulos de no liberacion de naloxona B
1. Mezclar naloxona y fosfato dicélcico.

2. Pulverizar Eudragit L30D-55 (suspension al 30%) sobre el polvo en un secador de lecho fluido. Secar a
60°C.

3. Pulverizar Eudragit R30D (suspensién al 30%) a los granulos en un secador de lecho fluido. Secar a 60°C.
Tableta B - Capa de no liberacion

1. Mezclar todos los excipientes de la capa de no liberacién excepto el estearato de magnesio.

2. Mezclar el estearato de magnesio con los granulos.

3. Comprimir para formar la tableta.
Tableta B - Bicapas de liberacion inmediata/no liberacion

1. Mezclar todos los excipientes de la capa de liberacion inmediata excepto el estearato de magnesio.

2. Aiadir y mezclar el estearato de magnesio a la mezcla de liberacién inmediata.

3. Comprimir la capa de liberaciéon inmediata sobre la capa de no liberacién de la tableta B para formar
tabletas bicapa.

4. Curar la tableta a 80°C durante 12 horas.
Disolucion

La disolucién se llevo a cabo segtn la especificacion USP XXIV para aparatos de tipo I (método canastilla) a 100
rpm utilizando fluido géstrico simulado a pH 1,2 (HC1 0,1 N con cloruro sédico) sin enzimas durante la primera hora
y fluido intestinal simulado a pH 6,8 (tamp6n de fosfato 10 mM sin enzimas) desde la hora 2 a la hora 12 como medio
de disolucién. La temperatura del bafio se fija a 37,5°C. Los parametros HPLC se fijan como sigue: Columna - Inertsil
ODS 3,50 mm x 4,6 mm, tamafio de particula: 3 um. Fase mévil: hexanosulfonato de sodio 30 mM al 80% y pH 3.0
+ 1, acetonitrilo al 20%. El volumen de inyeccién es de 75 ul. La temperatura de la columna es de 35°C, el caudal se
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fija a 1,0 ml/min. La longitud de onda se fija a 225 nm. El tiempo de ejecucién es 5,5 minutos.

Resultados y exposicion

Formulacién b
Tableta B no triturada
Tiempo % de oxicodona % de naloxona di-
disuelta suelta

0 0,0 0,0
1 33,4 49,7
2 48,6 60,7
3 57,7 67,3
4 63,9 72,0
8 78,9 83,2
10 82,9 86,2

11
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REIVINDICACIONES
1. Forma de dosificaciéon farmacéutica oral para evitar el abuso que comprende:

una primera matriz que incluye un primer antagonista opioide en el que la matriz proporciona una velocidad de
liberacién reducida o una liberacién nula del antagonista;

una segunda matriz que incluye un agonista opioide; y
un recubrimiento que incluye un segundo antagonista opioide en una forma de liberacién inmediata.
2. Forma de dosificacion farmacéutica oral para evitar el abuso que comprende:

una primera matriz que incluye un primer antagonista opioide en el que la matriz proporciona una velocidad de
liberacién reducida o una liberacién nula del antagonista;

una segunda matriz que incluye un agonista opioide; y
una tercera matriz que incluye un segundo antagonista opioide en una forma de liberacién inmediata.

3. Forma de dosificacion farmacéutica oral para evitar el abuso segun reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 2 en
la que dicha forma de dosificacion es una tableta que, cuando se encuentra intacta, estd adaptada para liberar por lo
menos el 30% del total de antagonista opioide en la primera hora, en base a la disolucién segun la especificacién USP
XXIV para aparatos de tipo I, método canastilla, a 100 rpm utilizando HCI 0,1 N como medio de disolucién a 37,5°C
(preferentemente por lo menos el 40% en la primera hora y no mds del 65% en 12 horas).

4. Forma de dosificacion farmacéutica oral para evitar el abuso segin reivindicaciones 1 a 3 en la que cuando dicha
forma de dosificacién es una tableta, estd adaptada para liberar, cuando es triturada, por lo menos el 75% del total de
antagonista opioide en la primera hora, en base a la disolucion segtin la especificacion USP XXIV para aparatos de
tipo I, método canastilla, a 100 rpm utilizando HCI 0,1 N como medio de disolucién a 37,5°C.

5. Forma de dosificacién farmacéutica oral para evitar el abuso segtin reivindicaciones 1 a 4 en la que dicho
agonista opioide se selecciona de entre el grupo que consiste de codeina, dihidrocodeina, hidrocodona, hidromorfo-
na, levorfanol, meperidina, buprenorfina, fentanilo, derivados de fentanilo, dipipanona, heroina, tramadol, etorfina,
dihidroetorfina, butorfanol, oxicodona, oximorfona, metadona, morfina y propoxifeno y las sales de los mismos far-
macéuticamente aceptables.

6. Forma de dosificacién farmacéutica oral para evitar el abuso segun reivindicaciones 1 a 5 en la que por lo menos
uno de dichos antagonistas opioides es seleccionado de entre el grupo que consiste de naloxona, naltrexona, nalorfina,
diprenorfina, levalorfano, pentazocina, metazocina, ciclazocina, etazocina, N-ciclopropilmetil-7,8-dihidro-14-hidroxi-
normorfinona y 21-ciclopropil z, -(1-hidroxi-1-metiletil)-6,14-endo-etano-tetrahidrooripavina (o diprenorfina).

7. Forma de dosificacién farmacéutica oral para evitar el abuso segtin reivindicaciones 1 a 6 en la que dicho primer
antagonista opioide y dicho segundo antagonista opioide son el mismo o son diferentes.

8. Forma de dosificacion farmacéutica oral para evitar el abuso segtin reivindicacién 7 en la que dicho primer
antagonista opioide es naltrexona y dicho segundo antagonista opioide es naloxona.

9. Forma de dosificacién farmacéutica oral para evitar el abuso segin reivindicaciones 1 a 8 en la que cuando dicha
forma de dosificacién es una tableta, estd adaptada para la liberacién de por lo menos aproximadamente el 50% del
total de antagonista en la primera hora.

10. Forma de dosificacién farmacéutica oral para evitar el abuso segtn reivindicaciones 1 a 9 en la que dicha
primera matriz es dispersada en dicha segunda matriz.

11. Forma de dosificacién farmacéutica oral para evitar el abuso segtin reivindicaciones 1 a 10 en la que dicha
primera matriz estd recubierta para evitar la liberacion de dicho primer antagonista opioide.

12. Forma de dosificacién farmacéutica oral para evitar el abuso segin reivindicacién 1 y reivindicaciones 3 a 11
en la que dicho recubrimiento incluye un antagonista opioide adicional.
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