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TITULO DE LA INVENCION: Matriz para la liberacién sostenida, invariable e
independiente de compuestos activos

RESUMEN: Formulacidén farmacéutica de almacenamiento estable que com-
prende preferentemente dos compuestos activos en una matriz de difusidn

no hinchable, con lo cual los compuestos son liberados de dicha matriz de

@P una manera sostenida, invariable e independiente, si se trata de varios
compuestos, y la matriz estd definida con respecto a sus caracteristicas
sustanciales de liberacién por la presencia de etilcelulosa y al menos un
alcohol graso. La invencién también se refiere a métodos para producir

dichas formulaciones farmacéuticas.
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Matriz para la liberaciédn sostenida, invariable e indepen-

diente de compuestos activos

MEMORTA DESCRIPTIIVA

La invencidén se refiere a una formulacién farmacéutica
estable durante el almacenamiento que comprende por lo menos
un compuesto farmacéuticamente activo en una matriz de difu-
sién sustancialmente no hinchable, en la que el compuesto se
libera de la matriz de manera sostenida e invariable, y
cuando hay varios compuestos presentes, de manera indepen-
diente. Con respecto a sus caracteristicas de liberacién
esenciales, la matriz estd formada por cantidades de etilce-
lulosa y por lo menos un alcohol graso.

La invencién también incluye un método para producir
formulaciones farmacéuticas de almacenamiento estable, que
comprende por lo menos un compuesto farmacéuticamente activo
en una matriz de difusidén no hinchable, en donde por lo me-
nos un compuesto se libera de la matriz de manera sostenida
e invariable y, cuando hay varios compuestos presentes, ade-
mas de manera independiente.

Las formulaciones de liberacién sostenida de prepara-
ciones farmacéuticas juegan un papel central en el desarro-
llo de las terapias mejoradas. El objetivo de todas las pre-
paraciones de liberaciétn sostenida consiste en proporcionar
un mayor periodo de respuesta farmacolbégica luego de la ad-

ministracién de la droga que el que por lo general se expe-
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rimenta luego de la administracién de formas de dosificacién
de liberacién rapida. las preparaciones farmacéuticas de 1li-
beracién sostenida que contienen cantidadés relativamente
grandes del compuesto farmacéuticamente activo y que liberan
los compuestos de manera controlada y regulada durante un
periodo de tiempo mayor (por lo general, de 2 alé horas),
aseguran que se reduzca la frecuencia con la que el paciente
debe tomar el medicamento y que sSe logre un mayor cumpli-
miento por parte de los pacientes.

La mayor duracién de la liberacién y el efecto prolon-
gado concomitante de los compuestos activos, como lo asegu-
ran las preparaciocnes farmacéuticas de liberacién sostenida,
proporciona ademds muchos beneficios terapéuticos que no se
logran con las correspondientes preparaciones de liberacién
inmediata y accidén a corto plazo. Al usar preparaciones far-
macéuticas de liberacién sostenida, la terapia puede conti-
nuarse, p.ej., durante toda la noche sin necesidad de inte-
rrumpir el sueflo del paciente. Esto tiene mucha importancia
en, p.ej., el tratamiento de los pacientes con epilepsia, en
donde puede prevenirse asi la aparicidén de ataques noctur-
nos. De la misma manera, los pacientes que sufren de dolor
crénico pueden gozar de un sueflio sin interrupciones.

Desde el punto de vista medico-farmacoldégico, una ven-
taja de las formulaciones de liberacidén sostenida es la muy

uniforme concentracién del compuesto activo en la sangre, lo
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gue da como resultado un efecto duradero y una reduccién de
los efectos colaterales. La reduccién de los efectos colate-
rales juega un papel decisivo durante, p.ej., el uso de
opioides para la terapia para el dolor. Los efectos colate-
rales inducidos por los oploides incluyen, entre otros, el
riesgo de que se desarrolle una adiccién. Como el potencial
de adiccién de un componente activo no estd definido por el
compuesto mismo sino en cambio por la manera en que se lo
administra y la farmacodindmica que resulta de alli (p.ej.,
por la velocidad con que el cerebro encuentra un compuesto
activo), la liberacién sostenida de un analgésico opioide
puede reducir el potencial de adiccién de estos compuestos
activos (Nolte, T.: STK-Zeitschrift fur angewandte Schmerz-
therapie, 2001, Vol- 2).

Como las formulaciones de liberacién sostenida permiten
una concentraciédn uniformemente alta del compuesto active en
la sangre, la biodisponibilidad del compuesto activo aumen-
ta. Una multitud de factores contribuyen a la biodisponibi-
lidad del compuesto activo. Dichos factores incluyen la con-
centraciédn del compuesto activo en el respectivo fluido fi-
sioldégico (p.ej., en la sangre), la capacidad de absorcién
del compuesto activo a través de las membranas (p.ej., para
la re-absorcién en el sistema gastrointestinal y la disponi-
bilidad del compuesto activo en el sitio del tejido deseado.

Para ser absorbido, p.ej. por el sistema intestinal, el
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compuesto activo debe estar en una solucién. El1 tiempo que
se requiere para que una proporcién dada de un compuesto ac-
tivo presente en una unidad de dosificacién de una prepara-
cién farmacéutica se disuelva en el respectivo fluido fisio-
légico, se denomina tiempo de disolucién, tiempo de libera-
cidén o velocidad de liberacién. El tiempo de disoluciédn de
un compuesto activo se determina como la proporcién del com-
puesto activo liberada de una unidad de dosificacién durante
un periodo especifico de tiempo en base a un método de veri-
ficacién puesto en practica bajo condiciones estandarizadas.
El fluido fisiolégico en el que se determina el tiempo de
disolucién del compuesto activo puede ser, p.ej., el fluido
del sistema gastrointestinal. En virtud de los ultimos ade-
lantos de la ciencia, existen muchos procedimientos de veri-
ficacién satisfactorios para medir el tiempo de disolucién
para formulaciones farmacéuticas (y, correspondientemente,
para las velocidades de liberacién de los compuestos acti-
vos), y estos procedimientos de verificacién se describen en
los compendios oficiales de todo el mundo.

Entre los diversos factores que afectan el tiempo de
disolucidén de las composiciones farmacéuticas; y en conse-
cuencia las velocidades de liberacién de los compuestqs ac-
tivos, se encuentran la superficie de la composicién farma-
céutica accesible al medio solvente de disolucién, el pH del

medio solvente de disolucidn, la solubilidad del compuesto
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activo en el medio sclvente de disolucidn y la concentracién
de saturacién de materiales disueltos en el medio solvente
de disoluciédn.

A pesar de los diversos factores que tienen influencia
sobre la disolucién del compuesto activo en el medio de di-
solucién, como asi también la absorcidédn del compuesto acti-
vo, se ha establecido una importante correlacidén entre el
tiempo de disolucidn in vitro determinado para una prepara-
cién farmacéutica y la biodisponibilidad in vitro del com-
puesto activo. Esta correlacién ha quedado tan bien estable-
cida que el tiempo de disolucién (la velocidad de liberacién
del compuesto activo) se considera un criterio generalmente
aceptado para la biodisponibilidad del compuesto activo de
una preparaciédn farmacéutica. En vista de esta correlacién,
es obvio que la velocidad de liberacidén determinada para el
compuesto activo de una preparacidén farmacéutica es una de
las importantes caracteristicas fundamentales que deben con-
siderarse al evaluar formulaciones de liberacién sostenida.

Del arte previo se conocen diferentes enfoques que per-
miten la formulacién de preparaciones farmacéuticas &e libe-
racién sostenida. Estos enfoques tienen en comin que el com-
puesto activo se combina con aditivos para dar distintas
formas, como ser comprimidos o grageas, con los aditivos que
forman una barrera de liberacidén o disolucién para el com-

puesto activo. Dependiendo de la naturaleza de las barreras



de liberacién, pueden distinguirse diferentes métodos de li-
beracién sostenida. Hay, p.ej., sistemas osméticos, sistemas
en los que se logra el atraso con recubrimientos, o sistemas
en los que los compuestos activos estdn embuidos con ceras,
polimetacrilatos, formadores de gel o Acidos silicicos. Tam-
bién estdn las llamadas formas de matriz, que tienen funda-
mental importancia cuandc se formulan preparaciones farma-
céuticas de liberacién sostenida. Una matriz significa un
cuerpo con forma que incluye el compuesto activo ligado a
aditivos que son lo mids inertes posible. Dependiendo del ti-
po de matriz, se puede diferenciar, p.ej., matrices hincha-
bles y matrices no hinchables. Ade@és, las matrices se dife-
rencian dependiendo de si el compuesto activo farmacéutico
se libera por pura difusién o por erosién de la matriz (U.
Schdffling, Arzneiformenlehre, 1998, 3° edicién, Deutscher
Apotheker-Verlag, Stuttgart). Los aditivos que por lo gene-
ral se utilizan para hacer preparaciones farmacéuticas de
liberacién sostenida frecuentemente causan problemas respec-
to de la estabilidad de la preparaciédn farmacéutica luego de
un periodo de almacenamiento prolongado. Para las ceras,
p.ej., se ha demostrado que estdn sujetas a cambios, de ma-
nera que deben tomarse importantes medidas de precaucién in-
cluso en el momento de la fabricacidén, de modo de evitar
cambios durante el tiempo de almacenamiento. Si para la ac-

cién de atraso se usan revestimientos de una pelicula de po-

\



limeros producida por dispersiones acuosas, estas prepara-
ciones farmacéuticas también presentan con frecuencia pro-
blemas con la estabilidad durante el almacenamiento.

En el arte previo existen preparaciones farmacéuticas
de liberacién sostenida que tienen una asi llamada libera-
cién controlada del compuesto farmacéuticamente activo, es
decir, la liberacién del compuesto activo no sélo es soste-
nida sino que ademds puede ajustarse a una velocidad de li-
beracién predeterminada. Dependiendo de qué polimeros
(hidroxialquilcelulosas, polimetacrilatos o, p.ej., alquil-
celulosas} se utilicen en la produccién de, p.ej., prepara-
ciones farmacéuticas de liberacién sostenida basadas en ma-
trices con liberacién controlada, el comportamiento de libe-
racién de los respectivos compuestos farmacéuticamente acti-
vos puede diferir, ya gque el comportamiento de liberacién
del compuesto activo a menudo es dificil de predecir.

Por lo general, debe asegurarse que las preparaciones
farmacéuticas de una formulacién farmacéutica dada siempre
liberen el compuesto respectivo con una velocidad de libera-
cién o con perfiles de liberacién iguales y reproducibles,
incluso aunque la formulacién incluya diferentes cantidades
absolutas de los compuestos activos.Sin embargo,debido a los
problemas de estabilidad causados por los componentes res-
ponsables de la liberacién sostenida,esto no se garantiza.

Existe gran cantidad de preparaciones farmacéuticas de



liberacién sostenida para diferentes aplicaciones terapéuti-
cas que con frecuencia contienen un solo compuesto activo.
El medicamento Oxygesic®, que se usa en tergpias para -el do-
lor, contiene, p.ej., oxicodona como Gnico compuesto analgé-
sicamente activo. El1 medicamento Kapanol®, que también se
usa en la terapia para el dolor, contiene sulfato de morfina
como compuesto analgésicamente activo.

Como los analgésicos opioides de aplicacién a largo
plazo tales como la oxicodona pueden acompafiar el desarrollo
de efectos colaterales como ser opresién en el pecho y cons-
tipacidén, puede ser necesario el tratamiento concomitante de
los pacientes con antagonistas opioides que contrarrestan
especificamente los efectos colaterales induclidos por los
opioides. Si los pacientes que buscan calmar el dolor se
tratan con preparaciones que incluyen ua analgésico opioide,
puede ser recomendable un tratamiento simultdneo con prepa-
raciones que incluyan antagonistas, tales como naltrexona o
naloxona de manera de contrarrestar los efectos colaterales
antes mencionados. Si la preparacién que contiene opiloides
es una preparacién de liberacién sostenida, la preparacién
antagonista también debe suministrar una liberacién sosteni-
da, ya que de lo contrario no puede evitarse con efectividad
el desarrollc de efectos colaterales. Sin embargo, en el
mercado noc se consiguen formulaciones de liberacién sosteni-

da de, p.ej., naloxona solamente.



Por consiguiente, en el tratamiento de diferentes sin-
tomas, constituye una estrategia corriente contrarrestar los
efectos colaterales causados por un componente activo me-
diante la administracién simultanea de otro compuesto que
reduce selectivamente estos efectos colaterales. Si, p.ej.,
se utilizan analgésicos opioides en la terapia para el do-
lor, pueden presentarse efectos colaterales como ser consti-
pacién y opresién en el pecho, ademds del riesgo de desarro-
llar dependencia y adiccién como ya se mencionara. Por lo
tanto, se han hecho varios intentos de eliminar, o por lo
menos reducir significativamente, el potencial de adiccién y
formacidén de hébito de los analgésicos opioides, al igual
que sus demds efectos colaterales, mediante la administra-
cién simultédnea de antagonistas que contrarrestan los anal-
gésicos opioides.

En vista de las significativas ventajas que poseen di-

chas preparaciones combinadas y debido a las ventajas gene-

rales anteriormente mencionadas de las preparaciones farma--

céuticas de liberacidén sostenida, existe una gran necesidad
de contar con formulaciones de liberacién sostenida de di-
chas preparaciones combinadas. De manera ideal, las formula-
ciones de liberacién sostenida de las preparaciones combina-
das deben combinar los efectos sinérgicos positivos de los
diferentes compuestos activos con la liberacién duradera y

el periodo de efectividad correspondientemente incrementado.
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Un ejemplo de dicha preparacién combinada gque libera
varios compuestos de manera sostenida es Vaiqron’ de Godec-
ke, que incluye tilidina como compuesto analgésicamente ac-
tivo y naloxona come antagonista.

Sin embargo, un problema que generalmente se presenta
con las preparaciones combinadas es gue los compuestos acti-
vos de distintas estructuras quimicas y caracteristicas fi-
sicas deben ser combinados en una matriz. Dicha combinacién
por lo general lleva a distintos perfiles de liberacidén para
ambos compuestos. La liberacién de ambos compuestos con los
mismos perfiles de liberacién puede ser, sin embargo, muy
recomendable desde el punto de vista médico. M&s adn, puede
ser preferible que ambos compuestos sean liberados de 1la
misma matriz, ya que de esta forma pueden fabricarse. p.ej.
comprimidos que pueden dividirse. Dichos comprimidos son
adecuados para la dosificacién individuai, y el proceso de
produccién de las correspondientes preparaciones puede sim-
plificarse significativamente. Otro aspecto es que con 1la
presencia de varios compuestos de estructuras diferentes,
los compuestos pueden diferir con respecto a su estabilidad
en la matriz durante un periodo de almacenamiento mayor.
Ademds, el cambio de cantidad de un compuesto puede modifi-
car el perfil de liberacién de otros compuestos de manera
impredecible en dichas preparaciones combinadas, lo que da

como resultado un significativo gasto en la produccién de
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preparaciones que tienen distintas cantidades de los com-
puestos activos, ya que nos e puede inferir el comportamien-
to de liberacién de una preparacién a partir del comporta-
miento de liberacién de otra.

Por lo general, los medicamentos deben formularse de

manera tal que los compuestos activos sean estables el mayor

tiempo posible en condiciones de almacenamiento estdndar.

Los medicamentos también deben formularse de manera tal que

los perfiles de liberacién esperados de los compuestos acti-
vos no cambien durante el almacenamiento prolongado.

También debe asegurarse que el perfil de liberacién de
un compuesto activo de una determinada formulacién de libe-
racidn sostenida no cambie en virtud de la cantidad del com-
puesto activo. Esto se aplica al caso en que un solo com-
puesto o también varios compuestos estén presentes en la
formulacién farmacéutica.

Ademds (también en el caso de combinaciones de compues-
tos activos), el perfil de liberacién de cada compuesto in-
dividual debe poder seleccionarse de acuerdo con las necesi-
dades. Las medidas que deben tomarse para lograr esto no de-
ben evitar, ni siqulera entorpecer, los perfiles de libera-
cidén de compuestos activos adicionales, p.ej., en el caso de
combinaciones de distintos compuestos activos, que se eligen
de acuerdo con lo requerido. En consecuencia, no debe haber

una dependencia mutua de los perfiles de liberacién.
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En varias aplicaciones terapéuticas existe una gran ne-
cesidad de preparaciones combinadas. En particular para la
terapia de tratamiento del dolor, se requieren preparaciones
combinadas que consistan en analgésicos opioides y sus co-
rrespondientes antagonistas, en donde las respectivas prepa-
raciones farmacéuticas liberan ambos compueﬂto$ de manera
sostenida y también poseen las caracteristicas mencionadas
anteriormente. Las formulaciones en matrices que aseguran
una liberacién sostenida de los compuestos activos en gene-
ral y de analgésicos opioides y sus antagonistas en particu-
lar, y gque poseen las caracteristicas mencionadas anterior-
mente no se conocen en el arte previo.

La solicitud de patente alemana DE 43 25 465 Al se re-
fiere al tratamiento de efectos colaterales durante la tera-
pia de tratamiento del dolor mediante una preparacién que
consiste en un agonista opioide y un antagonista. La carac-
teristica distintiva de esta invencién es que el antagonista
no debe liberarse de manera sostenida, mientras que el ago-
nista debe liberarse de manera sostenida.

La solicitud de patente internacional WO 99/32120 tam-
bién se refiere a una preparacién que consiste en un analgé-
sico opioide y un antagonista. De acuerdo con esta 1inven-
cién, ambos compuestos deben liberarse de manera sostenida.
La estabilidad durante el almacenamlento y la dependencia

mutual de los perfiles de liberacién de los compuestos no

s
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es, sin embargo, el objeto de esta solicitud.

Valoron®, el medicamento para el alivio del dolor ante-
riormente mencionado, es una combinacién de tilidina.y na-
loxona. Segin la informacién proporcionada por el fabrican-
te, es una formulacién en la cual ambos compuestos activos
se liberan de manera sostenida. La matriz utilizada incluye
una parte importante de material hinchable en agua (hidroxi-
propilmetilcelulosa (HPMC)) y por lo tanto debe ser conside-
rada una matriz de difusién (y posiblemente en parte erosi-
va) hinchable. La desventaja de esta formulacién conocida es
que la tilidina y la naloxona, dada una relacién de masa
idéntica pero cantidades absolutas distintas, muestran per-
files de liberacién diferentes si la liberacién se mide para
determinados valores de pH. Las velocidades de 1liberacién
del agonista y el antagonista no son independientes una de
la otra, lo que probablemente se deba a la formulacién de
liberacién sostenida que se utiliza. De acuerdo con esto, es
necesario que el medico lleve a cabo extensas pruebas dé ti-
tulacién para cada paciente individual si quiere aumentar la
dosis, aunque no cambie la relacidén de masa de tilidi-
na:naloxona, ya que no puede suponer que los perfiles de 1li-
beracién de ambos componentes permanecerdn constantes. Por
lo tanto, el rango de cantidades de analgésico que pueden
usarse desde el puno de vista terapéutico del que dispone el

médico es limitado.
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Un objetivo de la presente invencién consiste en pro-
porciconar formulaciones para una preparacién farmacéutica
que aseguren que los compuestos activos de las preparaciones
se liberen de manera sostenida, que sean estables durante un
largo periodo de almacenamiento y que la liberacién de un
compuesto no se modifique ni siquiera cuando se utilizan di-
ferentes cantidades del compuesto activo. Otro objetivo de
la invencién es proporcionar formulaciones para preparacilo-
nes farmacéuticas que muestren las caracteristicas anterior-
mente mencionadas y que no exhiban una dependencia mutua de
los perfiles de liberacién de los compuestos activos,

Otro objetivo de la presente invencién consiste en pro-
porcionar métodos para producir formulaciocnes farmacéuticas
que incluyan por lo menos un compuesto farmacéuticamente ac-
tivo y en la cual los compuestos se liberen de manera soste-
nida, reproducible e invariable y, cuando haya varios com-
puestos, en forma independiente. Dichas formulaciones deben
permanecer estables incluso luego de periodos de almacena-
miento prolongados.

Un objetivo particular de la presente invencién consis-
te en proporcionar formulaciones para preparaciones farma-
céuticas que incluyen naloxona antagonista opioide, en donde
el compuesto activo es estable durarite un periodo de tiempo
prolongado y se libera de la preparacidn de manera sosteni-

da, reproducible e invariable. En el arte previo no se cono-
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cen formulaciones que logren esto.

Un objetivo adicional de la presente invencién es pro-
porcionar formulaciones para preparaciones farmacéuticas pa-
ra la terapia de tratamiento del dolor que incluyan por lo
menos un analgésico opioide y por lo menos un antagonista
que contrarreste el analgésico opioide, en donde la formula-
cién sea estable durante un periodo de almacenamiento pro-
longado y en donde los compuestos activos se liberen de 1la
preparacién independientemente uno del otro de manera soste-
nida, reproducible e invariable.

Las caracteristicas de las reivindicaciones indepen-
dientes sirven para lograr estos y otros objetivos, que pue-
den conocerse a partir de la siguiente descripcién de la in-
vencién. Las realizaciones preferidas de la invencién se de-
finen en las reivindicaciones dependientes.

De acuerdo con la invencién, los objetivos se alcanzan
proporcionando una formulacién farmacéutica. que incluye por
lo menos un compuesto farmacéuticamente activo en una matriz
de difusién que no se hinche sustancialmente, en donde la
matriz esté formada con respecto a sus caracteristicas de
liberacién esenciales por etilcelulosa y por lo menos un al-
cohol graso.

Con gran asombro se ha descubierto que sélo las formu-
laciones que tienen una matriz de difusién no hinchable

(sustancialmente) basada en etilcelulosa y por lo menos un

N
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alcohol graso aseguran una liberacién sostenida, invariable
y. 8i hay varios compuestos activos presentes, independiente
de los compuestos activos. -

La formulacién de matriz de la invencién, que es esta-
ble durante periodos de almacenamiento prolbngados, asegura
permanentemente que los compuestos activos siémpra se libe-
ren en porcentajes predeterminados y que las velocidades de
liperacién no tengan influencia una sobre otra. Para prepa-
raciones combinadas, que p.ej. incluyen analgésicos opioides
y los respectivos antagonistas, se evita el abuso de los me-
dicamentos, que presupone que el agonista puede extraerse

selectivamente de la formulacién.

La formulacién de acuerdo con la invencién inhabilita
la extracciédn selectiva del agonista de la preparacién sin
la correspondiente cantidad del antagonista, cualguiera sea
la cantidad absoluta y relativa del agonista y el antagonis-
ta elegidos.Mas aln,dichas preparaciones reducen los efectos
colaterales que por lo general se presentan durante la apli-
cacién de opioides.Como los compuestos activos son liberados
de la misma matriz,es posible lograr un proceso de produc-
cién simplificado y mas eficiente.Esto también se aplica pa-
ra preparaciones combinadas que incluyen otros compuestos
ademas de los analgésicos oploides o sus antagonistas.

M&s adn, la formulacién de la invencién de un medica-

mento asegura que, dadas cantidades relativas idénticas, los



17

compuestos activos muestran los mismos pe?files de libera-
cién cualquiera sea la cantidad absoluta presente. Dicho
comportamiento de liberacién independiente le brinda al me-
dico una amplia gama de cantidades absolutas de los compues-
tos activos que puede usar, en donde se conoce la relacién
éptima del compuesto (p.ej., para relaciones agonistas
opioides/antagonistas). Por consiguiente, es posible ajustar
cémodamente la dosificaciédn para cada paciente individual,
ya sea aumentando la dosificacién gradualmente o, de ser ne-
cesario, reduciéndola gradualmente. Esta capacidad para
ajustar la dosificacién para el paciente individual es ex-
tremadamente Gtil desde el punto de vista médico, al igual
que el mayor cumplimiento.

Las formulaciones de la invencién también permiten la
produccién de preparaciones farmacéuticas que liberan com-
puestos activos de diferentes estructuras con los mismos
perfiles de liberacién.

Debido a que la liberacidén pre-determinable de compues-
tos activos de la formulacién objeto de la invencién no cam-
bia cualquiera sea la cantidad y el nimero de compuestos y
se lleva a cabo desde la misma matriz, una vez que se ha es-
tablecido una combinacidén de compuestos activos, pueden pro-
ducirse preparaciones con diferentes cantidades de compuesto
activo sin esfuerzo técnico significativo y pueden suminis-

trarse los correspondientes preparaciones para distintas

A\
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4reas relevantes desde el punto de vista terapéutico.

Las caracteristicas distintivas de la presente inven-
cién son la liberacién sostenida, invariable y, sl hay va-
rios compuestos activos presentes, independiente de los com-
puestos activos de una matriz de difusién no hinchable (al
menos no en un grado que seria pertinente para la libera-
cién), en donde la matriz estéd deferminada con respecto a
sus caracteristicas de liberacién esenciales por etilcelulo-
sa y por lo menos un alcohol graso y los compuestos activos
permanecen estables durante periodos de almacenamiento pro-
longados.

De acuerdo con la presente invencién, “liberacién sos-
tenida” o “sostenida y controlada” o “atraso” significan que
se liberan sustancias farmacéuticamente activas de un medi-
camento durante un periodo de tiempo mayor que en el caso de
formulaciones conocidas de liberacién inmediata. Con prefe-
rencia, la liberacién se produce a lo largo de un periodo de
tiempo de dos a veinticuatro horas, de dos a veinte horas,
con mayor preferencia, a lo largo de un periodo de tiempo de
dos a dieciséis horas o de dos a doce horas, y las especifi-
caciones cumplen con los requisitos legales.

En el contexto de la presente invencién, "“liberacién
sostenida” no significa que los compuestos activos son libe-
rados de la formulacién o del medicamento de manera que de-

pende del pH. De acuerdo con la invencién, el término “libe-
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racién sostenida” se refiere a la liberacién de compuestos
activos de un medicamento durante un periodo de tiempo pro-
longado. No implica la liberacién controlada en un lugar de-
finido; por lo tanto, no significa que los compuestos acti-
vos se liberan sélo en el estémago o s6lo en el intestino.
En consecuencia, la liberacién de los compuestos activos de
la formulacién de la invencidédn se produce preferentemente de

manera independiente del pH.

{(Por supuesto, puede lograrse individualmente una
liberacién que depende del pH en un lugar definido mediante,
p-ej., el recubrimiento entérico del medicamento, aunque en
la actualidad esto no parece ser ventajoso).

De acuerdo con la invencién, “liberacién independiente”
significa que, dada la presencia de por lo menos dos com-
puestos activos, un cambilo en la cantidad absoluta de un
compuesto no tiene influencia sobre los perfiles de libera-
cién de los demds compuestos, de manera tal que los perfiles
de liberacién de los otros compuestos no cambian. Para for-
mulaciones de acuerdo con la invencién, dicho comportamiento
de liberacién independiente es independiente del valor de pH
para el cual se mide la liberacién, o del proceso de produc-
cién. La independencia del pH en particular se aplica al
rango acidico, es decir, para valores de pH < 7. El perfil
de liberacién (o comportamiento de liberacidén) se define co-

mo el cambio en la liberacién del compuesto activo de una
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formulacién en el tiempo, con la cantidad de la liberacién
de cada compuesto activo suministrada como un porcentaje de
la cantidad total del compuesto activo. El perfil de libera-
cién se determina mediante los ensayos conocldos.

Especificamente, esto significa que, p.ej.. el perfil
de liberacidén de la oxicodona, como se observa para una com-
binacién de oxicodona/naloxona con 12 miligramos de oxicodo-
na y 4 miligramos de naloxona, no cambia sl una correspon-
diente preparacién con la misma formulacién contiene 12 mi-
ligramos de oxicodona, pero 6 miligramos de naloxona. .

Con preferencia, la caracteristica de liberacién inde-
pendiente se refiere a aquella situacién en la gque se compa-
ran preparaciones combinadas sustanclialmente ilgual en cuanto
a su perfil de liberacién. Las preparaciones con una compo-
sicién sustancialmente igual tienen difereﬁtes cantidades de
los compuestos activos, pero ademds de eso son bisicamente
iguales con respecto a los componentes de la composiciédn que
esencialmente influyen sobre el comportamiento de 1libera-
cidn.

S5i se comparan, p.ej., las preparaciones anteriormente
mencionadas {en donde la primera preparacién incluye 12 mg
de oxicodona y 4 mg de naloxona, y la segunda preparacién
incluye 12 mg de oxicodona y 6 mg de nalokona), siempre y
cuando tengan el mismo peso total, ambas preparaciones mos-

traran el mismo perfil de liberacién para la oxicodona y la
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naloxona si la diferencia en la cantidad de naloxona se re-
emplaza por un componente en la formulacién que, por lo ge-
neral, no ejerce influencia sobre el comportamiento de libe-
racién. Como se muestra en la seccilén de ejemplos, la dife-
rencia en la cantidad de naloxona puede reemplazarse por un
tipico relleno farmacéuticamente inerte, como ser lactosa,
si cambiar los perfiles de liberacién. _

El experto en el arte sabe bien que, si la cantidad de
compuesto active en que difleren dos preparéciones se reem-
plaza por una sustancia que es esencial para el comporta-
miento de liberacién de la formulacién tales como etilcelu-
losa o un alcohol graso, pueden producirse dichas diferen-
cias en el comportamiento de liberacién. Por ende, la carac-
teristica de liberacién independiente con preferencia se
aplica a formulaciones que tlenen cantidades diferentes de
los compuestos activos pero, de lo contrario, son idénticas
o por lo menos muy similares con respecto a los componentes
que influyen esencialmente sobre el comportamiento de libe-
racién (siempre que se comparen formulaciones de un mismo
peso total).

De acuerdo con la invencién, el “comportamiento de li-
beracién invariable” o el “perfil de liberacién invariable”
se define de manera tal que el gorcentaje de la cantidad ab-
soluta de cada compuesto activo liberada por unidad de tiem-

po no cambie significativamente y permanezca lo suficiente-
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mente constante (y por ende que no cambie susténcialmente)

si’ cambian las cantidades absolutas. Que los porcentaljes

sean lo suficientemente constantes quiere decir que el por-.

centaje liberado por unidad de tiempo se desvia de un valor
promedio en no mds del 20%, con preferencia en no méis del
15% y con mayor preferencia ain en no mis del 10%. El valor
promedio se calcula a partir de seis mediciones del perfil
de liberacién. Por supuesto, la cantidad liberada por unidad
de tiempo debe satisfacer los requisitos legales y regulato-
rios.

Especificamente, esto significa, p.ej)., que dada una
combinacién de oxicodona/naloxona de 12 mg de oxicodona y 4
mg de naloxona, durante las primeras 4 horas se libera el
25% de oxicodona y el 20% de naloxona. Si la combinacién de
oxicodona/naloxona contiene en cambio éd mg de oxicodona y
8 mg de naloxona, durante las primeras 4 horas se liberara
también un 25% de oxicodona y un 20% de naloxona. En ambos
casos, la desviacién no serd de més de un 20% del valor pro-
medio (que en este caso es 25% de oxicodona y 20% de naloxo-
naj.

Como se describié para el comportamiento de liberacién
independiente, la caracteristica de liberacidén invariable
también se refiere con preferencia a una situacién en la que
se comparan preparaciones de composicidén sustancialmente

igual. Dichas preparaciones difieren con respecto a la can-
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tidad de los compuestos activos pero tienen una composicién
igual o por lo menos muy similar a los componentes que ejer-
cen influencia sobre la liberacién de la preparacién. Tipi-
camente, la diferencia en la cantidad de un compuesto activo
se reemplaza por una cantidad de un excipiente farmacéutico
inerte que no ejerce sustancial influencia sobre el compor-
tamiento de liberacién de la preparacién. Dicho excipiente
farmacéutico puede ser lactosa, que es un tipico relleno en
las preparaciones farmacéuticas. El experto en el arte sabe
bien que la caracteristica de liberacién invariable puede no
aplicarse a preparaciones en las que la diferencia en la
cantidad de un compuesto activo se reemplaza con sustancias
que es sabido que influencian esencialmente el comportamien-
to de liberacién de la preparacién, como ser etilcelulosa o
alcohcles grasos.

En la seccién de ejemplos, se seiflala que si una prepa-
racién contiene 20 mg de oxicodona y 1 mg de naloxona o 20
mg de oxicodona y 10 mg de naloxona, y la diferencia de na-
loxona se reemplaza por lactosa, esas dos preparaciones de
peso idéntico muestran los mismos perfiles de liberacién,
asi que exhiben un comportamiento de liberacién sostenida,
invariable e independiente.

De acuerdo con la invenclédn, “estable durante el alma-
cenamiento” o “estabilidad durante el almacenamiento” signi-

fica que durante el almacenamlento en condiciones estandar



(por lo menos dos afios a temperatura ambiente y humeda«l
usual) las cantidades de los compuestos activos de la formu-
lacién de un medicamento no se desvian de las cantidades
iniciales en mids de los valores dados én la especificacién o
en los lineamientos de las farmacopeas corrientes. De acuer-
do con la invencién, la estabilidad durante el almacenamien-
to también significa que una preparaciédn producida de acuer-
do con la invencién puede almacenarse en condiciones estén-
dar (60% de humedad relativa, 25°C), ccmo se reguiere para
ser admitide en el mercado.

De acuerdo con la invencién, “estable durante el alma-

cenamiento” o “estable en el tiempo” también significa que

luegc del almacenamiento en condiciones estandar los com-
puestos activos muestran los perfiles de liberacidén que ten-
drian si se usaran de inmediato y no hubieran sido almacena-
dos. De acuerdo con la invencién, las fluctuaciones acepta-
bles con respecto al perfil de liberacién se caracterizaq
porque la cantidad liberada por unidad de tiempo fluctiGa en
no mas de un 20%, con preferencia en no més de un 15% y ccn
mayor preferencia en no mads de un 10%, con respecto a% valor
promedio. El valor promedio se calcula a partir de seis me-
diciones del perfil de liberacién.

El término “estable durante el almacenamiento” se re-
fiere al compuesto activo como agi también a los deﬁas com-

ponentes dentro de la formulacién de la invencién, y por lo
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tanto también a la formulacién como un todo.

Con preferencia, la liberacién de los compuestos acti-
vos de una formulacién de liberaclén sostenida se determina
mediante el “método basket” de acuerdo con USP a un pH = 1,2
6 pH = 6,5 con HPLC.

La estabilidad durante el almacenamiento con preferen-
cia se determina mediante el “método basket” de acuerdo con
USP a un pH = 1,2 con HPLC.

De acuerdo con la invenclén, el término “formulaciédn”
se refiere a la preparacién de una sustancia farmacéutica-
mente activa con aditivos (auxiliares de formulacién) con el
fin de permitir una 6ptima liberacién, distribucién y desa-
rrollo de la actividad del compuesto activo para las respec-
tivas aplicaciones.

De acuerdo con la invencién, una matriz de difusién “no
hinchable” o ™“sustancialmente no hinchable” es una formula-
cién de matriz en la cual la liberacién de los compuestos
activos nc se ve influenciada (o al menos no en grado signi-
ficativo) porque la matriz se hincha (en particular, en los
fluidos fisiolégicos de los sitios blanco relevantes. del
cuerpo del paciente).

De acuerdo con la invencién, el término matriz de difu-
sién “sustancialmente no hinchable” también se refiere a una
matriz cuyo volumen aumentard en aproximadamente un 300%,

con preferencia en aproximadamente un 200%, con mayor prefe-
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rencia en aproximadamente un 100%, en aproximadamente un 75%
o en aproximadamente un 50%, con mayor preferencia adn en
aproximadamente un 30% o en aproximadamenfe un 20% y oon in-
cluso mayor preferencia en aproximadamente un 15%, en
aproximadamente un 10%, en aproximadamente un 5% o en
aproximadamente un 1% en scluciones acuosas (y en particular
en los fluidos fisiolégicos de los sitios blanco relevantes
del cuerpo del paciente).

En la actualidad se ha descubierto con asombro que las
formulaciones para medicamentos con una matriz de difusién
sustancialmente no hinchable permiten una liberacién soste-
nida, invariable y, cuando hay varios compuestos presentes,
independiente de los compuestos activos, cuando la matriz de
difusién incluye etilcelulosa como sustancia para formar el
armazédn de la matriz y ademds estd determinada con respecto
a sus caracteristicas de liberacién esencilales por etilcelu-

losa y/© por lo menos un alcohol graso. Adicionalmente, di-

chas formulaciones se caracterizan por una buena estabilidad"

durante el almacenamiento. En base a los conocimlentos que
se tienen en la actualidad, principalmente las formulaciones
con dicha matriz de difusidén permiten la liberacién de los
compuestos activos de la manera propuesta por esta.invencién
gue se seflald anteriormente.En la actualidad,las formulacio-
nes con una matriz de difusién (sustancialmente) hinchable o

una matriz erosiva no se consideran adecuadas para eso.
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Por lo tanto, las sustancias hinchables en agua y en
particular los polimeros solubles en agua no pueden por lo
general usarse como sustanclas para formar el armazén en la
produccién de matrices para formulaciones de acuerdo con la
invencidén. En particular, los polimeros comunes para la for-
macién de matrices tales como polivinilpirridona, hidroxi-~
propi%celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietil-
celulosa, hidroximetilcelulosa, poli(vinilalcoholes), algi-
natos, hidroxialquilcelulosa hidratada e éter de hidroxipro-
pilmetilcelulosa actualmente no se consideran adecuados para
la produccién de formulaciones de acuerdo con la invencién.

Las sustancias para formar el armazén que pueden formar
matrices de difusidén no hinchables pueden usarse para produ-
cir formulaciones de acuerdo con la invencién si muestran un
comportamiento de liberaclién del compuesto activo de acuerdo
con la invencidén, es decir, una liberaclén sostenida, inva-
riable y, cuando hay varios componentes presentes, indepen-
diente, y ademds una estabilidad durante el almacenamiento
de la formulacién. Los polimeros insolubles en agua, que co-
minmente se usan para la produccién de preparaciones farma-
céuticas de liberacién sostenida basados en matrices tampoco
pueden utilizarse directamente en la produccién de formula-
ciones de acuerdo con la invencién. Las sustancias comunes
para formar el armazén tales como polimeros de Acido acrili-

co y Acido metacrilico, copolimeros de metllmetacrilato, co-

\
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polimeros de etoxletilmetacrilato, ciancetilmeta-crilato,
copolimeros de aminoalquilmetacrilato, &cido poli(acrilico),
dcido poli(metacrilico), polimetacrilatos, copolimeros de
poli (metilmetacrilato), poliacrilamina o acido alginico, en
la actualidad no se consideran adecuadas para la produccién
de formulaciones de acuerdo con la invencién.

Las matrices basadas en polimetacrilatos (como ser,
p.ej., Eudragit® RS30D y Eudragit® RL30D) o que incluyen
cantidades relevantes de material hinchable en agua, en par-
ticular de hidroxialquilcelulosa como HPMC, actualmente no
se consideran Gtiles de acuerdo con la invencién.

En la actualidad, las alquilcelulosas por lo general
tampoco se consideran para la produccién de formulaciones de
acuerdo con la invencién. La propilcelulosa, p.ej., tiene un
cardcter demasiado lipofilico para producir matrices con ca-
racteristicas de liberacién de acuerdo con la invencién. La
metilcelulosa tampoco es adecuada para las formulaciones de
acuerdo con la invencién.

De acuerdo con la invenclién, la matriz que asequra la
liberacién sostenida del compuesto activo se seleccionara de
manera tal que la liberacidén de los compuestos activos se
lleve a cabo de manera sostenida, invariable y, si hay va-
rios compuestos presentes, independiente, y que la formula-
cién sea estable durante el almacenamiento. Con preferencia,

dichas matrices incluyen polimeros basados en etilcelulosa,
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slendo ésta un polimero espacialmente preferlido. Se prefie-
ren especialmente las matrices que incluyen polimeros dispo-
nibles en el mercado con la marca Surelease®. En particular,
se prefiere el uso de Surelease® E-7-7050.

Otros métodos de atraso, como ser p.ej. recubrimientos
con peliculas que aseguran una liberacibén sostenida, en la
actualidad no se consideran adecuados para la produccién de
formulaciones que alcanzan un comportamiento de liberacién
de los compuestos activos que esté de acuerdo con la inven-
cién. Mas adn, no se consideran adecuados para la producclén
de formulaciones que aseguran qde la formulacién sea estable
durante el almacenamiento.

Para formulaciones de acuerde con la invencién que in-
cluyen una matriz de difusién no hinchable sobre una base de
etilcelulosa, la cantidad de etilcelulosa (o Surelease® E-7-
7050) de la matriz variard entre 1-15%, con preferencia en-
tre 3-12%, con particular preferencia entre 5-9% y con mayor
preferencia aun entre 6-8%. Los porcentajes indican la can-
tidad de etilcelulosa (o Surelease®) con respecto al peso
total de la preparacién.

Las formulaciones de acuerdo con la preparacién prefe-
rentemente incluyen un alcohol graso como segundo componente
gue tiene un efecto de liberacliétn sostenida ademids de 1la
etilcelulosa. Los alcoholes grasos pueden incluir laurilico,

miristilico, estearilico, cetilestearilico, cerilico y/o ce-
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tilico. Con preferencia, se utilizardn alcohol estearilico
y/o cetilico. La cantidad de alcohol graso en la matriz sera
de entre 5-30%, con preferencia entre 10-25% y con més pre-
ferencia aun entre 15-20%. Se prefiere particularmente una
cantidad de alcohol grasc de sustancialmente 20% (si la ma-
triz se produce por granulacién de rocio) o de sustancial-
mente 18% (si la matriz se produce por extrusién). Todos los
porcentajes que indican la cantidad de alcohol graso se re-

fieren al peso total de la preparacién.

Las formulaciones con un comportamiento de liberacién
de acuerdo con la invencién comprenden en particular matri-
ces que incluyen etilcelulosa y por lo menos un alcohol gra-
so como componentes que influyen esencialmente las caracte-
risticas de 1liberacién de la matriz. La cantidad de -
etilcelulosa y de por lo menos un alcohol graso puede variar
significativamente, de manera que pueden obtenerse prepara-
ciones con diferentes perfiles de liberacién. Aunque las
preparaciones de la invencién por lo general incluyen ambos
componentes anteriormente mencionados, en algunos casos pue-
de ser mejor que las preparaciones incluyan sélo etilcelulo-
sa o el/los alcoholes grasos como componentes que determinan
la liberacién.

De ser necesario, las formulaciones de acuerdo con la
invencién pueden incluir méas componentes que tengan un efec-

to de liberacién sostenida. Sin embargo, debe asegurarse que
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la liberacién de los compuestos activos de la formulacién y
la estabilidad durante el almacenamiento de la formulacién
estén de acuerdo con la invencién y no estén influénciados
negativamente. Dichos componentes adicionales con efecto de
liberacién sostenida pueden incluir polialquilenglicoles y
en particular preferentemente polietilenglicoles.

De acuerdo con la invencién, las formulaciones que pro-
porcionan una liberacién de los compuestos activos de acuer-
do con la invencién pueden incluir, ademés de los polimeros
que forman la matriz, rellenos y sustancias adicionales, co-
mo ser agentes de granulacién, lubricantes, colorantes,
agentes de fluidez y plastificantes.

Pueden usarse como rellenos lactosa, glucosa o sacaro-
sa, almidones y sus hidrolisatos, celulosa microcristalina,
Cellactose, alcoholes de azucares como ser sorbitol o mani-
tol, sales de calcio poco solubles como ser hidrofosfato
cdlcico, fosfato dicdlcico o tricalcico.

Puede usarse povidona como agente de granulacién.

Preferentemente, pueden usarse como agentes de fluidez
o lubricantes, silice en alta dispersién (Aerosil®), talco,
almidén de maiz, 6xido magnésico y estearato magnésico y/o
cédlcico.

El estearato magnésico y/o el estearato cadlcico pueden
usarse preferentemente como lubricantes. lLos Acidos grasos

tales como el acido estedrico, o las grasas tales como el
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aceite de ricino hidratado también pueden usarse preferente-

mente.

Los polietilenglicoles y los alcocholes grasos como el
alcohol cetilico y/o el alcohol eatearilico y/o0 el alcohol
cetoestearilico también pueden usarse como sustancias adi-
cionales que influ&en el atraso.

Otros excipientes farmacéuticamente ageptables que 8se
conocen en el arte, como ser surfactantes, agentes de con-
servacioén, diluentes, agentes de granulacién, colorantes,
compuestos aromdticos, detergentes, buffers y/o agentes an-
ti-adherentes, también pueden incluirse en la matriz de 1li-
beracidén sostenida, si la formulacién atn presenta un com-
portamiento de liberacidén de acuerdo con la invencién, es
decir, una liberacién sostenida} invariable y, si hay varios
compuestos presentes,independiente.Dichas formulaciones tam-
bién deben proporcionar una buena estabilidad durante el al-
macenamiento de los compuestos activos dentro de la matriz.

Si se usan rellenos y sustancias adicionales como ser
colorantes y los lubricantes mencionados, agentes de fluidez
y plastificantes, hay que tener cuidado de que, de acuerdo
con la invencidén, junto con la sustancia de formacién de la
matriz y/o las sustancias de formacidén de la matriz, sélo se
usen aquellas combinaciones que aseguran perfiles de libera-
cidén de los compuestos activos de acuerdo con la invencién.

Todos estos componentes adicionales de las formulacilo-
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nes deben elegirse de manera tal.que la mﬁtriz de liberacién
reciba el cardcter de una matriz de difusién sustancyflmente
no hinchable en agua ni en buffer y no erosiva.

De acuerdo con la invencién, se prefiere especialmente
una formulacién que incluye etilcelulosa o Surelease® E-7-
7050 como sustancia de formacién de la matriz, alcohol es-
tearilico como alcohol graso, estearato magnésico como lu-
bricante, lactosa como relleno y povidona como agente de
granulacioén.

Las matrices de acuerdo con la invencién pueden usarse
para producir preparaciones que liberan compuestos activos
de manera sostenida, independiente e invariable, y que libe-
ran cantidades iguales de los compuestos activos por unidad
de tiempo. Especificamente, esto significa que en el caso de
una combinacidén de oxicodona/naloxona que contiene 12 mg de
oxXicodona y 4 mg de naloxona, se libera un 25% de oxicodona
y un 25% de naloxona dentro de_las primeras 4 horas. De
igual manera, en el caso de una combinacién de oxicodo-
na/naloxona que contiene 24 mg de oxicodona y 8 mg de na-
loxona, se libera el 25% de oxicodona y el 25% de naloxona
durante las primeras 4 horas, con una desviacién en ambos
casos de no mas de un 20% del valor promedio (que en este
caso es de 25% de oxicodona o naloxona).

Dicha similitud en el comportamliento de liberacién de

ambos compuestos activos puede ser deseable desde el punto
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de vista médico.

Una realizacién preferida de la invencién esta r?lacio-
nada con preparaciones que liberan de 1% a 40%, con prefe-
rencia de 5% a 35%, con mayor preferencia entre 10% y 30%, y
con mayor preferencia ain entre 15% y 25% de oxicodona y/o
naloxona luego de 15 minutos. En otras realizaciones prefe-
ridas de la invencién, se liberan de 15% .a 20%, de 20% a
25%, aproximadamente 15%, aproximadamente 20% o aproximada-
mente 25% de oxicodona y/o naloxona luego de 15 minutos.

Otra realizacién preferida de la invencién estd rela-
cionada con preparaciones que liberan entre 25% y 65%, con
preferencia entre 30% y 60%, con mayor preferencia entre 35%
y 55%, y con mayor preferencia ain entre 40% y 50% de oxico-
dona y/o naloxona luego de una hora. Las realizaciones pre-
feridas de la invencién también se relacionan con prepara-
ciones que liberan entre 40% y 45%, entre 45% y 50%, aproxi-
madamente 40%, aproximadamente 45% o aproximadamente 50% de
oxicodona y/o naloxona luego de una hora.

Otra realizacién preferida de la invencién estd rela-
cionada con preparaciones que liberan entre 40% y 85%, con
preferencia entre 45% y 80%, con mayor preferencia entre 45%

y 75%, y con mayor preferencia adin entre 45% y 55%, entre

50% y 60%, entre 55% y 65%, entre 65% y 75%, o entre 75% y

85% de oxicodona y/o naloxona luego de 2 horas. Las realiza-

ciones preferidas también incluyen preparaciories que liberan
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aproximadamente 45%, aproximadamente 50%, aproximadamente
55%, aproximadamente 60%, aproximadamente 65%, aproximada-
mente 70%, aproximadamente 75%,aproximadamente 80% o ;proxi-
madamente 85% de oxicodona y/o naloxona luego de 2 horas.

Una realizacién preferida de la invencidén estd relacio-
nada con preparaciones que liberan entre 60% y 100%, con
preferencia entre 75% y 95%, con mayor éreferencia entre 80%
y 95%, y con mayor preferencia ain entre 80% y 90% de oxico-
dona y/o naloxona luego de 4 horas. Las realizaciones prefe-
ridas de la invencién también estdn relacionadas con prepa-
raciones que liberan entre B80% y B5%, entre B85% y 90%,
aproximadamente 80%, aproximadamente B85% o aproximadamente
90% de oxicodona y/o naloxona luego de 4 horas.

Una realizaclién preferida de la invencién también estéa
relacionada con preparaciones que liberan entre 65% y 100%,
con preferencia entre 75% y 100%,con mayor preferencia entre
BO% y 95%, y con mayor preferencia adn entre 80% y 85%, en-
tre 85% y 90% o entre 90% y 95% de oxicodona y/o naloxona
luego de 7 horas.Las realizaciones preferidas de la inven-

cién también se relacionan con preparaciones gque liberan

aproximadamente B80%, aproximadamente B85%,aproximadamente 90%

o0 aproximadamente 95% de oxicodona y/o naloxona luego de 7
horas.
Incluso otra realizacién preferida de la invencién esté

relacionada con preparaciones que liberan entre 85% y 100%,
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con preferencia entre 90% y 100!; con mayor preferencla en-
tre 95% y 100%, y con mayor preferencia auin aproximadamente
95% o 100% de oxicodona y/o naloxona luego de 12 hora;.

Las preparaciones de acuerdo con la invencidén pueden
producirse como formas de aplicacién comunes que, en princi-
pio, sirven para formulaciones de atraso y que aseguran que
los compuestos activos sean liberados de la manera que sefla-
la la invencién. Son especialmente adecuados los comprimif
dos, los comprimidos de miltiples capas y las capsulas. Pue-

den usarse formas de aplicacién adicionales como grénulos o

polvos, pero sélo son admisibles aquellas formas de aplica-.

cién que proporcionan un atraso suficiente y un comporta-
miento de liberacidén de acuerdo con la invencién.

Las preparaciones farmacéuticas también pueden incluir
recubrimientos con peliculas. Sin embargo, debe asegurarse
que los recubrimientos de peliculas no ejerzan una influen-
cia negativa sobre las propiedades de liberacién de los com-
puestos activos de la matriz y la estabilidad durante el al-
macenamiento de los compuestos activos dentro de la matriz.
Dichos recubrimientos de peliculas pueden colorearse o pue-
den incluir una dosificacién inicial de los compuestos acti-
vos si asi se requiere. Los compuestos activos de egta dosi-
ficacidén inicial se liberarin de inmediatoc de manera de al-
canzar muy rapidamente el nivel en el plasma sanguineo tera-

péuticamente efectivo. Debe asegurarse que, al recubrir las

s,
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preparaciones de acuerdo con la ihvencién, el comportamiento
de liberacién de los compuestos activos no se vea influen-
ciado de manera negativa.

Los compuestos activos que estidn incluidos en la formu-
lacién de acuerdo con la invencién y que son liberados de
manera Ssostenida, invariable y, si hay varios compuestos
presentes, independiente, de la matriz dé la invencién, y
que también son estables durante el almacenamiento en la ma-
triz, no se limitan a una clase especial de compuestos.

Los compuestos farmacéuticamente activos de acuerdo con
la presente invencién incluyen por ende agentes antipiréti-
cos, analgésicos y anti-inflamatorios tales como indometaci-
na, aspirina, diclofenac, ibuprofreno, agentes antiulcerosos
como ser sulpirida, vasodilatadores coronarios como ser ni-
fedipina vasodilatadores periféricos como ser tartrato de
ifenprodilo, antibidéticos como ser ampicilina, cloramfenicol
o eritromicina, agentes antimicrobianos sintéticos como ser
acido nalidixico, agentes antiespasmédicos como ser bromuro
de propantelina, agentes antitusigenos y antiasmiticos como
ser teofilina o aminofilina, broncodilatadores como ser di-
profilina, diuréticos como ser furosemidé, reiajantes muscu-
lares como ser carbamato de clorofenesina, agentes mejorado-
res del metabolismo cerebral como ser clorhidrato de meclo-
fenoxato, tranquilizantes menores como ser oxazolam, diaze-

pam o clotiazepam, tranquilizantes mayores como ser sulpiri-
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de, betabloqueantes como ser pindolol, agentes antiarritmi-
cos como ser clorhidrato de procainamida, anticoagulantes
como ser clorhidrato de ticlopidina, antiepilépticés como
ser fenitoina, antihistaminicos como ser maleato de clorfe-
niramina, antieméticos como ser clorhidrato de difenidol,
agentes antihipertensivos como ser clorhidrato de dimetila-
minoetilreserpilinato, agentes simpatomiméticos como ser me-
silato de dihidroergotamina, expectorantes como ser clor-
hidrato de bromhexino, agentes antidiabéticos orales como
ser glibenclamida, farmacos para el sistema cardiovascular
como ser ubidecarenona, preparaciones con hierro como ser
sulfato ferrosc, fiarmacos anti-inflamatorios no esteroides o
vitaminas. En particular se prefieren los analgésicos que
componen el grupo de los opliceos y opicides como ser oxico-
dona, morfina, dihidrocodeina, oximorfina, buprenorfina o
tramadol. También se prefieren los antagonistas analgésicos
como ser naltrexona o naloxona. Pueden encontrarse otros
agonistas y antagonistas opioides p.ej. en WO 99/32119.

En particular se prefieren aquellas formulaciones de
acuerdo con la invencién que incluyen Enalgésicos opioides
(agonistas opioides) y/o antagonistas opioides como compues-
tos farmacéuticamente activos.

De acuerdo con la invencién, los analgésicos opioides o
los agonistas opioides incluyen todos los compuestos gque

pertenecen a la clase NO2A de los analgésicos opioides de
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acuerdo con la Clasificacién ATC de la OMS, y que exhiben un
efecto analgésico en la aplicacién de acuerdo con la inven-
cién. Preferentemente, se selecciona un agonista oploide del
grupo de morfina, oxicodona, hidromorfona, propoxifeno, ni-
comorfina, dihidrocodeina, diamorfina, papaveretum, codeina,
etilmorfina, fenilpiperidina y sus derivados, metadona, dex-
tropropoxifeno, buprenorfina, pentazocina, tilidina, trama-
dol, hidrocodona. Otros ejemplos de analgésicos que pueden
usarse de acuerdo con la invencién son meperidina, oximorfo-
na, alfaprodina, anileridina, dextromoramida, metopona, le-
vorfanol, fenazocina, etoheptazina, propiram, profadol, fe-
nampromida, tiambuteno, folcodeina, codeina, dihidrocodeino-
na, fentanilo, 3-trans-dimetilamino-4-fenil-4-trans-carbe-
toxi-A‘'-ciclohexeno, 3-dimetilamino-0-(4-metoxifenil-carba-
moil)-propiofenona oxima, (-)pf-2’-hidroxi-2, 9-dimetil-5-
fenil-6, 7-benzomorfano, (-)-2’-hidroxi-2-(3-metil-2-bute-
nil)-9-metil~5-fenil-6, 7-benzomorfano, pirinitramida, (-)a-
5,9-dietil-2'-hidroxi-2-metil-6, 7-benzomorfano, 1-(2-dime-
tilaminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-3-metil-4-oxo-6-fenil-

indol-2-carboxilato de etilo, 1—benzoilmeti1—2;3—dimetil-3-
(m-hidroxi-fenil)-piperidina, N-alil-7a-{l1-R-hidroxi-1-me-
tilbutil)-6,14-endo~etanotetrahidronororipavina, (-)2’-hi-
droxi-2-metil-6, 7-benzomorfano, noracilmetadol; fenoperidi-
na, a-dl-metadol, o-l-metadol, p-dl-acetilmetadol, a-1-

acetilmetadol y B-l-acetilmetadol. Estas listas no deben en-
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tenqerse como exclusivas.

Los agonistas opioides analgésicamente efectivos que se
prefieren especialmente son oxlicodona, hidrocodona, ﬂidro-
morfona, morfina, codelna, dihidrocodeina, metadona, oximor-
fona, fentanilo y sufentanilo. Especificamente, el agonista
opioide es oxicodona.

De acuerdo con la invencién, los antagonistas incluyen
aquellos compuestos que contrarrestan a los agonistas opioi-
des (como se definié anteriormente). Dichos compuestos tam-
bién pueden encontrarse en la Clasificacién ATC de la OMS.
De acuerdo con la invencién, se prefieren los compuestod
gque, en la aplicacién de acuerdo con la invencién, disminu-
yen los efectos colaterales, los efectos de habituacién y el
potencial de adiccidén causado por los agonistas opiloides.
Los antagonistas pueden inclulr, entre otros, naltrexona,
naloxona, nalmefena, nalorfina, nalbufina, naloxonaazinen,
metilnaltrexona, quetilciclazocina, norbinaltorfimina, nal-
trindol, 6-B-naloxol y 6-B-naltrexol.

Los antagonistas especialmente preferidos incluyen nal-
trexcna, nalmefena y naloxona. Se prefiere especificamente
naloxona como antagonista.

De acuerdo con la invencién, las formulaciones con una
combinacién de oxicodona como agonista y naloxona como anta-
gonista se prefieren particularmente. Con preferencia, hay

exceso de agonista en comparacién con el antagonista. El ex-
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ceso de agonista se define en base a la cantidad de unidades
de dosificacién del antagonista presentes en la preparaclén
combinada. El grado de exceso del agonista opioide por lo
general se da en términos de la relacién de peso entre el
agonista y el antagonista.

En el caso de oxicodona y naloxona, las relaciones de
pesc entre agonista y antagonista que se prefie;en entran en
el rango de relacién de peso de 25:1 como midximo, y en espe-
cial se prefieren rangos de relacidén de peso de 15:1, 10:1,
5:1, 4:1, 3:1, 2:1 y 1:1.

Las cantidades absolutas de agonistas y antagonistas
para usar dependen de la eleccién de los Fpmpuestos activos.
De acuerdo con la invencién, hay que téner cuidado de que
los agonistas y los antagonistas sean liberados de la prepa-
raciédn farmacéutica que se ha formulado para liberacién sos-
tenida Unicamente de manera independiente e invariable.

Si se usan oxicecdona y naloxona para una preparaclién
combinada, se usan con preferencia entre 10 y 150 mg, con
mayor preferencia entre 10 y 80 mg de oxicodona (cantidades
tipicas para usar), y con mayor preferencia ain entre 1 y 50
mg de naloxona por unidad de dosificacién.

En otras realizaciones preferidas de la invencidén, las
preparaciones pueden incluir entre 5 y 50 mg de oxicodona,
entre 10 y 40 mg de oxicodona, entre 10 y 30 mg de oxicodona

o0 aproximadamente 20 mg de oxicodona. Las realizaclones pre-
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fer%das de la invencién también pueden incluir preparaciones
con entre 1 y 40 mg de naloxona, entre 1 y 30 mg de naloxo-
na, entre 1 y 20 mg de naloxona o entre 1 y 10 mg de naloxo-
na por unidad de dosificacién.

De acuerdo con la invencién, la relacién entre oxicodo-
na y naloxona debe elegirse de manera tal de garantizar los
perfiles de liberacién para ambas sustancias activas de
acuerdo con la invencién y que el agonista puede exhibir su
efecto analgésico, mientras que la cantidad de antagonista
se elige de manera tal de reducir o anular los efectos que
general habituacién o adiccién, y los efectos colaterales
del agonista, sin afectar(sustancialmente) el efecto analgé-
sico del agonista. De acuerdo con la invencién, el desarro-
llo de habituacién y adiccidén,como asi también de constipa-
cién y opresién en el pecho,debe considerarse un efecto co-
lateral de los agonistas opioides analgésicamente efectivos.

Aunque quizéds esto no esté expresamente indicado, el
término “agonista” o “antagonista” siempre ihcluye deriva-
dos, sales y demas farmacéuticamente aceptables y de accidén
similar. Si, p.ej., se menciona oxicodona © naloxona, esto
también incluye, ademds de la base libre, su clorhidrato,
sulfato, bisulfato, tartrato, nitrato, citrato, bitartrato,
fosfato, malato, maleato, bromhidrato, yodhidrato, fumarato,
succinato y demds.

De acuerdo con la invencién, los agonistas y antagonis-
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tas se formulan de manera tal que se liberen de la prepara-
cién farmacéutica resultante de manera sostenida, indepen-
diente e invariable. Esto no significa que hay exceso de an-
tagonista en comparacién con el agonista. Por el contrario,
se prefiere que en las formulaciones que incluyen una combi-
nacién de agonista/antagonista, que exhiben un perfil de 1li-
beracién de acuerdo con la invencidén, haya exceso de agonis-
ta en comparacién con el antagonista.

Las preparaciones producidas de acuerdo con la inven-
cién pueden aplicarse por via oral, nasal, rectal y/o por
inhalacién para su uso en la terapia para el dolor. De
acuerdo con la invencién, no se contempla la aplicaclén pa-
renteral. Se prefiere especialmente una fo;muiacibn para
aplicacién oral.

Las formulaciones de acuerdo con la invencidén pueden
producirse embutiendo el compuesto activo en la matriz me-
diante,p.ej.,fusién,congelamiento de rocio, secado de rocio,
granulado, formacién directa de comprimidos y/o extrusién.

Las preparaclones farmacéuticas o las etapas prelimina-
res de las mismas que estén de acuerdo con la invencién pue-
den producirse mediante granulacién por acumulacién o por
degradacién. Una realizacién que se prefiere es la produc-
cidén por granulacidn de rocio con posterior secado de los
granulos. Otra realizacién preferida es la produccidédn de

granulos mediante granulacién por acumulacién en un tambor o
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disco de granulacidén. Los grénuios pueden luego prensarse
para formar, p.ej., comprimidos, usando sustancias Y proce-
dimientos adicionales adecuados.

El experto en el arte conoce la tecnologia de la granu-
lacién segin se aplica a la tecnologia farmacéutica. Los
ejemplos de realizaciones (ver a continuacién) revelan rea-
lizaciones especificas de la invencién. Sin embargo, queda
dentro del campo de la persona capacitada en el arte adaptar
los paridmetros del proceso de manera de alcanzar objetivos
especificos.

Las formulaciones farmacéuticas de acuerdo con la in-
vencién o los precursores de las mismas pueden producirse
con provecho por extrusién (en vez de por granulacién), ya
que pueden omitirse varios pasos en el proceso (como ser el
secado de los granulados durante la granulacién de rocio},
de manera que las formulaciones de acuerdo con la invencién
puedan producirse de manera eficlente y a un menor costo.

Como la produccién de formulaciocones de acuerdo con la
invencién por extrusién es un proceso céntlnuo, pueden omi-
tirse varios pasos en el mismo (en comparacién con otros mé-
todos de produccién, tales como la granulacién de rocio), lo
que conduce a una produccién més eficiente de las formula-
ciones de acuerdo con la invencién.

Para la produccién de formulaciones de acuerdo con la

invencién por extrusién Surelease® E-7-7050, que incluye di-

O
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butilsebacato como plastificante y otros componentes més,
puede omitirse y usarse directamente etilcelulosa, lo que da
como resultado un proceso de produccién maés econdémico y efi-
ciente.

La produccién de preparaciones farmacéutiéas o lag eta-
pas preliminares de las mismas, de acuerdo con la invgncién,
mediante tecnologia de extrusién es especialmente provecho-
sa. En una reaiizacién preferida, las preparaciones farma-
céuticas o las etapas preliminares de las mismas se producen
por extrusidén de fusidén con extrusores de corrotacién o con-
trarrotacién que consisten en dos hélices. Otra realizacién
preferida es la produccién por medio de ‘extrusidén, con ex-
trusores que consisten en una o mas hélices. Estos extruso-
res también pueden incluir elementos de moldeado.

La extrusién también es un proceso de producciédn bien
establecido dentro de la tecnologia farmacéutica y es bien
conocido por aquella persona con experienclia en el arte. La
persona con experiencla en el arte sabe blen que durante el
proceso de extrusibén, pueden variarse diversos paréametros,
tales como la velocidad de alimentacibén, la velocidad de las
hélices, la temperatura de calentamiento de las diferentes
zonas de extrusidén (sl las hay), el contenido de agua, etc.,
de manera de obtener productos con las caracteristicas de-
seadas. La seccién de ejemplos proporciona numerosos ejem-

plos de preparaciones de acuerdo con la invencién que han
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sido producidas por extrusién.

Los parametros mencionados anteriormente depende;én del
tipo especifico de extrusién usada. Para la produccién de
formulaciones de acuerdo con la invencién, la extrusiédn pue-
de llevarse a cabc con un o varios extrusores de hélice, que
pueden ser de hélices contrarrotantes o corrotantes. La ve-
locidad de alimentacion de los componentes depende del tipo
especifico de extrusor.

Los parametros arriba mencionados dependeran del tipo
especifico de extrusor utilizado. Durante la extrusién, la
temperatura de las zonas de calentamiento, en las que los
componentes de la formulacién de la invencidén se funden,
puede ser de entre 40 y 120°C, con preferencia entre-SO Y
100°C, con mayor preferencia entre 50 y 90°C, con mayor pre-
ferencia aun entre 50 y 70°C, e incluso con mayor preferen-
cia entre 50 y 65°C, en particular si se usan extrusores de
hélices gemelas contrarrotantes (como ser Leistritz Micro 18
GGL). La persona que tenga experiencia en el arte sabe bien
que no es necesario calentar todas las zonas de calentamien-
to. En particular detrds del alimentador donde los componen-
tes se mezclan, puede ser necesario enfriar a alrededor de
25°C. La velocidad de las hélices puede variar entre 100 y
500 revoluciones por minuto (rpm), con preferencia entre 100
Y 250 rpm, con mayor preferencia entre 100 y 200 rpm, y con

mayor preferencia aun alrededor de 150 rpm, en particular si
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se usan extrusores de hélices gemelas contrarrotantes (como
ser Leistritz Micro 18 GGL). La geometria y el didmetro de
la boquilla puede seleccionarse segiin se necesite. El.diame—
tro de la boquilla de los extrusores que cominmente se usan
por lo general es de entre 1 y 10 mm, con preferencia entre
2 vy 8 mm, y con mayor preferencia entre 3 y 5 mm. Los dife-
rentes extrusores pueden diferir con respecto a su armado e
incluir, p.ej., elementos de moldeado. La relacién entre
longitud y diémetro de la hélice de los extiusores que pue-
den usarse para la produccién de preparaciones de la inven-
cién generalmente es de alrededor de 40:1.

Los perfiles de hélices tipicos que pueden usarse en la
produccién de formulaciones de acuerdo con la invencién por
extrusién se muestran en las Figuras 1A y 1B. Los procedi-
mientos de extrusién para la produccién de preparaciones
farmacéuticas que exhiben una liberacién sostenida son bien
conocidos por la persona con experiencia en el arte.

En una realizacién preferida, un extrusor de hélice ge-
mela contrarrotante se usa para la produccién de formulacio-
nes de acuerdo con la invencién. Este puede ser, p.ej., un
extrusor del tipo Micro 18 GGL {(Leistritz A.G, Nuremberg,
Alemania). Para esta realizacién preferida, el extrusor no
tiene elementos de moldeado (véase también la Figura 1lA). La
velocidad de alimentacidn de los componentes usados para la

producciédn de la formulaciédn de acuerdo con la invencién es
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de entre 1-3 kg/h, con preferencia entre 1-2 kg/h. En parti-
cular se prefiere una velocidad de alimentacién de 1,§ kg/h.
La temperatura de las zonas de calentamiento es de entre
40°-120°C, 50°-100°C, con preferencia 50°-90°C, con mayor
preferencia 50°-70°C. En particular se prefiere que esté en-
tre 50°-65°C. El extrusor abastece 10 zonas de calentamien-
to. En la primera zona de calentamiento, los componentes ge-
neralmente se enfrian a alrededor de 25°C. La temperatura en
las demads zonas de calentamiento sera entonces preferente-
mente de alrededor de 50°-65° C, y puede variar para cada
zona de calentamiento. La velocidad de la hélice estara en-
tre 1-500 rpm, con preferencia entre 1-250 rpm, con mayor
preferencia entre 120-200 rzpm, y con mayor preferencia aun
alrededor de 150 rpm. El didmetro de la boquilla estari& en-
tre 1-10 mm, con preferencia entre 2-8 mm, o entre 3-5 mm.
En una realizacidn particularmente preferida de la inven-
cién, el didmetro de la bogquilla es de aproximadamente 3 mm.

Por lo general, las temperaturas de las zonas de calen-
tamiento tienen que ser seleccionadas de manera tal de que
no se desarrollen temperaturas que puedan destruir los com-
puestos farmacéuticamente activos. La velocidad de alimenta-
cién y la velocidad de las hélices se seleccionaré&n para que
los compuestos farmacéuticamente activos sean liberados de
las preparaciones producidas por extrusién de manera soste-

nida, independiente e invariable, y sean estables durante el
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almacenamiento dentro de la matriz. S;,p.ej.,la velocidad de
alimentacién aumenta, la velocidad de las hélices quizi deba
aumentarse de manera acorde para asegurar el mismo atraso.

La persona con experiencia en el arte sabe que todos
los paradmetros anteriormente mencionados dependen de las
condiciones de produccidén especificas (tipo de extrusor,
geometria de las hélices, cantidad de componentes, etc.) y
tal vez haya que adaptarlos para que las preparaciones pro-
ducidas por extrusién logren una liberacién sostenida, inde-
pendiente e invariayle, al igual que la estabilidad durante
el almacenamiento arriba mencionada. La persona con expe-
riencia en el arte sabe cémo ajustar adecuadamente los paréa-
metros mencionados.

La persona con experiencia en el arte puede inferir a
partir de los ejemplos (ver a contlnuacién) que cambiando
los paré&metros durante la extrusién y cambiando la composi-
cién con respecto a los compuestos que son sustancialmente
responsables del comportamiento de liberacién de las prepa-
raciones, pueden obtenerse preparaclones con diferentes per-
files de liberacién. Por ende, la presente invenéibn permite
primero producir una preparacién con un perfil de liberacién
deseado para oxicodona y naloxona o naloxona solamente, va-
riando p.ej. la cantidad de alcoholes grasos o la etilcelu-
losa polimérica que forma la matriz, como asi también los

parametros de produccién como ser la temperatura, la veloci-
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dad de las hélices (durante la extrusién) o la presién du-
rante la produccién de comprimidos. .

Una vez que se ha obtenido una preparacién con el per-
fil de liberacién deseado, las preparaciones de acuerdo con
la invencién le permiten a la persona con experiencia en el
arte cambiar las cantidades de las preparaclones con respec-
to a los compuestos activos como se delinedé anteriormente.
Las preparaciones que incluyen diferentes cantidades de los
compuestos activos pero que de lo contrario tienen una com-
posicién sustancialmente igual, proporcionardn sin embargo
las caracteristicas de una liberacién sostenida, invariable
e independiente.

La seccién de ejemplos por lo tanto muestra numerosos
casos de las preparaciones con diferentes perfiles de libe-
racién que pueden obtenerse cambiando la cantidad de, p.ej.,
etilcelulosa. Otros ejemplos muestran que un vez que se ha
establecido una preparacién con perfile? de liberacién de-
seados, el cambio en la cantidad de naloxona no tgndr& efec-
to sobre el comportamiento de liberacién de dichas prepara-
ciones si la diferencia en la cantidad del compuesto activo
se reemplaza por excipientes farmacéuticamente inertes, como
ser lactosa.

La produccién de formulaciones de acuerdo con la inven-
cidén por extrusién se prefiere con formulaciones que inclu-

yen analgésicos opioides y antagonistas opioides como com-
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puestos activos. En particular se prefiere la produccién de
formulaciones de acuerdo con la invencidén que incluyan oxi-
codona y naloxona, en donde la relacién de peso preferida
entre agonista y antagonista estd dentro de un rango que va
de un maximo de 25:1, preferentemente 20:1, 15:1, 10:1, 5:1,
2:1 y 1:1.

Una realizacién preferida de la invenpibn'se relaciona
con una preparacién que incluye la matriz de la invencién y
naloxcna como el compuesto farmacéuticamente activo. Dichas
preparaciones pueden usarse con provecho en gran variedad de
casos.

Las preparaciones de acuerdo con la invencién que in-
cluyen un antagonista opioide como ser naloxona:como el com-
puesto farmacéuticamente activo pueden usarse, p.ej., en un
tratamiento total o parcial de efectos colaterales inducidos
por los opioides. Dichos efectos colaterales pueden incluir
mareos, opresion en el pecho, abuso de oploides, desarrollo
de tolerancia y adiccién, y en particular constipacién.

Las preparaciones de acuerdo con la invencién que com-
prenden naloxona como compuesto farmacéuticamente activo con
preferencia se usan en el tratamiento de constipacién indu-
cida por opioides. Casi el 90% de los pacientes bajo trata-
miento con opioides muestran signos de constipacién, que-
pueden ser responsables de otras afecciones adicionales como

ser incomodidad, tensién y dolor en el abdomen, néuseas y
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emesis, anorexia, hemorroides, fisuras anales, incontinencia
fecal, diarrea paradéjica, retencién de orina, pseudoobs-

truccién intestinal y decibito del colon que puede conducir

a la perforacién (Neuenschander et. al. (2002), Palliativme-

dizin auf einen Blick, Schweizerische Krebsliga).

Hasta ahora, la constipacién inducida por oploides se
ha tratado mediante la aplicacién de laxantes. Sin embargo,
la aplicacién de los laxantes tipicos no permite el trata-
miento simultdneo de otros efectos colaterales inducidés por
opioides.

La ventaja del uso de las preparaciones de la invencién
que incluyen naloxona es que las preparaciones de la inven-
cién permiten una liberacién sostenida del antagonista na-
loxona. Si, p.ej., los pacientes que sufren dolor se tratan
simulténeamente con analgésicos opioides, la aplicacién de
dichas preparaciones que incluyen naloxona permitirdn un
tratamiento a largo plazo de los efectos colaterales induci-
dos por opioides, incluida la constipacién. En particular,
la aplicacién de naloxona como formulacién de liberacién
sostenida permite un tratamiento eficiente de la constipa-
cién inducida por oploides. Al mismo tlempo, se asegura que
no se desarrolle tolerancia a los analgésicos opioides si se
' aplica en forma simultdnea. Ademds, el uso de naloxona no
trae aparejada ninguna alteracién en el metabolismo en agua

y electrolito, y no induce irritacién en el colon.
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La provisién de una formulacién de liberacién sostenida
gue incluye naloxona como el unico compuesto activo.farma—
céutico también tiene la ventaja de que los pacientes que
son tratados con analgésicos opioides pueden recibir una do-
sis de naloxona que es suficlente para contrarrestar los
efectos colaterales inducidos por los opioides sin conducir
a una significativa reduccién de la analgesia. Al disponer
de las preparaciones de la invencién que contienen diferen-
tes cantidades de naloxona, uno tiene la posibilidad de tra-
tar especificamente pacientes que necesiten un tratamiento
contra el dolor, que reciben diferentes cantidades de ago-
nistas opioides o que son tratados con diferentes agonistas
opioides.

Incluso otra realizaclédn preferida de la invenciédn se
relaciona con el uso de preparaciones de la invencidén que
incluyen naloxona para el tratamiento de prurito inducido
por opicides. El prurito inducido por opioides es uno de los
efectos colaterales que experimentan los pacientes como ex-
tremadamente desagradables.

En otra reglizacién de la invencidén, las preparaciones
gque contienen naloxona también pueden usarse en el trata-
miento de sindromes idiop&ticos como ser prurito idiopatico
o prurito debido a colestasia y/o disfuncién renal. Estas
preparaciones también pueden utilizarse.para tratar consti-

pacién idiopatica crénica o sindrome de irritacidén intesti-
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nal. Por ende, las preparaciones de acuerdo con la invencién
que contienen naloxona como compuesto farmacéuticamente ac-
tivo pueden usarse para miltiples indicaciones y fines tera-
péuticos que pueden ser inducidos por opiocides o no.Como las
preparaciones de la invencién logran un comportamiento de
liberacién sostenida,reproducible e invariable,permiten un
tratamiento eficiente de los sindromes arriba ﬁencionados.
En una realizacién preferida, las preparacibnes de
acuerdo con la invencidén que incluye naloxona como compuesto
activo liberan de 30% a 60%, con preferencia de 35% a 55%,
con mayor preferencia de 40% a 50%, y con mayor preferencia
ain de 40% a 45% o de 45% a 50% de naloxona luego de 90 mi-

nutos. En otra realizacién preferida de la invencién, las

" preparaciones que contienen naloxona liberan aproximadamente

40%, aproximadamente 45% o aproximadamente 50% del compuesto
activo luego de 90 minutos.

En otra realizacién preferida, las preparaciones de
acuerdo con la invencién que contienen naloxona liberan en-
tre 30% y 70%, con preferencia entre 35% y 65%, y con mayor

preferencia entre 40% y 60% de naloxona luego de 120 minu-

tos. En incluso otra realizacién de la invencién, las prepa- -

raciones que incluyen naloxona liberan con preferencia entre
35% y 40%, entre 40% y 45%, y entre 45% y 50% de naloxona
luego de 120 minutos. En otra realizacién preferida de la

invencién, las preparaciones que contienen naloxona liberan
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aproximadamente 35%, aproximadamente 40%, aproximadamente
45%, aproximadamente 50% o aproximadamente 55% de n?loxona
luego de 120 minutos.

En otra realizacién preferida, las preparaciones de
acuerdo con la invencién que contienen naloxona liberan en-
tre 55% y 90%, con preferencia entre 60% y 80%, con mayor
preferencia entre 65% y 75%, y con mayor preferencia aln en-
tre 65% y 70% o entre 70% y 75% de naloxona luego de 420 mi-
nutos. En incluso otra realizacién preferida de la inven-
cién, las preparaciones que incluyen naloxona liberan
aproximadamente 65%, aproximadamente 70% o aproximadamente
75% de naloxona luego de 420 minutos.

En otra realizacién preferida, las- preparaciones de
acuerdo con la invenciédn que incluyen naloxona liberan entre
60% y 90%, con preferencia entre 65% y 85%, con mayor prefe-
rencia entre 70% y 80%, y con mayor preferencia atin entre
75% y B0% de naloxona luego de 600 minutos. En incluso otra
realizacién preferida de la invencién, las preparaciones que
contienen naloxona liberan aproximadamente 75%, aproximada-
mente 80% o aproximadamente B85% de naloxona luego de 600 mi-
nutos.

A continuacidén se ofrecen ejemplos que muestran reali-
zaciones altamente provechosas de la invencién. También se
proporcionan ejemplos para mostrar que las formulaciones de

acuerdo con la invencién difieren principalmente en su es-



56

tructura de las formulaciones con liberacién sostenida que
se produjeron usando polimeros de uso corriente para gormar
el armazén. Sélo las formulaciones producidas de acuerdo con
la invencién proporcionan una liberacién sostenida, inéaria-
ble y, si hay varios compuestos presentes, independiente, de
los compuestos activos, siendo la formulacién estable duran-
te el almacenamiento. Los ejemplos no deben interpretarse
como limites a las posibles realizaciones de la invencién.

Ejemplo 1 - Produccién de comprimidos con diferentes canti-

dades de oxicodona/naloxona en una matriz de difusién no

hinchable mediante granulacidn por pulverizacidn:

Se usaron las siguientes cantidades de los componentes
indicados para 1la produccién de comprimidos de oxicodo-

na/naloxona conforme a la invencién.

Preparacién |Oxy/Nal-0 Oxy/Nal-5 Oxy/Nal-10

(denomina-

cién)

Oxicodona 20,0 mg 20,0 mg 20,0 mg

RC1

naloxoha HCl |- 5,0 mg 10,0 mg

Lactosa Flow {59,25 mg 54,25 mg 49,25 mg

Lac 100

Povidona 30 5,0 mg 5,0 mg 5,0 mg

Surelease® 10,0 mg de 10,0 mg de 10,0 mg de
material sélido |material sélido |material sélido

Alcohol es-{25,0 mg 25,0 mg 25,0 mg

tearilico
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Talco 2,5 mng 2,5 mg 2,5 mg

Estearato de|l,25 mg 1,25 mg 1,25 mg
Mg

La mezcla polimérica Surelease® E-7-7050 utilizada te-

nia la siguiente composicién.
Surelease®

Etilcelulosa 20 cps

Dibutilsebacato

Hidréxido de amonio

Acido oleico
Diéxido de silicio

Agua

Para la produccién de comprimidos de oxicodona HCl, na-
loxona HCl, Povidona 30 y lactosa Flow Lac 100 se mezclaron
en un mezclador volteador (Bohle) y luego se granularon por
pulverizacién con Surelease® E-7-7050 en un dispositivo de
granulado por bafio fluidizado (GPCG3). El material se tamizé
a través de una criba Comill de 1,4 mm. Se llevd a cabo un
paso adicional de granulado con alcohol graso fusionado en
un mezclador de hoja alta (Collette). Todos los nicleos de
comprimidos producidos por esta via presentaron un peso de
123 mg, basado en sustancla seca.

Ejemplo 2 - Produccién de comprimidos con oxicodona y na-

loxona en una matriz de difusién no hinchable por extrusién:

Se usaron las siquientes cantidades de los componentes

indicados para la produccién de comprimidos de oxicodo-
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na/naloxona conforme a la invencién.

Preparacidn Oxy/Nal-Extr
(denominacién)

Oxicodona HCl 20 mg
naloxona HCl 10 mg
Kollidon 30 6 mg

Lactosa Flow Lac 100[49,25 m

Etilcelulosa 45 cpi |10 mg

Alcohol estearilico |24 mg

Talco 2,5 mg

Estearato de Mg 1,25 mg

Las cantidades indicadas de oxicodona HCl, naloxona
HCl, etilcelulosa 45 cpi, povidona 30, alcohol estearilico y
lactosa Flow Lac 100 se mezclaron en un mezclador volteador
(Bohle). Esta mezcla se extrusiond a continuacidén con un ex-
trusionador de hélices gemelas contrarrotantes del tipo Mi-~
cro 18 GGL (Leistritz AG, Nuremberg, Alemania). La tempera-
tura de la zona de calentamiento 1 fue de 25° C, de la zona

de calentamiento 2, de 50° C, de las zonas de calentamiento
3 a5, de 60° C, de las zonas de calentamiento 6 a 8, de 55°
C, de la zona de calentamiento 9, de 60° C y de la zona de
calentamiento 10, de 65° C. La velocidad de rotacién de la
hélice fue de 150 revoluciones por minuto (rpm), la tempera-
tura de fusién resultante fue de B7® C, la velocidad de ali-
mentacidén fue de 1,5 kg/h y el didmetro de la boquilla de 3

mm. El material extrusionado se tamizé con una criba Frewitt
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de 0,68 x 1,00 mm. El extrudado molido luego se mezcld con
talco y estearato de magnesio que se agregd a través.de una
criba manual de 1 mm y luego se presiondé formando comprimi-
dos. El extrusionador presenta una forma de tornillo, como
se muestra en la Fig. 1.

En comparacién con los comprimidos de oxicodo-
na/naloxona que también poseen una matriz de difusién no
hinchable a base de Surelease® y son producidos mediante
granulacién por pulverizacién (véase el ejemplo 1), las pre-
paraciones extrusionadas comprenden menor cantidad de compo-
nentes.

Ejemplo 3 - Perfil de liberacién de los comprimidos de oxi-

codona/naloxona del ejemplo 1:

La liberacién de los principios activos se midié en un
periodo de tiempo de 12 horas, aplicando el “método basket”
conforme a USP a un valor de pH 1,2 empleando HPLC. Se estu-
diaron los comprimidos Ox/Nal-0, Ox/Nal-5 y Ox/Nal-10.

Se observa a partir de la Fig. 2 y de los valores indi-
cados en la tabla que en el caso de la matriz por difusién
no hinchable basada en Surelease®, las velocidades de libe-
racién de diferentes cantidades de oxicodona se mantienen
sin alteraciones (invariable) independientemente de la can-
tidad de naloxona. De modo concordante, se observaron perfi-

les de liberacién invariables para naloxona con diferentes

cantidades de oxicodona.
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Tiempo |Ox/Nal- |Ox/Nal-5- |Ox/Nal-5- |0x/Nal-10- |Ox/Nal-10-
{(min) 0 0 N o N
Oxy Oxy Nal oxy Nal
0 0 0 0 0 0
15 26,1 24,9 23,5 22,8 24,1
120 62,1 63 61 57,5 60,2
420 91,7 94,5 91,9 89,4 93,5
720 98,1 89,6 96,6 95,7 100, 6

Los valores de liberacién se refieren a oxicodona o na-
loxcna (linea 2) y se indican en porcentajes. El valor prin-
cipal para la liberacién de naloxona, p.ej., a 420 min es de
92,7%. La desviacién maxima en 420 min es del 1%. Oxy y Nal
equivalen a oxicodona y naloxona e indican el compuesto ac-
tivo medido.

Ejemplc 4 - Perfil de liberacién de comprimidos de oxicodo-

na/naloxona del ejemplo 2 a diferentes valoFes de pH:

La liberacién de los principios activos de los compri-
midos fue medida en un pericdo de 12 horas a un pH 1,2 o du-
rante una hora a 1,2 y a continuacién durante 11 horas a pH
6,5. Se determinaron las velocidades de liberacién mediante
el "método basket” conforme a USP usando HPILC.

Se midieron las siguientes velocidades de liberacién

durante 12 horas a pH 1,2:

Tiempo Oxy/Nal-Extr-1,2~0 Oxy/Nal-Extr-1,2-N
Oxy Nal

0 0 0

{(min)




15 24,1 24,0,
120 62,9 63,5
420 92,9 93,9
720 96, 9 98,1

Se midieron las siguientes velocidades de liberacién

durante 1 hora a pH 1,2 y durante 11 horas a pH 6,5:

Tiempo Oxy/Nal-Extr-6,5-0 Oxy/Nal-Extr-6, 5-N
(min} Oxy Nal

0 0 0

60 48,1 49,2

120 65,0 64,7

240 83,3 81,8

420 94,1 92,3

Las velocidades de liberacién se refieren a oxicodona o
naloxona (linea 2) y se indican en porcentajes. Oxy y Nal
equivalen a oxicodona y naloxona e indican el compuesto ac-
tivo medido.

De la comparacién de los valores dados en las tablas
del Ejemplo 4 y en la tabla del Ejemplo 3 resulta, que inde-
pendientemente del proceso de produccidén, los compuestos ac-
tivos son liberados de las preparaciones en cantidades igua-
les. Por ej.,es liberado el 89,4% de oxicodona de comprimi-
dos granulados por pulverizacién (comprimidos Ox/Nal-1l0,
véase el ejemplo 3) a 420 minutos, mientras que el 92,9% es
liberado de comprimidos extrusionados (Oxi/Nal-Extr-1,2-0,
ejemplo 4) a 420 minutos. La liberacién de oxicodona de com-

primidos extrusionades asi se desvia en un 1,1% del valor
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medio de la liberacién de oxicodona de comprimidos granula-
dos por pulverizacién (91,9% a 420 minutos). El1 93,5% de na-
loxona es liberado de comprimidos granulados por pulveriza-
cién (comprimidos Ox/Nal-10, véase el ejemplo 3) a los 420
minutos, mientras que el 93,9% es liberado de comprimidos
extrusionados (Oxy/Nal-Extr.-1,2-0, ej. 4) a los 420 minu-
tos. La liberacién de naloxona de comprimidos extrusionados
se desvia asi en un 1,3% del valor medio de liberacién de
naloxona de comprimidos granulados por pulverizacién (92,7%
a 420 minutos).

MAs auin, a partir de una comparacién de los valores de
las tablas del ejemplo 4 y de las figuras 3A y 3B puede in-
ferirse que, independientemente del valore de pH, a los que
se midieron las velocidades de liberacién, la liberacién de
oxicodona y naloxona se mantiene igual y sin variantes.

Ejemplo 5 - Ejemplo comparativeo: comportamiento de libera-

cién de comprimidos Valoron®:

La liberacién de las sustancias activas de comprimidos
se monitoredé por un periodo de tiempo de 7 horas. Se estu-
diaron los comprimidos Valoron® con 50 mg de tilidina y 4 mg
de naloxona (T1/Nal-50/4) o 100 mg de tilidina y 8 mg de na-
loxona (Ti/Nal-100/8) o 150 mg de tilidina y 12 mg de na-
loxona (Ti/Nal-150/12) por el “método basket” conforme a USP
durante 1 hora a pH 1,2 y luego durante 6 horas adicionales

a pH 6,5 usando HPLC.
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A partir de las figuras 4A y 4B y los valores indicados
en la tabla que, en caso de un matriz de difusién hinchable
(y probablemente erosiva) con cantidades relevantes de HPMC,
la liberacién de diferentes cantidades de tilidina varia
significativamente y no es invariable bara diferentes canti-
dades de naloxona. Esto también se aplica respecto de la na-
loxona. Ello significa que para este pH la liberacién de los

compuestos activos no es independiente de cualquier otro.

Tiempo |Ti/Nal- |Ti/Nal- [Ti/Nal- |Ti/Nal- |Ti/Nal- |[Ti/Nal-

(min) |50/4-T |50/4-N [100/8-T |100/8-N |150/12-T [150/12-N
Til Nal Til Nal Til Nal

0 0 0 0 0 0 0

60 37,2 27,6 33,9 27,3 29,9 23,3

120 47,6 31,7 46,5 33,4 41,5 28,5

180 54,7 37,4 55 41,2 48,2 35

240 59,7 44 68,2 59,5 54,5 40,1

300 65,2 50,6 82,6 72,9 60,5 47,5

360 70,3 58 85,7 82,7 67,2 56,4

420 74,2 60,8 93,1 90,9 84,9 78,9

Los valores de liberacién se refieren a tilidina o na-
loxona (linea 2) y se indican en porcentajes. El valor medio
para la liberacién de naloxona, p.ej., a 420 min. es de
78,87%. La médxima desviacién a los 420 min. es de 20,4%. Til
y Nal equivalen a tilidina y naloxona e indican el compuesto
activo medido.

Ejemplo 6 - Comparacidén de estructuras de comprimidos de los
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ejemplos 1 y 2 con comprimidos Valoron® N mediante microsco-

pia por electrones

Para microscopia por electrones se usaron comprimidos
que contenian 20 mg de oxicodona y 10 mg de naloxona y se
obtuvieron ya sea por granulacién por pulverizacién de
acuerdo con el ejemplo 1 (Ox/Nal-10) o mediante extrusién
conforme al ejemplo 2 (Oxy/Nal-Extr). Adicionalmente, se usé
un comprimido Valoron® N con 100 mg de tilidina y 8 mg de
naloxona. Las Figuras 5A y 5B muestran diferentes ampliacio-
nes de imAdgenes de microscopia por electrones de un compri-
mido Ox/Nal-10 con una formulacién conforme a la invencién
que se obtuvo mediante granulacién por pulverizaclién. Las
figuras 6A y 6B muestran diferentes ampliaciones de imigenes
escaneadas de microscopia por electrones de comprimidos
Oxy/Nal-Extr con una formulacién conforme a la invencién,
que se obtuvo por extrusién. Las figuras 7A y 7B muestran
imdgenes escaneadas de microscopia por electrones del com-
primido de Valoron® N.

A partir de una comparacidén de las figuras puede reco-
nocerse claramente que los comprimidos con una formulacién
conforme a la invencidn presentan una superficie que es sus-
tancialmente mas fina y de estructura més homogénea y que
muestra menor cantidad de fisuras que los comprimidos de Va-

loron®, sin importar si los comprimidos se obtuvieron por el

método de granulacién por pulverizacién o extrusién. La di-
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ferencia estructural es posiblemente la razén de los distin-
tos comportamientos de liberacidén de las diferentes prepara-

ciones.

Ejemplo 7 - Produccién de comprimidos que comprenden dife-

rentes cantidades de naloxona y diferentes matrices mediante

granulacién por pulverizacidn

Se usaron las siguientes cantidades de los componentes

indicados para la produccién de comprimidos de naloxona:

Preparacién Nal-5-Eud |Nal-5-Sure |Nal-10-Sure
(denominacién)
naloxona HC1 5,0 mg 5,0 mg 10,0 mg
Lactosa Flow|74,25 mg 74,25 mg 69,25 mg
Lac 100 '
Povidona 30 5,0 mg 5,0 mg 5,0 mg
EUDRAGIT® RS 10 mg de -—- -
30D material
sbélido
Surelease® —— 10 mg de 10 mg de
material material
sélido sélido
Triacetina 2,0 mg - ——
Alcohol estea-|25,0 mg 25,0 mg 25,0 mg
rilico
Talco 2,5 mg 2,5 mg 2,5 mg
Estearato de|1,25 mg 1,25 mg 1,25 mg
Mg

EUDRAGIT® RS 30 D puede obtenerse de RShm GmbH, Darms-

tadt. Surelease® puede obtenerse de Colorcon Ltd., Idstein.
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Se usaron mezclas poliméricas de EUDRAGIT® RS 30.D o

Surelease® de las siguientes composiciones:
EUDRAGIT® RS 30 D Surelease®

Copolimero B de metacrilato|Etilcelulosa 20 cps

de amonio
cido sérbico Dibutilsebacato
Hidréxido de sodio Hidréxido de amonio
Agua Acido oleico
Diéxido de siliclo
Agua

Para la produccién de comprimidos se mezclaron en un
mezclador volteador (Bohle) naloxona HCl, povidona 30 y lac-
tosa Flow Lac 100 y luegs se granularon por pulverizacién
con EUDRAGIT® RS 30 D o Surelease® en un dispositivo granu-
lador de bafilo fluidizado (GPCG3). Se l;evé a cabo un paso
adicional de granuladoe con alcohol graso fusionado en un
mezclador de hoja alta (Collette). Todos los nicleos de com-
primidos producidos por esta via presentaron un peso de 125
mg, basado en la sustancia seca.

Ejemplo 8 - Produccién de comprimidos con naloxona en una

matriz de difusiédn no hinchable mediante extrusién:

Se usaron las sigquientes cantidades de los componentes
indicados para la produccién de comprimidos de naloxona con-

forme a la invencién.
Preparacién Nal-Extr

(denominacién)

naloxona HCl 10 mg
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Lactosa Flow Lac 100 [70,25 mg
[Kollidone 30 S5 mg
Etilcelulosa 45 cpi |[B8 mg

Alcohol estearilico [26,0 mg

Talco 2,5 mg

Estearato de Mg 1,25 mg

Las cantidades indicadas de naloxona HCl, etilcelulosa
45 cpi, Kollidone 30, alcohol estearilico y lactosa Flow lLac
100 se mezclaron en un mezclador volteador (Bohle). Esta
mezcla se extrusioné a continuacién con un extrusionador de
hélices gemelas contrarrotantes del tipo Micro 18 GGL (Leis-
tritz AG, Nuremberg, Alemania). La temperatura de la zona de
calentamiento 1 fue de 25°C, de la zona de calentamiento 2,
de 50°C, de las zonas de calentamiento 3 a 10, de 55°C. la
velocidad de rotacién de la hélice fue de 140 rpm, la tempe-
ratura de fusién resultante fue de 65°C, la velocidad de
alimentacién fue de 1,25 kg/h y el didmetro de la boguilla
de 3 rmm. El material extrusionade se tamizé con una criba
Frewitt de 0,68 x 1,00 mm. El extrudado molido se mezcléd
luego con talco y estearato de magnesio que se agregd a tra-
vés de una criba manual de 1 mm y luego se presioné formando
comprimidos. El extrusionador presenta una forma de torni-
llo, comoc se muestra en la Fig. 1.

En comparacidén con los comprimidos de oxicodona/na-

loxona que también presentan una matriz de difusién no hin-

2
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chable basada en Surelease® y son producidos mediante granu-
lacién por pulverizacién (véase el ej. 7), las preparaciones
extrusionadas comprenden menor cantidad de componentes.

Ejemplo 9 - Comportamiento de liberacién de comprimidos de

naloxona del Ejemplo 7

La liberacién del principio activo se midié en un pe-
riodo de tiempo de 16 horas, aplicando el “método basket”
conforme a USP a un valor de pH 1,2 empleando HPLC. Se estu-
diaron dos comprimidos {(designados A y B) de-Nal-S—Eud, Nal-
5-Sure y Nal-10-Sure.

Puede ;bservarse a partir de las Fig. 8A y 8B y de los
valores indicadoé en la tabla que en el caso de una matriz
de difusién no hinchable a base de Surelease®, las velocida-
des de liberacién de naloxona,.independientemente del monto
absoluto, no se modifica de modo reproducible y se mantiene
sustancialmente igqual (invariable). Ello no se aplica para

la liberacién de naloxona de la matriz basada en Eudragit’.

Tiempo | Nal-5- | Nal-5- | Nal~-5- | Nal-5- | Nal-10- | Nal-10-
(min.) Eud-A Eud-B Sure-A | Sure-B | Sure-A | Sure-B -
0 0 - a 0 0 0 0

15 18,48 18,23 23,86 21,97 20,65 22,25
90 40, 46 26,15 46,74 47,33 45,18 45,98
240 62,43 53,47 70,48 69,49 69,13 68,76
420 82,9 72,27 91,04 88,69 88,06 87,5
720 97,46 85,74 100, 62 99,1 96,05 95,74
960 107, 6 96,26 102,26 | 102,33 97,91 97,43
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Los valores de liberacién se refieren a naloxona y se
indican en porcentajes. El valor medio para la liberacidn de
naloxona, p.ej. en el caso de comprimidos Nal-Sure a los 420
min, es de 46,3%. lLa desviacié4n midxima a los 90 min es 2,2%.
El valor medio para comprimidos Nal-Eud en ese punto es de
33,3% v la desviacién es de 21, 5%. |

Ejemplo 10 — Comportamiento de liberacién de comprimidos de

naloxcona del ejemplo 8:

La liberacién del principio activo se midié para dife-
rentes comprimidos en un periodo de 12 horas aplicando el
*método basket” conforme a USP a un pH de 1,2 usando HPLC.

Se reconoce a partir de la Fig. 9 y de los valores in-
dicados en la tabla que la liberacién de naloxona indepen-
dientemente del proceso de produccién no varia de modo re-

producible cuando los comprimidos se produjeron por extru-

sién.

Tiem— |[Nal-Extr-A Nal-Extr-B Nal-Extr-C
pomin)

0 0 0 0

15 15 15 14,3

120 40,7 41,9 40,1

420 72 15,2 73,6

720 90,1 92,4 91,2

Los valores de liberacién se refieren a naloxona y se
expresan en porcentaje. El valor medio para la llberacién de

naloxona en el caso de los comprimidos Nal-Extr a los 120

2
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min es de 40,9%. La desviaciédn maxima a los 120 min es de
2,4%.

Ejemplo 1l: Comparacién de estructuras de comprimidos ‘de na-

loxona de los ejemplos 7 y 8

Para la microscopia por electrones, comprimidos Nal-Eud
conformes al ejemplo 7 con 5 mg (Nal-5-Eud), y comprimidos
Nal-Extr conformes al ejemplo 8.

Las figuras 10A y 10B muestran diferentes ampliaciones
de las imAgenes escaneadas de miqroscopia por electrones de
un comprimido Nal-5-Eud. Las figuras 1l1A y 11B muestran di-
ferentes ampliaciones de imagenes escaneadas de microscopia
por electrones de un comprimido Nal-Extr con una formulacidn
conforme a la invencién.

A partir de una comparacién de las figuras puede reco-
nocerse claramente que la formulacién conforme a la inven:
cién presenta una superficie que es sustancialmente mas fina
y de estructura ma&s homogénea. En particular, en las figuras
10A y 10B pueden observarse aureolas de naloxona, pero no en
las figuras 11A y 11B. Esta diferencia estructural posible-
mente sea la razébn de las variaciones de comportamiento de
liberacién de las diferentes preparaciones.

Ejemplo 12 - Comparacidn de estructuras de granulados de na-

loxona de los ejemplos 7 y 8

Para la microscopia por electrones se usaron granulados

similares a los usados para la produccién de comprimidos
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Nal-Sure conforme al ejemplo 7 con 10 mg de naloxona (Nal-
10-Sure) y comprimidos Nal-Extr conforme al ejemplo 8.

Las figuras 12A y 12B muestran diferentes ampliaciones
de las im&genes escaneadas de microscopia por electrones de
granulados Nal-10-Sure. Las figuras 13A y 13B muestran dife-
rentes ampliaciones de las imidgenes escaneadas de microsco-

pla por electrones de granulados Nal-Extr con una formula-
cién conforme a la invencién.

Puede observarse claramente que, independientemente del
proceso de produccién, los granulados con una formulacidn
acorde presentan superficies de estructura homogénea sin ma-
yores fisuras o aureolas. Sin tener la intencién de atarse a
una teoria, se asume que las caracteristicas de la superfi-
cie son responsables del comportamiento de liberacién de las
formulaciones conforme la invencién.

Ejemplo 13 - Estabilidad de almacenamiento de comprimidos de

naloxona dependiendo de la matriz empleada

Se producen miltiples comprimidos que comprenden EUDRA-
GIT® RS 30 D o Surelease® y naloxona de 5 mg como se descri-
bié en el ejemplo 1. Los comprimidos se almacenan a 25° C vy
60% de humedad relativa ambiente. En diferentes momentos se
estudid el comportamiento de liberacidén tal como se descri-
bid en el ejemplo 4.

Como puede reconocerse de las Figuras 4A y 4B y las ta-

blas, los perfiles de liberacién de los comprimidos de na-
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loxona formulados con EUDRAGIT® RS 30 D, ya difieren luego
de un breve tiempo de almacenamiento. Por el contrario, el
perfil de liberacién de comprimidos formulados con Surelea-
seg casi no presenta alteraciones, incluso luego de un alma-

cenamiento de 15 meses.

Tiempo de almacena-;0 1 3,5

miento (meses)

Preparacién Nal-5- Nal—5; Nal-5-
(denominacién) Eud-0 Eud-1 Bud-3,5
Tiempo {(min.)

15 16,46 12,66 15,06

90 3¢,29 28,78 30,6

240 52,94 43,85 47,5

480 71,07 57,37 62,86

720 83,29 66, 68 73,58
1020 91,61 73,03 80,97
Tiempo de almace-|0 3 6 15
namiento (meses) '
Preparacién Nal-S- Nal-S- Nal-S- Nal-S-
{denominacién) Sure-0 Sure-3 Sure-6 Sure-15

Tiempo (min.)

15 21,58 22,52 16,04 24,36
120 49,94 49,05 51,93 55,59
420 79,83 86,32 87,99 88,49
720 91,74 97,55 100,27 97,09

En la tabla se indican las veloclidades de liberaclién en

porcentajes. En cada caso, se estudidé la liberaclién de na-

2



loxona.

Ejemplo 14 - Produccién de comprimidos con diferentes canti-

dades de oxicodona/naloxona en una matriz de difusién no

hinchable mediante extrusién:

Se usaron las siguientes cantidades de los componentes
indicados para 1la produccién de comprimidos

na/naloxona conforme a la invencidén.

de oxicodo-

Preparacién OxN20/1- | OxN20/1- OxN20/1- | OxN20/10-
(denominacién) Extr-A Extr-B Extr-C Extr-A
Oxicodona 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg
HCl

Naloxona HCl 1 mg 1 mg 1 mg 1 mg
Lactosa Flow 58,25 mg| 58,25 mg 58,25 mg 49,25 mg
Lac 100

Kollidon® 30 6 mg 6 mg 6 mg 6 mg
Etilcelulosa 10 mg 10 mg 10 mg lo‘ﬁg
Alcohol estea- 24 mg 24 mg 24 mg 24 mg
rilico

Talco 1,25 mg 1,25 mg 1,25 mg 1,25 mg
Estearato de| 2,5 mg 2,5 mg 2,5 mg 2,5 mg

Mg

Se realizé la extrusién tal como se describid preceden-

temente (ejemplo 2) con los siguientes parimetros:

OxN20/1-Extr-A:

temperatura:

rpm (hélice):

velocidad de alimentacién:

55-63°C
150 rpm
1,5 kg/h
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OxN20/1-Extr-B: temperatura: 55-63°C
' rpm (hélice) 155 rpm
velocidad de alimentaciédn: 1,5 kg/h
0xN20/1-Extr-C: temperatura: 55-63°C
rpm (hélice): 1505 rpm

velocidad de alimentacién: 1,5 kg/h

OxN20/10-Extr-A: temperatura: ~ 55-63°C
rpm (hélice): 160 rpm
velocidad de alimentacién: 1,75 kg/h

La produccién de comprimidos se efectud con un disposi-

tivo comin para fabricar comprimidos con los siguientes pa-

rametros:

OxN20/1-Extr-A: rpm: 40 rpm
Potencia de presién: S kN

OxN20/1-Extr-B: rpm: 42 rpm
Potencia de presién: 8,9 kN

OxN20/1-Extr-C: rpm: 36 rpm
Potencia de presién: 9 kN

OxN20/10-Extr-A: rpm: 36 rpm
Potencia de presién: 7.5 kN

La liberacién de los principios activos se mididé en un
pericdo de tiempo de 12 horas, aplicando el “método basket”
conforme a USP a pH 1,2 usando HPLC. Se estudiaron los com-
primidos OxN20/1-Extr-A, OxN20/1-Extr-B, OxN20/1-Extr-C y

OxN20/10-Extr-A.
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Se observa en base a los valores indicados en la tabla
gque, en el caso de la matriz por difusién no hinchable en
base a etilcelulosa, las velocidades de liberacién de dife-
rentes cantidades de naxolona en esencia se mantiene igual,
independientemente de la cantidad de oxicodona. De modo co-
rrespondiente, las preparaciones ofrecen una liberacidén in-

dependiente e invariable de los compuestos activos.

Tiempo |OxN20/1- OXN20/1- OxN20/1- OxN20/10-
{min.) |Bxtr-A Extr-B Extr-C Extr-a

Oxy Nal Oxy Nal Oxy Nal Oxy Nal
0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 21,2 |25,8 |21,7 (21,1 (19,7 |19,3 {23,3 |24,3
120 56,6 |[53,8 |58,8 |[57,3 |57,7 |56,2 [64,5 |[66,9
420 87,2 |[B4,5 |94,2 |92,6 |[93,7 |[91,5 |92,7 |[96,3
720 99,7 |96,8 |100,1 |98 100,6 (97,5 |[93,6 |97,4

Los valores de liberacién se refieren a oxicodona o na-
loxona (linea 2) y se indican en porcentajes. El valor medio
para la liberacién de naloxona, p.ej., a los 420 min es de
92,3%, La desviacién mixima a los 420 min es de 7,4%. Oxy y
Nal equivalen a oxicodona y naloxona e indican el principio
activo medido.

Agi, luego de haber desarrollado una preparacién con el
perfil de liberacién deseado,puede alterarse la cantidad de
los compuestos actives,sin modificar de modo significativo
los perfiles de liberacién de los compuestos activos. Las

preparaciones que comprenden diferentes cantidades de los
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compuestos activos contintan proveyendo una liberacién sos-

tenida, independiente e invariable de dichos compuestos ac-

tivos.

Ejemplo 15 - Produccién de comprimidos con oxicodo-

na/naloxona en una matriz de difusién no hinchable mediante

extrusién:

En el siguiente ejemplo se demuestra gue, usando formu-
laciones conforme a la presente invencién, pueden obtenerse
preparaciones que comprenden oxicodona y naloxona con com-
portamientos de liberacién particulares.

Se usaron las siguientes cantidades de los componentes
indicados para la produccién de comprimidos de oxlcodo-

na/naloxona conforme a la invencién.

Preparacién | OxN20/1- | OxN20/1- | OxN20/10 | OxN20/10 | OxN20/10 | OxN20/10
(denomina- Extr-D Extr-E -Extr-B |-Extr-C -Extr-D -Extr-E
cién)

oxicodona 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg
HC1

naloxona l mg 1l mg 10 mq 10 ng 10 ng 10 mg
HC1

Lactosa 56,25 mg [ 56,25 mg | 54,25 mg | 65,25 mg | 60,25 mg | 55,25 mg
Flow Lac

100

Kollidon® 7 mg 6 mg 6 mg 7,25 mg |7,25 mg | 7,25 mg
30

Etil- 11 mg 12 mg 10 mg 12 mg 12 mg 12 mg
celulosa

Alcohol es-|24 mg 24 mg 24 mg 28,75 mg | 28,75 mg 28,73 mg
tearilico

Talco 1,25 mg |1,25mg |1,25mg (1,25 mg |1,25 mg |1,25 mg
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Farearato 2,9 mg

de Mg

2,5 mg

2,5 mg

2,5 mg

2,5 mg 2,5 mg

La extrusién se llevd a cabo tal como se describié pre-

cedentemente {ejemplo 2) con los siguientes parametros:

OxN20/1-Extr-D;

OxN20/1-Extr-E:

0xN20/10-Extr-B:

OxN20/10-Extr-C:

OxN20/10-Extr-D:

OxN20/10-Extr-E:

temperatura: 55-63° C
rpm (hélice): 150 rpm
velocidad de alimentacién: 1,5 kg/h
temperatura: 55-63° C
rpm (hélice): 150 rpm
velocidad de alimentacién: 1,5 kg/h
temperatura: 55-63° C
rpm (hélice): 160 rpm
velocidad de alimentacién: 1,75 kg/h
temperatura: 55-63° C
rpm (hélice): 160 rpm
velocidad de alimentacién: 1,75 kg/h
temperatura: 55-63° C
rpm (hélice): 150 rpm
velocidad de alimentacién: 1,5 kg/h
temperatura: 55-63° C
rpm (hélice): 150 rpm
velocidad de alimentacién: 1,5 kg/h

La produccién de comprimidos se efectué con un disposi-

tivo comin para fabricar comprimidos con los siguientes pa-

rametros:
OxN20/1-Extr-D:

O0xN20/1-Extr-E:

OxN20/10-Extr-B:

rpm:

Fuerza de presién:

rpm:

Fuerza de presién:

rpm:

39 rpm

11 kN

39 rpm

10,5 kN

36 rpm
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Fuerza de presién: 9,5 kN

OxN20/10-Extr-C: rpm: 36 rpm
Fuerza de presién: 7,8 kN

OxN20/10-Extr-D: rpm: 39 rpm
Fuerza de presién: 9 kN

OxN20/10-Extr-E: rpm: 39 rpm

Fuerza de presibén: 7,5 kN

La liberacién de los compuestos activos se midié duran-
te un periodo de tiempo de 12 horas, aplicando el “método
basket” de acuerdo con USP a pH 1,2 mediante HPLC. Se eva-
luaron los comprimidos OxN20/1-Extr-D, OxN20/1-Extr-E,
OxN20/10-Extr-B, 0xN20/10-Extr-C, OxN20/10-Extr-D y

OxN20/10-Extr-E.
Tiem- OxN20/1- | OxN20/1- | OxN20/10- | OxN20/10- | OxN20/10- | OxN20/10-

po Extr-D Extr-E Extr-B Extr-C Extr-D Extr-E

(min)

Oxy | Nal | Oxy | Nal | Oxy | Nal | Oxy | Nal | Oxy | Nal | Oxy | Nal
0 0 0 0 0 0 0 c 0 0 1] 0 (]

15 16,6|16,2|17,4|17,2|26,1|26,8|21,8|21,9|18,5|18,2| 18,4 18,2
120 47,6|46,9|49,6|49,7}71,1|73,0|61,2|61,8]52,8|52,8|53,3|53,3
420 82,7[84,5|84,6|85,7|94,3|96,6[93,2]94,7|686,3|86,3|87,2|88,2
720 95 97 |95,2|95,8|94,9(97,9|96,4|97,9|94,8|94,8]|95,7]96,5

Los valores de liberacién se refieren a oxicodona o na-
loxona (linea 2) y se expresan como porcentajes. Oxy y Nal
representan oxicodona y naloxona e indican el compuesto ac-
tivo medido.

El ejemplo muestra que es posible producir preparacio-
nes con perfiles de liberacién particulares si se usa etil-

celulosa y alcoholes grasos como componentes de la matriz
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que afectan esencialmente las caracteristicas de liberacién
de las preparaciones. Una vez que se obtuvo una preparacién
con las caracteristicas de liberacién deseadas, se: buede
cambiar la cantidad de los compuestos acéivos. Las prepara-
ciones atn proveerdn un comportamiento de liberacién soste-
nido, independiente e invariable (véase el ejemplo 14).

Ejemplo 16 - Produccién de comprimidos con naloxona en una

matriz de difusién no hinchable por extrusién:

Se utilizaron las siguientes cantidades de los compo-
nentes enumerados en la produccion de los comprimidos de na-

loxona acordes con la invencidn.

Prepara-cién |N10~ N10- N10- N10- N10- N10-
(denomina- Extr-1 Extr-2 Extr-3 Extx- Extr- Extr-
cioén) 4 5 6
Naloxona HCl |10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg
Lactosa Flow| 69,25 mg|69,25 mg|69,25 mg 69,25 mg| 69,25 mg | 69,25 mg
Lac 100

Povidona 30 5,0 mg 5,0 mg 5,0 mg 5,0 mg 5,0 mg 5,0 mg
Etilcelulosa |10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg
Alcohol es- |25 ml 25 ml 25 ml 25 ml 25 ml 25 ml
tearilico

Talco 1,25 mg |1,25 mg |[1,25 mg [1,25 mg |1,25 mg |1,25 mg
Estearato de) 2,5 mg 2,5 mg 2,5 ng 2,5 mg 2,5 mg 2,5 mg
Mg

La extrusién se llevé a cabo como se describid previa-

mente con los siguientes paradmetros:

N10-Extr-1: temperatuza: 55-63° C
rpm (hélice): 120 rpm
velocidad de alimentacién: 1,5 kg/h

ﬂlO-Extr—Z: temperatura: 55-63° C

9



N10-Extr-3:

N10-Extr-4

N10-Extr-5:

N10-Extr-6:

rpm (hélice):

velocidad de alimentacién:
temperatura:

rpm (hélice):

velocidad de alimentacién:
temperatura:

rpm (hélice):

velocidad de alimentacién:
temperatura:

rpm (hélice):

velocidad de alimentacidn:
temperatura:

rpm (hélice):

velocidad de alimentacidn:

80

140 rpm
1,5 kg/h
55-63° C
160 rpm
1,75 kg/h
55° C

120 rpm
1,75 kg/h
55-55° C
140 rpm
1,5 kg/h
55° C

160 rpm
1,5 kg/h

La produccién de comprimidos se efectué con un disposi-

tivo comin para fabricar comprimidos con los siguientes pa-

rametros:
N10-Extr-1 rpm: 39 rpm
Fuerza de presién: |11,6 kN
N10-Extr-2: rpm: 39 rpm
Fuerza de presidn: 12,5 kN
N10-Extr-3: rpm: 39 rpm
Fuerza de presién: 11,6 kN
N10-Extr-4: rpm: 36 rpm
Fuerza de presién; 14,5 kN
N1Q-Extxr-5: rpm: 36 rpm
Fuerza de presién: 15,0 kN
N10-Extr-6: rpm: 36 rpm
Fuerza de presién: |15,0 kN

La liberacién

del compuesto activo se midid sobre un
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periodo de tiempo de 12 horas, aplicando el “método bas-
ket”de acuerdo con USP a pH 1,2 por HPLC. Se evaluaron los
comprimidos N10-Extr-A, N10-Extr-B, N10-Extr-C, N10-Extr-D,
N10-Extr-E y N1O-Extr-F.

Se comprende a partir de los vglores enumerados en la
Tabla que, en el caso de una matriz de difusidén no hinchable
basada en etilcelulosa y un alcohol graso, las velocidades

de liberacidén de naloxona permanecen sustancialmente iguales

(invariables). -

Tiempo N10O~- N10- N10- N10- N10- N1O-
(min) Extr-1 | BExtr-2 | Extr-3 | Extr-4 | Extr-5 | Extr-6
0 0 0 0 0 0 0
15 13,0 12,9 13,0 13,2 13,3 13,5
120 37,4 37,6 37,9 37,6 37,9 38,7
420 67 67,3 67,9 67,5 67,4 69,5
600 178,1 78,5 78,7 78,4 78,3 80,5

Los valores de liberacién se refieren a naloxona y se
expresan como porcentajes. El valor medio para la liberacién
de naloxona,p.ej. en 420 min, es del 67,8%. La desviacién
maxima a 420 min es del 2,5%.

Siguen las reivindicaciones en la hoja nimero ochenta y

tres.



REIVINDICACIONES

1. Una formulacibn farmacéutica estable en almacenamiento, que
comprende al menos dos compuestos farmacéuticamente activos en una matriz de
difusion,

caracterizada en que Ila matriz se determina con respecto a sus
caracteristicas esenciales de liberacidn mediante etilcelulosa o un polimero
basado en etilcelulosa y al menos un alcohol graso y en que los compuestos
activos son liberados de la matriz de difusién sustancialmente no hinchables de
manera sostenida, invariable e independiente.

2, Una formulaciéon farmacéutica segin Ila reivindicacion 1,
caracterizada en que el alcohol graso comprende lauril, miristil, estearil,
cetilestearil, ceril y/o alcohol cetflico, preferiblemente alcohol estearllico.

3. Una fomulacibn famacéutica segin la reivindicacibn 1 ¢ 2
caracterizada en que Una formulacién comprende etilcelulosa.

4, Una formulacién farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizada en que Una formulacién no comprende cantidades
relevantes de sustancias alcalinas y/o hinchables en agua, especialmente
derivados de acido acrilico y/o hidroxialquilcelulosas.

5. Una formulacién farmacéutica seglin cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizada en que Una formulacién comprende exciplentes
farmacéuticos comunes, en particular, rellenadores, lubricantes, agentes de flujo
y/o plastificantes.

6. Una formulacién farmacéutica segtn la reivindicaciéon §, caracterizada
en que los rellenadotes son seleccionados del grupo compuesto por azlcares,
preferiblemente lactosa, glucosa y/o sacarosa, almidones e hidrolisatos de lo
mismo, preferiblemente celulosa y/o celactosa microcristalina, alcoholes de
azicar, preferiblemente sorbitol y/o manitol, sales caicicas deficientemente
solubles, preferiblemente hidrogenfosfato célcico, dicalciofosfato o tricalciofosfato
y/o povidona.

7. Una formulacién farmacéutica segln la reivindicacién 5, caracterizada
en que comprende estearato de magnesio, estearato de calcio y/o laureato de
calcio y/o Acidos grasos, preferiblemente acido estearico como lubricante.



8. Una formulacién farmacéutica segtin la reivindicacion 5, caracterizada
en que comprende silica altamente dispersa, preferiblemente Aerosil®, taico,
almidén de malz éxido de magnesio, magnesio y/o calcioestearato como agente
de flujo.

9. Una formulacion farmacéutica segln la reivindicacién 5, caracterizada
en que comprende dibutil sebacato como plastificante.

10. Una preparacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizada en que Una formulacién puede almacenarse por un
periodo de al menos dos afios bajo condiciones normales (80% de humedad
relativa, 25°C) de acuerdo con las pautas de admision.

11. Una preparacién farmacéutica segin cualquiera de [as reivindicaciones
anteriores, caracterizada en que comprende como los compuestos
farmacéuticamente activos, al menos un analgésico opioide seleccionado del
grupo compuesto por morfina, oxicodona, hidromorfona, propoxifeno, nicomorfina,
dihidrocodeina, diamorfina, papaveretum, codelna, etiimorfina, fenilpiperidina y
derivados de lo mismo, metadona, dextropropoxifeno, buprenorfina, pentazocina,
tilidina, tramadol e hidrocodona y al menos un antagonista opioide, seleccionado
del grupo compuesto por naltrexona, naloxona, nalmefeno, nalorfina, nalbufin,
naloxonazineno, metiinatrexona, cstilciclazocina, norbinaltorfimina, naltrindot, 6-p-
naloxol y 8-B-naltrexol.

12. Una formulacién farmacéutica seglin la reivindicacion 11, caracterizada
en que el analgésico opiode y el antagonista estan presentes en la forma de sus
derivados igualmente activos y farmacéuticamente aceptables, tales como la base
libre, sales y similares, preferiblemente como clorhidrato, suifato, bisulfato,
tatrato, nitrato, citrato, bitatrato, fosfato, malato, maleato, hidrobromuro,
hidroyoduro, fumarato o succinato.

13. Una formulacién farmacéutica segin la reivindicacién 11 6 12,
caracterizada en que Una formulacién comprende oxicodona y naloxona y en
donde oxicodona estd presente en una cantidad que varia entre 10 y 150 mt,
preferiblemente entre 10 y 80 mg, vy naloxona estd presente en una cantidad que
varla entre 1 y 50 mg por dosis unitaria. .

14. Una formulacién farmacéutica segtn la reivindicacién 13, caracterizada
en que comprende oxicodona y naloxona en una relacién de peso que varia del
maximal 25:1, preferiblemente del maximal 20:1, 15:1 y més preferiblemente entre
51,41,31,21y11.



15. Una formulacibn farmacéutica segun la reivindicacion 11 6 12,
caracterizada en que contiene oxicodona y naloxona estando oxicodona
presente en una cantidad que varla entre 10 y 150mg, preferiblemente entre 10 y
80 mg y naloxona presente en una cantidad que varia entre 1 y 50 mg.

16. Una preparacién farmacéutica segln cualquiera de las relvindicaciones
anteriores, caracterizada en que Una formulacién es una tableta, preferiblemente
una tableta de muitiples capas, una céapsula, una gragea, un granulado y/o un
polvo.

17. Una formulacién farmacéutica seguin la reivindicacién 16, caracterizada
en que la preparacidn faémacéutica es una aplicacién oral, nasal y/o rectal
adecuada.

18. Una formulacién farmacéutica .sagdn cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizada en que Una formulacibn es producida mediante
granulacién de integracién y/o desintegracién, preferiblemente, granulacién de
roclo.

19. Una formulacién farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 17,
caracterizada en que Una formulacién es producida por extrusion.

20. Una fomulacién farmacéutica estable en almacenamiento, que
comprende al menos dos compuestos activos en una matriz de liberacién
sostenida, caracterizada en que Ila matriz es una matriz de difusién
sustancialmente no hinchable, cuyas caracteristicas de liberacién son
determinadas por cantidades de etilcelulosa o un polimero basado en etilcsiulosa,
y al menos un alcohol graso como componentes de matriz, y por extrusién o
granulacién de los materiales de la matriz junto con la cantidad de los compuestos
activos para la formacién de una matriz que contenga el compuesto activo.

21. Una formulacién farmacéutica estable en almacenamiento segln ia
reivindicacioén 20, en donde la matriz de difusién es una matriz sustanciaimente no
erosiva.

22. Una formulacién farmacéutica estable en almacenamiento segin la
reivindicacién 20 6 21, en donde el material de matriz contiene etilcelulosa.

23. Una formulacion farmacéutica estable en almacenamiento segun una de
las reivindicaciones 20 a 22, en donde la matriz es formada por extrusion,
particularmente por extrusién por dermretimiento.



24. Una formulacion famacéutica estable en almacenamiento, que tiene
una cantidad efectiva de un agonista opioide y un antagonista opioide en una
matriz de difusién sustancialmente no hinchable y no erosiva, cuyas
caracteristicas de liberacidn se determinan por las cantidades de etilcelulosa o un
polimero basado en etilcelulosa y al menos un alcohol graso.

25. Una formulacion farmacéutica estable en almacenamiento segin la
reivindicacién 24, que tiene una cantidad efectiva de oxicodona y naloxona,
estando oxicodona presente en una cantidad que varla entre 10 y 150 mg,
preferiblemente entre 10 y 80 mg y naloxona presente en una cantidad que varia
entre 1 y 50 mg por dosis unitaria.

26. Una formulacidon farmacéutica estable en almacenamiento segln la
reivindicacién 24 6 25, que tiene una cantidad efectiva de oxicodona y naloxona,
en donde oxicodona y naloxona estéin presentes en una relacién de peso que
varia del maximal 25:1, preferiblemente del maximal 20:1, 15:1, especiaimente
preferiblemente 5:1, 4:1, 3:1, 2:1y 1:1.

27. Un método para producir una formulacién segln cuaiquiera de las
reivindicaciones 1 a 26, caracterizado en que se utiliza granulacion,
preferiblemente granulacién de integracién y/o desintegracién, particularmente
prefariblemente, granulacion de roclo.

28. Un método para producir una formulacién seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26, que e@s un método de extrusién, en donde se utilizan
extrusores de un solo fomillo o miiltiples tomillos contrarrotativos o corrotativos
con o sin elementos de formacién.

28. Un método segin la reivindicacién 28, que es un método de extrusion,
en donde se utilizan extrusores de tomillos gemelos contrarrotativos,
preferiblemente sin elementos formadores.

30. El método segln la reivindicacién 28 ¢ 29, caracterizado en que Ia
temperatura de las zonas de calentamiento de los extrusores es entre 20°-120°C,
preferiblemente entre 50°-100°C, mas prefariblemente entre 50°-80°C y ain mas
preferiblemente, entre 50°-70°C.

31. Un método segin cuslquiera de las reivindicaciones 28 a 30,
caracterizado en que el didmetro de la boquilla del extrusor es entre 1 y 10 mm,
preferiblemente entre 2 y 8 mm, y particularmente preferiblemente entre 3 y 5 mm.



 J

32. Un método seglin una de las reivindicaciones 28 a 31, caracterizad
en que la temperatura resultante del extrusor no influencia la estabilidad de los
compuestos activos.

33. Un método para producir una forma de dosis farmacéutica para el
tratamiento de efectos secundarios inducidos por un opioide, caracterizado en
que la foma de dosis farmacéutica comprende una formulacién farmacéutica
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

34. Un meétodo segun la reivindicacién 33, caracterizado en que Ia
preparacion se utiliza para el tratamiento de obstipacién inducida por opioides y
preferiblemente, para el tratamiento de prurito inducido por opiocides.

35. Un método para producir una forma dosis farmacéutica para el
tratamiento de sindromes idiomaticos, caracterizado en que la forma de dosis
farmacéutica comprende una formulacién farmacéutica segln cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10.

36. Un método segin la reivindicacion 35, caracterizado en que Ia
preparacidn se utiliza para el tratamiento de sindrome de intestino imitable,
preferiblemente para el tratamiento de prurito idiomético o prurito debido a
colestasia y/o disfuncion renal.

37. El método segin cualquiera de las reivindicaciones 33 a 36
caracterizado en que l|a matriz es una matriz de difusién sustancialmente no
hinchable, cuyas caracteristicas de liberacién se determinan por las cantidades de
etilcelulosa o un polimero basado en etilcelulosa, y al menos un alcohol graso.

38. Un método seglin cualquiera de las reivindicaciones 33 a 37,
caracterizado en que la preparacién comprende entre 1 y 50 mg de naloxona,
preferiblemente entre 5 y 30 mg de naloxona y alin mas preferiblemente, entre 5 y
20 mg de naloxona.

39. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 33 a 38,
caracterizado en que naloxona estd presente en la forma de sus derivados
farmacéuticamente aceptables e igualmente activos, tales como la base libre,
sales y similares, preferiblemente como el clorhidrato, sulfato, bisulfato, tatrato,
nitrato, citrato, bitatrato, fosfato, malato, maleato, hidrobromuro, hidroyoduro,
fumarato o succinato.

40. Un meétodo segin cualquiera de las reivindicaciones 33 a 39,
caracterizado en que la matriz es producida por extrusién.

N
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Figura 5A: Superficie de un comprimido de Ox/Nal-10 ampliada 25 veces. La tensién fue

de 10 kV. La longitud de la barra corresponde a 2 mm.

Figura 5B: Superficie de un comprimido de Ox/Nal-10 ampliada 200 veces. La tensién

fue de 10 kV. La longitud de la barra corresponde a 200 pm.
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Figura 6A: Superficie de un comprimido de Oxy/Nal-Extr ampliada 40 veces. La tensién

fue de 10 kV. La longitud de la barra corresponde a 700 pm.

. —T00 gon—

Figura 6B: Superficie de un comprimido de Oxy/Nal-Extr ampliada 200 veces. La ten-
sion fue de 10 kV. La longitud de la barra corresponde & 300 um.
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Figura 7A: Superficie de un comprimido de Valoron® ampliada 25 veces. La tensién fue

de 10 kV. La longitud de la barra corresponde a 2 mm.

Figura 7B: Superficie de un comprimido de Valoron® ampliada 100 veces (tilidina, abejo
izquierda). La tension fue de 10 kV. La longitud de la barra corresponde a 500 um.
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Figura 10A; Superficie de un comprimido de Nal-5-Eud ampliada 25 veces. La tensién

fue de 10 kV. La longitud de la barra corresponde a 2 mm.

Figura 10B: Superficic de un comprimido de Nal-5~Bud ampliada 200 veces. La tensién

fue de 10 kV. La longitud de la barra corresponde a 200 pm.
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Figura |1A: Superficie de un comprimido de Nal-Extr ampliada 25 veces. La tensién fue

de 10 kV. La longitud de [a barra corresponde a 2 mm.

Figura 11B: Superficie de un comprimido de Nal-Extr ampliada 200 veces. La tensién
fue de 10 kV. La longitud de la barra corresponde a 200 pm.
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Figura 12A: Superficie de granulados de Nal-10-Sure ampliada 30 veces. La tensién fue

de 10 kV. La longitud de la barra corresponde a 1 mm.

Figura 12B: Superficie de granulados de Nai-10-Sure ampliada 200 veces. La tensién fue
de 10 kV. La longitud de la barra corresponde 2 100 um.
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Figura 13A: Superficie de granulados de Nal-Extr ampliada 30 veces. La tensién fue de

10 kV. La longitud de la barra corresponde a 1 mm.

Figura 13B: Superficie de granulados de Nal-Extr ampliada 200 veces. La tensién fue de
10 kV. La longitud de la barra corresponde a 100 pum.
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(67) RESUMEN

1. Una formulacién farmacéutica estable en almacenamiento, que

comprende al menos dos compuestos farmaceuticamente activos en
matriz de difusion.

caracterizada en que la matriz se determina con respecio a sus
caracteristicas esenciales de liberacion mediante etilcelulosa o un polimero
basado en etilcelulosa y al menos un alcohol graso y en que los compuestos
activos son liberados de la matriz de difusién sustanciaimente no hinchables
de manera sostenida, invariable e independients.

20. Una formulacién farmacéutica estable en aimacenamiento, que comprende
al menos dos compuestoe activos en una matriz de liberacidn sostenida,
caracterizada en que la mafriz es una matriz de difusién sustancialmente
no hinchable, cuyas caracieristicas de liberacién son determinadas por
cantidades de etiicelulosa o un polimero basado en etilcelulosa, y al menos



27.

un alcohol graso como componentes de matriz y por exirusion o
granulacibn de los materiales de la matriz junto con la cantidad de los
compuestos aclivos para la formacién deuna mhiiquecontamaal
compuesto activo. .

Un méiodo para producir una formulacion segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26, caracterizado en que se utiliza granulacién,
preferiblemente granulacidon de integracién y/o desintegracién,
particulamente preferiblaments, granulacion de rocio
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O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

'3 With regard to any nucleotide and/or amino acid ssquence disclosed In the-intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contalned in the intemational application In written form.

filed together with the International application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authorlty in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filad has been furnished.

The staternent that the Information recorded in computer readable form is, kdentical to the written sequence
listing has been furnished.

4, The amsandments have resulted in the cancellation of:

O ooO0Oao

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

Form PCTAPEA/ 400 (January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT

International application No. PCT/EP 0303541

5. 00 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as flled (Rule 70.2(c)).

{Any n;placamem sheet containing such amendments must be referred to under ltem 1 and annexed lo this
report.

8. Additional observations, if necessary:

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novsity, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N)

Inventive step (IS)

Industrial applicability (IA)

2. Clations and axplanations
sse ssparate shest

Form PCTAPEA/ 409 (January 2004)

Yes:

No:

Yes:

No:

Yes:

No:

Claims
Claims
Claims
Claims
Claims
Claims

11-15,25-40
1-10,18-24

11-15,25,26,33-40
1-10,16-24,27-32

1-40



. ‘BeltemV
« . Réasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to n velty, inventive step
or Industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: EP-A-0 699 436 (EURO CELTIQUE SA) 6 March 1996 (1996-03-06)
D2: EP-A-0 631 781 (EURO CELTIQUE SA) 4 January 1995 (1995-01-04)"

The present invention discloses storage stable pharmaceutical dosage forms and
methods of preparations thereof. Particularly, the invention relates to storage
stable pharmaceutical dosage forms which comprise at least two phamaceutically
active agent in a (non-swellable) diffusion matrix wherein the matrix is determined
with respect to its essential release characteristics by ethylceliulose or an
ethylcellulose-based polymer and at least one fatty alcohol and wherein the active
compounds are released from the matrix in a sustained, invariant and, where
saveral compounds are present, independent manner.

1. Novelly

Document D2 (citations see ISR) discloses pharmaceutical dosage forms which
comprises opioids and combinations of at least two opioids (e.g. one mu-agonist
and one mu-antagonist (see page 3, line 20-line 23)) in a matrix, sald matrix
comprises Surelease®, a commercial product contalning for example
.ethylcellulose and dibutyl sebacate (as also used in the present application).
Another suitable controlled-release matrix comprise an alkyloéllulose (especially
ethyl celiulose), a aliphatic alcohol, such as lauryl- or myristyl alcohol and,
optionaily a polyalkylene glycol, such as PEG. In addition to the above mentioned
ingredients, a controlied release matrix may also contain suitable quantities of
other materials, a.g. diluents, fillers, binders, glidants (e.g. dibutyl sebacate) etc.
Naloxone, used in the present application is nowhere mentioned in D2. Therefore,
present claims 1-10 and 16-24 seem to be not novel over the prior art D2.

On the other hand, the-subject-matter of claims 11-15 and 25-40 seems to be

novel.

2. Inventive step

A person skilled In the art with the problem to develop a sustained release matrix
dosage form of a combination of two opioids would start with document D2 since it
is dealing with sustained release dosage forms of opoids and even with
oxycodone in combination with a mu-antagonist. The methods for producing said
storage stable pharmaceutical compositions, as claimed in claims 27-32 are



..

common knowledge to a person skilled in the art and would be part of a regular
development procedura. Therefore, the subject matter of present claims 1-10,
16-24 and 27-32 seems to not involve an inventive step.

Industrial applicabliity

Present claims 1-40 are all industrial applicable.

Q
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N° 63333
LUIS FELIPE CASTILLO GIBSON
Apoderado
EURO-CELTIQUE S.A.
ASUNTO:
Radicacion N°® 0495278
Solicitud intemacional PCT/EP03/03541
Fecha inicio fase nacional 2004-11-05
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

» La solicitud no contiene la traducciéon de los anexos del reporte de examen
preliminar intemacional. (Art. 36.2.b) del tratado PCT).

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante {(Art. 26-k)
Decisioén 486).

e La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cddigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisiébn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente ofi '041‘0"119 a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto d¢ titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMEN SPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisjon de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

108 0T 2,

202063
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