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DESCRIPCION
Formulaciones de nalbufina de liberacién sostenida
CAMPO DE LA INVENCION

La invencién proporciona formulaciones orales de nalbufina de liberacion sostenida y sales farmacéuticamente
aceptables de esta; métodos para preparar las formulaciones de nalbufina de liberacion sostenida y sales
farmacéuticamente aceptables de esta; y métodos para emplear las formulaciones de nalbufina de liberacion
sostenida y sales farmacéuticamente aceptables de esta para tratar pacientes que padecen dolor.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El dolor es el sintoma que se manifiesta con mas frecuencia y supone un problema clinico comudn al cual se
enfrentan los médicos. Muchos millones de personas en los Estados Unidos padecen dolor que se gestiona de
forma inadecuada o se trata crénicamente de forma insuficiente. La utilidad clinica de las propiedades analgésicas
de los opioides ha sido reconocida durante siglos y tanto la morfina como sus derivados se han utilizado
extensamente para la analgesia durante décadas en varios estados clinicos del dolor.

El clorhidrato de nalbufina (clorhidrato de 17-(ciclobutilmetil)-4,5a-epoximorfinan-3,6a,14-triol) es un analgésico
agonista-antagonista opioide sintético que pertenece a la clase de opioides de los fenantrenos. La nalbufina esta
relacionada con el antagonista opioide naloxona y también con el analgésico opioide oximorfona. Endo
Pharmaceuticals comercializa el clorhidrato de nalbufina en los Estados Unidos con el nombre comercial Nubain® y
este es principalmente un analgésico agonista kappa/antagonista parcial mu.

Aunque se ha estudiado la administracion oral de nalbufina (Lo, MW et al. “The Disposition and Bioavailability of
Intravenous and Oral Nalbuphine in Healthy Volunteers”, J. Clin. Pharmacol. 27:866-873 (1987); Aitkenhead, AR et
al. "The Pharmacokinetics of Oral and Intravenous Nalbuphine in Healthy Volunteers, Br. J. Clin. Pharmacol. 25:264-
288 (1988); Jaillon P, et al. “Pharmacokinetics of Nalbuphine in Infants, Young Healthy Volunteers, and Elderly
Patients”, Clin. Pharmacol. Ther. 46:226-233 (1989)), nunca se ha aprobado su comercializacion. Actualmente, la
nalbufina se comercializa solamente como inyeccion (10 mg/mL en viales de dosis multiples de 10 mL; 20 mg/mL en
viales de dosis multiples de 10 mL; 10 mg/mL en ampollas de 1 mL; 20 mg/mL en ampollas de 1 mL) para
administracion intramuscular, subcutanea e intravenosa. Yen et al. (Int. J. Pharm. 220 (2001) 91-99) describen
microesferas de PLGA para inyeccion con carga de nalbufina.

El intervalo de dosificacidn para la inyeccion de nalbufina es de aproximadamente cada tres a seis horas. Aunque se
ha descrito que la semivida tras la administracion oral de nalbufina de liberacién inmediata es un poco mas larga (de
aproximadamente cinco a siete horas), el efecto farmacolégico generalmente desaparece hacia el final de la ventana
terapéutica.

COMPENDIO DE LA INVENCION

La invencion proporciona composiciones orales que incluyen nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta y un sistema de suministro de liberacion sostenida que incluye al menos un compuesto hidréfilo, al menos un
agente reticulante y al menos un diluyente farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién 1. El sistema de suministro
de liberacion sostenida puede incluir ademas uno o mas compuestos reticulantes adicionales.

La invencién también proporciona composiciones que incluyen nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta y un sistema de suministro de liberacién sostenida de acuerdo con la reivindicacién 1. El sistema de suministro
de liberacion sostenida incluye al menos un compuesto hidréfilo, al menos un compuesto reticulante catiénico y al
menos un diluyente farmacéutico. El sistema de suministro de liberacion sostenida puede incluir ademas uno o mas
compuestos reticulantes adicionales.

La invencién proporciona ademas composiciones multicapa que incluyen nalbufina o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta y un sistema de suministro de liberacion sostenida. La formulacion incluye una primera capa y una
segunda capa. La primera capa incluye una formulacién de liberacién inmediata de clorhidrato de nalbufina o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, mientras que la segunda capa incluye una formulacion de liberacion
prolongada de nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de nalbufina. En este aspecto, la primera capa
incluye nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de nalbufina y la segunda capa incluye nalbufina o una sal
farmacéuticamente aceptable de nalbufina y un sistema de suministro de liberacion sostenida. La primera capa
incluye opcionalmente un sistema de suministro de liberaciéon sostenida. En una realizacion, la segunda capa incluye
aproximadamente 45 mg de nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de nalbufina y de aproximadamente
110 mg a aproximadamente 150 mg de un sistema de suministro de liberacion sostenida; y la primera capa incluye
de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 20 mg de nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de
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nalbufina y, opcionalmente, de aproximadamente 3 mg a aproximadamente 19 mg de un sistema de suministro de
liberacién sostenida. En otra realizacién, la segunda capa incluye aproximadamente 45 mg de nalbufina o una sal
farmacéuticamente aceptable de nalbufina y de aproximadamente 110 mg a aproximadamente 150 mg de un
sistema de suministro de liberacién sostenida; y la primera capa incluye de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 20 mg de nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de nalbufina. En esta realizacion, la
primera capa no incluye ningin sistema de suministro de liberacién sostenida. En algunas realizaciones, el sistema
de suministro de liberacién sostenida incluye de aproximadamente un 12% a un 42% en peso de goma de algarrobo,
de aproximadamente un 8% a aproximadamente un 28% en peso de goma xantana, de aproximadamente un 20% a
aproximadamente un 70% en peso de manitol y de aproximadamente un 5% a aproximadamente un 20% en peso
de sulfato de calcio dihidratado.

En un aspecto, la invenciéon proporciona una forma farmacéutica unitaria oral que incluye nalbufina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta. La forma farmacéutica oral proporciona un efecto analgésico durante un
periodo de al menos aproximadamente 12 horas. En algunas realizaciones, la forma farmacéutica oral proporciona
un nivel de nalbufina en suero sanguineo caracterizado por uno o mas maximos seguidos de una regién plana. En
algunas realizaciones, la forma farmacéutica oral se caracteriza por que libera un 75-100% de nalbufina después de
aproximadamente 12 horas, segun se determina utilizando un Aparato Il de USP a 15 dpm en un tampén de pH 6.8
a 37 °C.

En un aspecto, la invencion proporciona una forma farmacéutica unitaria oral de un medicamento que incluye una
dosificacion uniforme de nalbufina y un sistema de suministro de liberacion sostenida. La forma farmacéutica unitaria
oral se caracteriza por que la forma farmacéutica se desgasta de manera que se libera nalbufina en uno o mas
méaximos seguidos de una region plana.

La invencion también proporciona métodos para tratar el dolor en pacientes mediante la administracion de una
cantidad eficaz de cualquiera de las composiciones de la invencion. El dolor puede ser de moderado a grave. En
algunas realizaciones, el dolor es un dolor agudo, dolor cronico, dolor nociceptivo, dolor neuropético, dolor visceral o
dolor idiopético.

La invencion también proporciona métodos para preparar tales compaosiciones.
Estos y otros aspectos de la invencion se describen detalladamente en la presente.
DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Se tendra una visibn mas completa de la invencién y de muchas de sus ventajas haciendo referencia a la
descripcion de la invencion, considerada junto con los siguientes dibujos, que se presentan con fines ilustrativos
solamente y no se pretende que sean limitantes, y en los cuales:

La Figura 1 es una representacion grafica del logaritmo de la concentracién de nalbufina en plasma media frente al
tiempo para numerosas composiciones de nalbufina que se describen en la presente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion proporciona formulaciones orales de nalbufina de liberacion sostenida que incluyen una cantidad de
nalbufina eficaz como analgésico o una sal farmacéuticamente aceptable de esta. Las formulaciones orales de
liberacion sostenida de la invencion proporcionan una liberacion controlada del farmaco durante un periodo mas
largo que el observado para formulaciones orales de liberacion inmediata o inyectables (p. ej., al menos
aproximadamente 8-12 horas). De este modo, al reducir la frecuencia de la dosificacion, la invencion proporciona el
potencial para obtener una mayor comodidad para el paciente. La frecuencia de dosificacion mas baja también tiene
el potencial de proporcionar unos efectos secundarios reducidos, porque el paciente puede estar expuesto a
concentraciones maximas mas bajas del farmaco con el tiempo.

La invencion proporciona composiciones que incluyen nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un
sistema de suministro de liberacion sostenida. El sistema de suministro de liberacidn sostenida incluye (i) al menos
un compuesto hidrdfilo, al menos un agente reticulante y al menos un diluyente farmacéutico; (i) al menos un
compuesto hidrofilo, al menos un agente reticulante, al menos un diluyente farmacéutico y al menos un agente
reticulante catiénico diferente del primer agente reticulante; o (iii) al menos un compuesto hidréfilo, al menos un
compuesto reticulante catiénico y al menos un diluyente farmacéutico.

La nalbufina se puede dispersar de forma homogénea en el sistema de suministro de liberacién sostenida. En
algunas realizaciones, la nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta esta presente en la composicion en
una cantidad de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200 mg; de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 150 mg; de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 125 mg; o de aproximadamente 1 mg a
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aproximadamente 100 mg. En algunas realizaciones, la nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta esta
presente en la composicion en una cantidad de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg; de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 70 mg; de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 60 mg; de
aproximadamente 40 mg a aproximadamente 80 mg; de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 70 mg; o de
aproximadamente 45 mg a aproximadamente 60 mg. En una realizacion, la nalbufina o la sal farmacéuticamente
aceptable de esta esta presente en la composicién en una cantidad de aproximadamente 20 mg, aproximadamente
40 mg, aproximadamente 60 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente 80 mg, aproximadamente 100 mg,
aproximadamente 120 mg, aproximadamente 140 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 160 mg,
aproximadamente 175 mg, aproximadamente 180 mg o aproximadamente 200 mg. En otra realizacion, la nalbufina o
la sal farmacéuticamente aceptable de esta esta presente en la composicion en una cantidad de aproximadamente
45 mg.

En algunas realizaciones, el sistema de suministro de liberacién sostenida esta presente en la composicién en una
cantidad de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 420 mg; de aproximadamente 25 mg a aproximadamente
225 mg; de aproximadamente 21 mg a aproximadamente 198 mg; de aproximadamente 80 mg a aproximadamente
200 mg; de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 220 mg; de aproximadamente 90 mg a aproximadamente
210 mg; de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 200 mg; de aproximadamente 110 mg a
aproximadamente 190 mg; de aproximadamente 120 mg a aproximadamente 180 mg; de aproximadamente 130 mg
a aproximadamente 170 mg; de aproximadamente 140 mg a aproximadamente 160 mg; de aproximadamente 30 mg
a aproximadamente 60 mg; de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 180 mg; de aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 180 mg, de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 80 mg a
aproximadamente 160 mg, de aproximadamente 90 mg a aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 140 mg, de aproximadamente 110 mg a aproximadamente 130 mg, de aproximadamente 100 mg
a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 300 mg o de aproximadamente 200
mg a aproximadamente 250 mg. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacion sostenida esta presente
en la composicion en una cantidad de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 150 mg. En algunas
realizaciones, el sistema de suministro de liberacion sostenida esta presente en la composiciéon en una cantidad de
aproximadamente 30 mg, aproximadamente 60 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente 80 mg,
aproximadamente 90 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 110 mg, aproximadamente 112 mg,
aproximadamente 115 mg, aproximadamente 117 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 125 mg,
aproximadamente 130 mg, aproximadamente 135 mg, aproximadamente 140 mg, aproximadamente 145 mg,
aproximadamente 150 mg, aproximadamente 160 mg, aproximadamente 170 mg, aproximadamente 180 mg,
aproximadamente 190 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 210 mg, aproximadamente 220 mg,
aproximadamente 225 mg, aproximadamente 230 mg, aproximadamente 240 mg, aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 260 mg, aproximadamente 270 mg, aproximadamente 280 mg, aproximadamente 300 mg,
aproximadamente 320 mg, aproximadamente 340 mg, aproximadamente 360 mg, aproximadamente 380 mg,
aproximadamente 400 mg o aproximadamente 420 mg. En otra realizacion, el sistema de suministro de liberacion
sostenida estd presente en la composicién en una cantidad de aproximadamente 112 mg. El término “nalbufina”
incluye nalbufina, metabolitos de esta, derivados de esta y/o sales farmacéuticamente aceptables de esta. Los
metabolitos de nalbufina incluyen, por ejemplo, el metabolito conjugado de tipo glucurénido y metabolitos obtenidos
a partir de la metilacién de la nalbufina, su oxidacién/deshidrogenacion, hidroxilacion, doble hidroxilacién, triple
hidroxilacién, metilacion oxidativa, conjugacion con glucésidos, conjugacion con glucurénidos y conjugacion con
hidroxilglucurénidos. Los isomeros incluyen el epimero C-6 $ de la nalbufina (Mallinckrodt, Paquete técnico del
clorhidrato de nalbufina, agosto de 2003).

En las composiciones de la invencion, la proporcidon de nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta
respecto al sistema de suministro de liberacién sostenida es generalmente de aproximadamente 4:1 a
aproximadamente 1:25. En algunas realizaciones, la proporcion de nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable
de esta respecto al sistema de suministro de liberacion sostenida es generalmente de aproximadamente 2.5:1 a
aproximadamente 1:4. En algunas realizaciones, la proporcién de nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de
esta respecto al sistema de suministro de liberacion sostenida es generalmente de aproximadamente 5:1 a
aproximadamente 1:5, de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 1:4, de aproximadamente 3:1 a
aproximadamente 1:3, de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1:2, de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 1.5, de aproximadamente 1.1 a aproximadamente 1:4, de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 1:3, de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1.2 y de aproximadamente 1:2 a
aproximadamente 1:3. En algunas realizaciones, la proporcién de nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de
esta respecto al sistema de suministro de liberacion sostenida es de aproximadamente 1:1, aproximadamente 1:2,
aproximadamente 1:2.5, aproximadamente 1:3, aproximadamente 1:4 o aproximadamente 1:5.

En una realizacion, el o los compuestos hidrofilos estan presentes en el sistema de suministro de liberacion
sostenida en una cantidad de aproximadamente un 5% a aproximadamente un 80% en peso; el o los agentes
reticulantes estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de
aproximadamente un 0.5% a aproximadamente un 80% en peso; y el o los diluyentes farmacéuticos estan presentes
en el sistema de suministro de liberacién sostenida en una cantidad de aproximadamente un 20% a
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aproximadamente un 80% en peso. En otra realizacion, el o los compuestos hidréfilos estan presentes en el sistema
de suministro de liberacién sostenida en una cantidad de aproximadamente un 8% a aproximadamente un 31% en
peso; el o los agentes reticulantes estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una
cantidad de aproximadamente un 12% a aproximadamente un 47% en peso; y el o los diluyentes farmacéuticos
estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de aproximadamente un 20% a
aproximadamente un 78% en peso. En otra realizacion, el o los compuestos hidréfilos estan presentes en el sistema
de suministro de liberacién sostenida en una cantidad de aproximadamente un 10% a aproximadamente un 20% en
peso; el o los agentes reticulantes estan presentes en el sistema de suministro de liberaciéon sostenida en una
cantidad de aproximadamente un 15% a aproximadamente un 25% en peso; y el o los diluyentes farmacéuticos
estan presentes en el sistema de suministro de liberacién sostenida en una cantidad de aproximadamente un 50% a
aproximadamente un 85% en peso. En algunas realizaciones, el o los compuestos hidréfilos estan presentes en el
sistema de suministro de liberacién sostenida en una cantidad de aproximadamente un 8%, aproximadamente un
9%, aproximadamente un 10%, aproximadamente un 11%, aproximadamente un 12%, aproximadamente un 13%,
aproximadamente un 14%, aproximadamente un 15%, aproximadamente un 16%, aproximadamente un 17%,
aproximadamente un 18%, aproximadamente un 19%, aproximadamente un 20%, aproximadamente un 22%,
aproximadamente un 24%, aproximadamente un 26%, aproximadamente un 28% o aproximadamente un 30% en
peso; el o los agentes reticulantes estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una
cantidad de aproximadamente un 10%, aproximadamente un 11%, aproximadamente un 12%, aproximadamente un
13%, aproximadamente un 14%, aproximadamente un 15%, aproximadamente un 16%, aproximadamente un 17%,
aproximadamente un 18%, aproximadamente un 19%, aproximadamente un 20%, aproximadamente un 22%,
aproximadamente un 24%, aproximadamente un 26%, aproximadamente un 28%, aproximadamente un 30%,
aproximadamente un 32%, aproximadamente un 33%, aproximadamente un 34% o aproximadamente un 35% en
peso; y el o los diluyentes farmacéuticos estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una
cantidad de aproximadamente un 40%, aproximadamente un 45%, aproximadamente un 50%, aproximadamente un
55%, aproximadamente un 60%, aproximadamente un 65%, aproximadamente un 70%, aproximadamente un 80% o
aproximadamente un 85% en peso. En algunas realizaciones, el o los compuestos hidréfilos estan presentes en el
sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de aproximadamente un 10%, aproximadamente un
11 %, aproximadamente un 12%, aproximadamente un 13%, aproximadamente un 14%, aproximadamente un 15%,
aproximadamente un 16%, aproximadamente un 17%, aproximadamente un 18%, aproximadamente un 19% o
aproximadamente un 20% en peso; el o los agentes reticulantes estdn presentes en el sistema de suministro de
liberacion sostenida en una cantidad de aproximadamente un 15%, aproximadamente un 16%, aproximadamente un
17%, aproximadamente un 18%, aproximadamente un 19%, aproximadamente un 20% o aproximadamente un 22%
en peso; y el o los diluyentes farmacéuticos estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en
una cantidad de aproximadamente un 55%, aproximadamente un 60%, aproximadamente un 65%,
aproximadamente un 70%, aproximadamente un 80% o aproximadamente un 85% en peso. En una realizacion, el o
los compuestos hidréfilos estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de
aproximadamente un 8%, aproximadamente un 12% o aproximadamente un 20% en peso; el o los agentes
reticulantes estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de
aproximadamente un 12%, aproximadamente un 18% o aproximadamente un 30% en peso; y el o los diluyentes
farmacéuticos estan presentes en el sistema de suministro de liberacién sostenida en una cantidad de
aproximadamente un 40%, aproximadamente un 60% o aproximadamente un 70% en peso.

En una realizacion, la nalbufina adopta la forma de cualquier sal farmacéuticamente aceptable conocida en la
técnica. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, sin caracter limitante, el acido clorhidrico,
sulfdrico, nitrico, fosférico, bromhidrico, malérico, malico, ascorbico, citrico, tartarico, pamoico, laurico, estearico,
palmitico, oleico, miristico, laurilsulfarico, naftalenosulfénico, linoleico, linolénico y similares. Una realizacién incluye
la sal clorhidrica de nalbufina.

El sistema de suministro de liberaciéon sostenida incluye al menos un compuesto hidréfilo. EI compuesto hidrofilo
forma preferentemente una matriz que es un gel, la cual libera la nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de
esta con una velocidad sostenida cuando se expone a liquidos. La velocidad de liberacion de la nalbufina o la sal
farmacéuticamente aceptable de esta a partir de la matriz que es un gel depende del coeficiente de reparto del
farmaco entre los componentes de la matriz que es un gel y la fase acuosa en el aparto gastrointestinal. En las
composiciones de la invencion, la proporcién en peso de nalbufina respecto al compuesto hidréfilo esta comprendida
generalmente en el intervalo de aproximadamente 10:1 1 a aproximadamente 1:10, de aproximadamente 9:1 a
aproximadamente 1:9, de aproximadamente 8:1 a aproximadamente 1:8, de aproximadamente 7:1 a
aproximadamente 1:7, de aproximadamente 6:1 a aproximadamente 1:6, de aproximadamente 5:1 a
aproximadamente 1:5, de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 1:4, de aproximadamente 3:1 a
aproximadamente 1:3 y de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1:2. En algunas realizaciones, la proporcion
en peso de nalbufina respecto al compuesto hidréfilo esta comprendida en el intervalo de aproximadamente 10:1 1 a
aproximadamente 1:1, de aproximadamente 10:1 1 a aproximadamente 2:1, de aproximadamente 9:1 a
aproximadamente 1:1, de aproximadamente 8:1 a aproximadamente 1:1, de aproximadamente 7:1 a
aproximadamente 1:1, de aproximadamente 6:1 a aproximadamente 1:1, de aproximadamente 5:1 a
aproximadamente 1:1, de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 1:1, de aproximadamente 3:1 a
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aproximadamente 1:1 y de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1:1. En algunas realizaciones, la proporcién
en peso de nalbufina respecto al compuesto hidréfilo esta comprendida en el intervalo de aproximadamente 6:1 a
aproximadamente 1:1, de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 2:1, de aproximadamente 4:1 a
aproximadamente 3:1, de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 2:1 y de aproximadamente 5:1 a
aproximadamente 2:1. En algunas realizaciones, la proporcién en peso de nalbufina respecto al compuesto hidréfilo
es de aproximadamente 5:1, aproximadamente 4.5:1, aproximadamente 4.4:1, aproximadamente 4:1,
aproximadamente 3.5:1, aproximadamente 3.3:1, aproximadamente 3:1, aproximadamente 2.5:1 y aproximadamente
2:1.

El sistema de suministro de liberacién sostenida incluye generalmente el compuesto hidréfilo en una cantidad de
aproximadamente un 5% a aproximadamente un 80% en peso. En algunas realizaciones, el sistema de suministro
de liberacién sostenida incluye generalmente el compuesto hidréfilo en una cantidad de aproximadamente un 5% a
aproximadamente un 30%, de aproximadamente un 8% a aproximadamente un 31%, de aproximadamente un 10%
a aproximadamente un 20%, de aproximadamente un 20% a aproximadamente un 60% o de aproximadamente un
40% a aproximadamente un 60% en peso. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacion sostenida
incluye el compuesto hidréfilo en una cantidad de aproximadamente un 8% a aproximadamente un 31% en peso. En
una realizacion, el sistema de suministro de liberacion sostenida incluye el compuesto hidréfilo en una cantidad de
aproximadamente un 10% a aproximadamente un 20% en peso. En algunas realizaciones, el sistema de suministro
de liberacion sostenida incluye el compuesto hidréfilo en una cantidad de aproximadamente un 10%,
aproximadamente un 11%, aproximadamente un 12%, aproximadamente un 13%, aproximadamente un 14%,
aproximadamente un 15%, aproximadamente un 16%, aproximadamente un 17%, aproximadamente un 18%,
aproximadamente un 19% o aproximadamente un 20% en peso. En una realizacion, el sistema de suministro de
liberacion sostenida incluye el compuesto hidréfilo en una cantidad de aproximadamente un 12% en peso. En una
realizacion, el sistema de suministro de liberacién sostenida incluye el compuesto hidréfilo en una cantidad de
aproximadamente un 8% en peso. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacion sostenida incluye el
compuesto hidréfilo en una cantidad de aproximadamente un 20% en peso. En una realizacion, el sistema de
suministro de liberacion sostenida incluye el compuesto hidréfilo en una cantidad de aproximadamente un 28% en
peso.

El compuesto hidréfilo es cualquier compuesto conocido en la técnica por ser hidrofilo. Los ejemplos de compuestos
hidréfilos incluyen, sin caracter limitante, gomas, éteres de celulosa, resinas acrilicas, polivinilpirrolidona,
compuestos derivados de proteinas y mezclas de estos. Los ejemplos de gomas incluyen, sin caracter limitante,
gomas de heteropolisacaridos y gomas de homopolisacéaridos tales como la goma xantana, tragacanto, pectinas,
acacia, karaya, alginatos, agar, guar, guar hidroxipropilico, carragenano, gomas de algarrobo y gomas gelanas. Los
ejemplos de éteres de celulosa incluyen, sin caracter limitante, hidroxialquilcelulosas y carboxialquilcelulosas. En
algunas realizaciones, los éteres de celulosa incluyen hidroxietilcelulosas, hidroxipropilcelulosas,
hidroxipropilmetilcelulosas, carboximetilcelulosas y mezclas de estas. Los ejemplos de resinas acrilicas incluyen, sin
caréacter limitante, polimeros y copolimeros de &cido acrilico, &cido metacrilico, acrilato de metilo y metacrilato de
metilo. En algunas realizaciones, el compuesto hidréfilo es una goma. En otras realizaciones, el compuesto hidrdéfilo
es una goma de heteropolisacéaridos. En realizaciones adicionales, el compuesto hidréfilo es una goma xantana o un
derivado de esta. Los derivados de la goma xantana incluyen, sin caracter limitante, por ejemplo, goma xantana
desacetilada, los ésteres carboximetilicos de la goma xantana y los ésteres propilenglicélicos de la goma xantana.

En otro aspecto, el sistema de suministro de liberacién sostenida incluye ademas al menos un agente reticulante. En
una realizacion, el agente reticulante es un compuesto capaz de reticular el compuesto hidréfilo para formar una
matriz que sea un gel en presencia de liquidos. El término “liquidos”, tal como se utiliza en la presente, incluye, por
ejemplo, fluidos gastrointestinales y soluciones acuosas tales como las que se utilizan para pruebas de disolucién in
vitro. El sistema de suministro de liberacion sostenida incluye generalmente el agente reticulante en una cantidad de
aproximadamente un 0.5% a aproximadamente un 80% en peso. En una realizacion, el sistema de suministro de
liberacion sostenida incluye generalmente el agente reticulante en una cantidad de aproximadamente un 12% a
aproximadamente un 47% en peso. En otra realizacién, el sistema de suministro de liberacién sostenida incluye
generalmente el agente reticulante en una cantidad de aproximadamente un 20% a aproximadamente un 30% en
peso. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacion sostenida incluye generalmente el agente reticulante
en una cantidad de aproximadamente un 15% a aproximadamente un 25% en peso. En algunas realizaciones, el o
los agentes reticulantes estan presentes en el sistema de suministro de liberacién sostenida en una cantidad de
aproximadamente un 15%, aproximadamente un 16%, aproximadamente un 17%, aproximadamente un 18%,
aproximadamente un 19%, aproximadamente un 20%, aproximadamente un 21%, aproximadamente un 22%,
aproximadamente un 23%, aproximadamente un 24% o aproximadamente un 25% en peso. En una realizacion, el
sistema de suministro de liberacién sostenida incluye el agente reticulante en una cantidad de aproximadamente un
18% en peso. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacion sostenida incluye el agente reticulante en
una cantidad de aproximadamente un 12% en peso. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacion
sostenida incluye el agente reticulante en una cantidad de aproximadamente un 30% en peso. En una realizacion, el
sistema de suministro de liberacion sostenida incluye el agente reticulante en una cantidad de aproximadamente un
42% en peso.
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Los ejemplos de agentes reticulantes incluyen homopolisacaridos. Los ejemplos de homopolisacaridos incluyen, sin
caracter limitante, gomas de galactomanano tales como goma guar, goma guar hidroxipropilica y goma de algarrobo.
En algunas realizaciones, el agente reticulante es una goma de algarrobo o una goma guar. En otras realizaciones,
el agente reticulante es un hidrocoloide o un derivado del acido alginico.

En algunas realizaciones, cuando el sistema de suministro de liberacién sostenida incluye al menos un compuesto
hidréfilo y al menos un agente reticulante, la proporcion en peso del compuesto hidrofilo respecto al agente
reticulante es de aproximadamente 1:9 a aproximadamente 9:1, de aproximadamente 1:8 a aproximadamente 8:1,
de aproximadamente 1:7 a aproximadamente 7:1, de aproximadamente 1:6 a aproximadamente 6:1, de
aproximadamente 1.5 a aproximadamente 5:1, de aproximadamente 1:4 a aproximadamente 4:1, de
aproximadamente 1:3 a aproximadamente 3:1 o de aproximadamente 1:2 a aproximadamente 2:1. En algunas
realizaciones, la proporcién en peso del compuesto hidréfilo respecto al agente reticulante es de aproximadamente
1.5, aproximadamente 1:4.5, aproximadamente 1:4, aproximadamente 1:3.5, aproximadamente 1:3,
aproximadamente 1:2.5, aproximadamente 1:2, aproximadamente 1:1.5 y aproximadamente 1:1.

Cuando el sistema de suministro de liberacién sostenida incluye al menos un compuesto hidréfilo y al menos un
agente reticulante, la proporcion en peso de la nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta respecto a la
suma del o los compuestos hidréfilos y el o los agentes reticulantes es de aproximadamente 10:1 1 a
aproximadamente 1:10, de aproximadamente 9:1 1 a aproximadamente 1:9, de aproximadamente 8:1 a
aproximadamente 1:8, de aproximadamente 7:1 1 a aproximadamente 1:7, de aproximadamente 6:1 a
aproximadamente 1:6, de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 1.5, de aproximadamente 4:1 a
aproximadamente 1:4, de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:3 o de aproximadamente 2:1 a
aproximadamente 1:2. En algunas realizaciones, la proporcion en peso de la nalbufina o la sal farmacéuticamente
aceptable de esta respecto a la suma del o los compuestos hidréfilos y el o los agentes reticulantes es de
aproximadamente 4:1 a aproximadamente 1:1, de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 1:1.5, de
aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:1 o de aproximadamente 2:1 1 a aproximadamente 1:1. En una
realizacion, la proporcion de la nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta respecto a la suma del o los
compuestos hidréfilos y el o los agentes reticulantes es de aproximadamente 5:1, aproximadamente 4:1 (es decir,
1:0.25), aproximadamente 3.5:1, aproximadamente 3:1, aproximadamente 2.5:1, aproximadamente 2:1 (es decir,
1:0.5), aproximadamente 1.9:1, aproximadamente 1.8:1, aproximadamente 1.7:1, aproximadamente 1.6:1,
aproximadamente 1.5:1, aproximadamente 1.4:1, aproximadamente 1.3:1, aproximadamente 1.2:1,
aproximadamente 1.1:1, aproximadamente 1:1, aproximadamente 1:1.5, aproximadamente 1:2, aproximadamente
1:3 (es decir, 1:0.75), aproximadamente 1:4 y aproximadamente 1:5.

El sistema de suministro de liberacion sostenida incluye ademas uno o mas diluyentes farmacéuticos conocidos en
la técnica. Los ejemplos de diluyentes farmacéuticos incluyen, sin caracter limitante, monosacaridos, disacéaridos,
alcoholes polihidricos y mezclas de estos. En algunas realizaciones, los diluyentes farmacéuticos incluyen, por
ejemplo, almidén, manitol, lactosa, dextrosa, sacarosa, celulosa microcristalina, sorbitol, xilitol, fructosa y mezclas de
estos. En algunas realizaciones, el diluyente farmacéutico es hidrosoluble. Los ejemplos no limitantes de diluyentes
farmacéuticos hidrosolubles incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa o mezclas de estas. La proporcion en peso del
diluyente farmacéutico respecto al compuesto hidréfilo es generalmente de aproximadamente 1:9 a
aproximadamente 9:1, de aproximadamente 1:8 a aproximadamente 8:1, de aproximadamente 1.7 a
aproximadamente 7:1, de aproximadamente 1:6 a aproximadamente 6:1, de aproximadamente 1:5 a
aproximadamente 5:1, de aproximadamente 1:4 a aproximadamente 4:1, de aproximadamente 1:3 a
aproximadamente 3:1 o de aproximadamente 1:2 a aproximadamente 2:1. En algunas realizaciones, la proporcién
en peso del diluyente farmacéutico respecto al compuesto hidréfilo es de aproximadamente 9:1 a aproximadamente
1:1.5. En algunas realizaciones, la proporcion en peso del diluyente farmacéutico respecto al compuesto hidréfilo es
de aproximadamente 9:1, aproximadamente 8.75:1, aproximadamente 8.5:1, aproximadamente 8.25:1,
aproximadamente 8:1, aproximadamente 7.5:1, aproximadamente 7:1, aproximadamente 6.5:1, aproximadamente
6:1, aproximadamente 5.5:1, aproximadamente 5:1, aproximadamente 4.5:1, aproximadamente 4:1,
aproximadamente 3.5:1, aproximadamente 3:1; aproximadamente 2.5:1, aproximadamente 2: 1, aproximadamente
1.5:1 o aproximadamente 1:1.

El sistema de suministro de liberacion sostenida incluye generalmente uno o mas diluyentes farmacéuticos en una
cantidad de aproximadamente un 20% a aproximadamente un 80%, de aproximadamente un 30% a
aproximadamente un 70%, de aproximadamente un 40% a aproximadamente un 70% o de aproximadamente un
40% a aproximadamente un 60%. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacion sostenida incluye uno o
mas diluyentes farmacéuticos en una cantidad de aproximadamente un 20% a aproximadamente un 70% en peso.
En una realizacion, el sistema de suministro de liberacién sostenida incluye uno o mas diluyentes farmacéuticos en
una cantidad de aproximadamente un 50% a aproximadamente un 85% en peso. En algunas realizaciones, el
sistema de suministro de liberacién sostenida incluye uno o mas diluyentes farmacéuticos en una cantidad de
aproximadamente un 55%, aproximadamente un 60%, aproximadamente un 65%, aproximadamente un 70%,
aproximadamente un 80% o aproximadamente un 85% en peso. En una realizacion, el sistema de suministro de
liberacion sostenida incluye uno o mas diluyentes farmacéuticos en una cantidad de aproximadamente un 20% en
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peso. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacion sostenida incluye uno o mas diluyentes
farmacéuticos en una cantidad de aproximadamente un 30% en peso. En una realizacion, el sistema de suministro
de liberacion sostenida incluye uno o mas diluyentes farmacéuticos en una cantidad de aproximadamente un 40%
en peso. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacion sostenida incluye uno o mas diluyentes
farmacéuticos en una cantidad de aproximadamente un 50% en peso. En una realizacion, el sistema de suministro
de liberacion sostenida incluye uno o mas diluyentes farmacéuticos en una cantidad de aproximadamente un 60%
en peso. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacién sostenida incluye uno o mas diluyentes
farmacéuticos en una cantidad de aproximadamente un 70% en peso.

En un aspecto adicional, el sistema de suministro de liberacion sostenida de la invencion incluye uno o mas
compuestos reticulantes catidnicos. En algunas realizaciones, el o los compuestos reticulantes catidnicos se utilizan
en lugar del agente reticulante. En algunas realizaciones, el o los compuestos reticulantes catioénicos se utilizan
ademas del agente reticulante. En una realizacion, el o los compuestos reticulantes catiénicos se utilizan en una
cantidad suficiente para reticular el compuesto hidréfilo con el fin de formar una matriz que sea un gel en presencia
de liquidos. En algunas realizaciones, el o los compuestos reticulantes cationicos estan presentes en el sistema de
suministro de liberacidn sostenida en una cantidad de aproximadamente un 0.5% a aproximadamente un 30%, de
aproximadamente un 0.5% a aproximadamente un 25%, de aproximadamente un 0.5% a aproximadamente un 20%,
de aproximadamente un 0.5% a aproximadamente un 15%, de aproximadamente un 0.5% a aproximadamente un
10% o de aproximadamente un 0.5% a aproximadamente un 5% en peso. En algunas realizaciones, el o los
compuestos reticulantes catiénicos estdn presentes en el sistema de suministro de liberaciéon sostenida en una
cantidad de aproximadamente un 5% a aproximadamente un 20%, de aproximadamente un 5% a aproximadamente
un 15%, de aproximadamente un 6% a aproximadamente un 14%, de aproximadamente un 7% a aproximadamente
un 13%, de aproximadamente un 8% a aproximadamente un 12% o de aproximadamente un 9% a
aproximadamente un 11% en peso. En algunas realizaciones, el o los compuestos reticulantes catidnicos estan
presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de aproximadamente un 5%,
aproximadamente un 6%, aproximadamente un 7%, aproximadamente un 8%, aproximadamente un 9%,
aproximadamente un 10%, aproximadamente un 11 %, aproximadamente un 12%, aproximadamente un 13%,
aproximadamente un 14% o aproximadamente un 15% en peso. En una realizacion, el compuesto reticulante
cationico esta presente en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de aproximadamente un
10% en peso.

Los ejemplos de compuestos reticulantes cationicos incluyen, sin caracter limitante, cationes metalicos
monovalentes, cationes metalicos multivalentes y sales inorgéanicas, que incluyen sulfatos, cloruros, boratos,
bromuros, citratos, acetatos, lactatos de metales alcalinos y/o metales alcalinotérreos y mezclas de estos. Por
ejemplo, el compuesto reticulante catidnico incluye, sin caracter limitante, uno o méas de los siguientes: sulfato de
calcio, cloruro de sodio, sulfato de potasio, carbonato de sodio, cloruro de litio, fosfato de tripotasio, borato de sodio,
bromuro de potasio, fluoruro de potasio, bicarbonato de sodio, cloruro de calcio, cloruro de magnesio, citrato de
sodio, acetato de sodio, lactato de calcio, sulfato de magnesio, fluoruro de sodio 0 mezclas de estos.

Cuando el sistema de suministro de liberacién sostenida incluye al menos un compuesto hidréfilo y al menos un
compuesto reticulante cationico, la proporcion en peso del compuesto hidréfilo respecto al compuesto reticulante
catidnico esta comprendida en el intervalo de aproximadamente 1:9 a aproximadamente 9:1, de aproximadamente
1:8 a aproximadamente 8:1, de aproximadamente 1:7 a aproximadamente 7:1, de aproximadamente 1:6 a
aproximadamente 6:1, de aproximadamente 1:5 a aproximadamente 5:1, de aproximadamente 1:4 a
aproximadamente 4:1, de aproximadamente 1:3 a aproximadamente 3:1 o de aproximadamente 1:2 a
aproximadamente 2:1. En una realizacion, la proporcion en peso del compuesto hidrofilo respecto al compuesto
reticulante catiénico estd comprendida en el intervalo de aproximadamente 1:3 a aproximadamente 3:1. En algunas
realizaciones, la proporcion en peso del compuesto hidrofilo respecto al compuesto reticulante catiénico es de
aproximadamente 3:1, aproximadamente 2.75:1, aproximadamente 2.5:1, aproximadamente 2.25:1,
aproximadamente 2:1, aproximadamente 1.8:1, aproximadamente 1.6:1, aproximadamente 1.4:1, aproximadamente
1.2:1, aproximadamente 1:1, aproximadamente 1:1.25, aproximadamente 1:1.5 o aproximadamente 1:2. En una
realizacién, la proporcién en peso del compuesto hidréfilo respecto al compuesto reticulante catiénico es de
aproximadamente 1:1.25. En una realizacién, la proporcidn en peso del compuesto hidrofilo respecto al compuesto
reticulante cationico es de aproximadamente 1.2:1. En una realizacion, la proporcién en peso del compuesto hidréfilo
respecto al compuesto reticulante catidnico es de aproximadamente 2:1. En una realizacién, la proporcién en peso
del compuesto hidréfilo respecto al compuesto reticulante catidnico es de aproximadamente 2.8:1.

En una realizacion, el o los compuestos hidrofilos estan presentes en el sistema de suministro de liberacion
sostenida en una cantidad de aproximadamente un 5% a aproximadamente un 80% en peso; el o los agentes
reticulantes catidnicos estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de
aproximadamente un 0.5% a aproximadamente un 30% en peso; y el o los diluyentes farmacéuticos estan presentes
en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de aproximadamente un 20% a
aproximadamente un 80% en peso. En otra realizacion, el o los compuestos hidréfilos estan presentes en el sistema
de suministro de liberacién sostenida en una cantidad de aproximadamente un 8% a aproximadamente un 30% en
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peso; el o los agentes reticulantes cationicos estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en
una cantidad de aproximadamente un 10% en peso; y el o los diluyentes farmacéuticos estan presentes en el
sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de aproximadamente un 20% a aproximadamente un
70% en peso. En otra realizacion, el o los compuestos hidrofilos estan presentes en el sistema de suministro de
liberacion sostenida en una cantidad de aproximadamente un 5% a aproximadamente un 30% en peso; el o los
agentes reticulantes catidnicos estan presentes en el sistema de suministro de liberacién sostenida en una cantidad
de aproximadamente un 5% a aproximadamente un 20% en peso; y el o los diluyentes farmacéuticos estan
presentes en el sistema de suministro de liberaciéon sostenida en una cantidad de aproximadamente un 20% a
aproximadamente un 85% en peso. En otra realizacion, el o los compuestos hidréfilos estan presentes en el sistema
de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de aproximadamente un 10% a aproximadamente un 20% en
peso; el o los agentes reticulantes cationicos estan presentes en el sistema de suministro de liberacién sostenida en
una cantidad de aproximadamente un 5% a aproximadamente un 15% en peso; y el o los diluyentes farmacéuticos
estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de aproximadamente un 50% a
aproximadamente un 85% en peso. En algunas realizaciones, el o los compuestos hidréfilos estan presentes en el
sistema de suministro de liberacién sostenida en una cantidad de aproximadamente un 8%, aproximadamente un
9%, aproximadamente un 10%, aproximadamente un 11%, aproximadamente un 12%, aproximadamente un 13%,
aproximadamente un 14%, aproximadamente un 15%, aproximadamente un 16%, aproximadamente un 17%,
aproximadamente un 18%, aproximadamente un 19%, aproximadamente un 20%, aproximadamente un 22%,
aproximadamente un 24%, aproximadamente un 26%, aproximadamente un 28% o aproximadamente un 30% en
peso; el o los agentes reticulantes cationicos estan presentes en el sistema de suministro de liberacién sostenida en
una cantidad de aproximadamente un 5%, aproximadamente un 6%, aproximadamente un 7%, aproximadamente un
8%, aproximadamente un 9%, aproximadamente un 10%, aproximadamente un 11%, aproximadamente un 12%,
aproximadamente un 13%, aproximadamente un 14%, aproximadamente un 15%, aproximadamente un 16%,
aproximadamente un 17%, aproximadamente un 18%, aproximadamente un 19% o aproximadamente un 20% en
peso; y el o los diluyentes farmacéuticos estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una
cantidad de aproximadamente un 40%, aproximadamente un 45%, aproximadamente un 50%, aproximadamente un
55%, aproximadamente un 60%, aproximadamente un 65%, aproximadamente un 70%, aproximadamente un 80% o
aproximadamente un 85% en peso. En una realizacion, el o los compuestos hidréfilos estan presentes en el sistema
de suministro de liberacién sostenida en una cantidad de aproximadamente un 10%, aproximadamente un 11%,
aproximadamente un 12%, aproximadamente un 13%, aproximadamente un 14%, aproximadamente un 15%,
aproximadamente un 16%, aproximadamente un 17%, aproximadamente un 18%, aproximadamente un 19% o
aproximadamente un 20% en peso; el o los agentes reticulantes catiénicos estan presentes en el sistema de
suministro de liberacion sostenida en una cantidad de aproximadamente un 5%, aproximadamente un 6%,
aproximadamente un 7%, aproximadamente un 8%, aproximadamente un 9%, aproximadamente un 10%,
aproximadamente un 11%, aproximadamente un 12%, aproximadamente un 13%, aproximadamente un 14%,
aproximadamente un 15% en peso; y el o los diluyentes farmacéuticos estan presentes en el sistema de suministro
de liberacion sostenida en una cantidad de aproximadamente un 55%, aproximadamente un 60%, aproximadamente
un 65%, aproximadamente un 70%, aproximadamente un 80% o aproximadamente un 85% en peso. En una
realizacién, el o los compuestos hidréfilos estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en
una cantidad de aproximadamente un 8%, aproximadamente un 12% o aproximadamente un 20% en peso; el o los
agentes reticulantes catidnicos estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad
de aproximadamente un 10%, aproximadamente un 12% o aproximadamente un 14% en peso; y el o los diluyentes
farmacéuticos estdn presentes en el sistema de suministro de liberacién sostenida en una cantidad de
aproximadamente un 40%, aproximadamente un 60% o aproximadamente un 70% en peso.

En una realizacion, el sistema de suministro de liberacion sostenida incluye de aproximadamente un 0.5% a
aproximadamente un 80% de goma de algarrobo, de aproximadamente un 5% a aproximadamente un 80% de goma
xantana, de aproximadamente un 20% a aproximadamente un 80% de manitol y de aproximadamente un 0.5% a un
80% de sulfato de calcio dihidratado. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacién sostenida incluye de
aproximadamente un 12% a aproximadamente un 47% de goma de algarrobo, de aproximadamente un 8% a
aproximadamente un 31% de goma xantana, de aproximadamente un 20% a aproximadamente un 78% de manitol y
de aproximadamente un 0.5% a un 25% de sulfato de calcio dihidratado. En una realizacion, el sistema de
suministro de liberacion sostenida incluye de aproximadamente un 15% a aproximadamente un 25% de goma de
algarrobo, de aproximadamente un 10% a aproximadamente un 20% de goma xantana, de aproximadamente un
50% a aproximadamente un 85% de manitol y de aproximadamente un 5% a un 15% de sulfato de calcio
dihidratado. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacion sostenida incluye aproximadamente un 18%
de goma de algarrobo, aproximadamente un 12% de goma xantana, aproximadamente un 60% de manitol y
aproximadamente un 10% de sulfato de calcio dihidratado. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacién
sostenida incluye aproximadamente un 12% de goma de algarrobo, aproximadamente un 8% de goma xantana,
aproximadamente un 70% de manitol y aproximadamente un 10% de sulfato de calcio dihidratado. En una
realizacién, el sistema de suministro de liberacion sostenida incluye aproximadamente un 20% de goma de
algarrobo, aproximadamente un 30% de goma xantana, aproximadamente un 40% de manitol y aproximadamente
un 10% de sulfato de calcio dihidratado. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacién sostenida incluye
aproximadamente un 30% de goma de algarrobo, aproximadamente un 20% de goma xantana, aproximadamente un
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40% de manitol y aproximadamente un 10% de sulfato de calcio dihidratado. En una realizacion, el sistema de
suministro de liberacion sostenida incluye aproximadamente un 42% de goma de algarrobo, aproximadamente un
28% de goma xantana, aproximadamente un 20% de manitol y aproximadamente un 10% de sulfato de calcio
dihidratado.

Dos propiedades de los componentes de este sistema (p. €j., el o los compuestos hidréfilos y el o los agentes
reticulantes; o el o los compuestos hidrofilos y el o los compuestos reticulantes cationicos) los cuales forman una
matriz que es un gel cuando se exponen a liquidos son una hidratacion rapida de los compuestos/agentes y la
capacidad de formar una matriz que sea un gel con una elevada resistencia del gel. Estas dos propiedades, las
cuales son necesarias para obtener una matriz que sea un gel de liberacion lenta, se maximizan en la invencion
mediante la combinacion particular de compuestos (p. €j., el o los compuestos hidrofilos y el o los agentes
reticulantes; o el o los compuestos hidrofilos y el o los compuestos reticulantes catiénicos). Por ejemplo, los
compuestos hidrofilos (p. €j., goma xantana) presentan unas propiedades capilares excelentes que proporcionan
una hidratacion rapida. La combinacion de los compuestos hidréfilos con materiales capaces de reticular la
estructura ordenada helicoidal rigida del compuesto hidréfilo (p. ej., agentes reticulantes y/o agentes reticulantes
catidnicos) actia de este modo sinérgicamente para proporcionar una viscosidad mas elevada de lo que cabria
esperar (es decir, una resistencia elevada del gel) de la matriz que es un gel.

En algunas realizaciones, las composiciones descritas en la presente se mezclan ademas con uno o mas agentes
humectantes (p. ej., aceite de ricino polietoxilado, aceite de ricino hidrogenado polietoxilado, un &cido graso
polietoxilado del aceite de ricino, un acido graso polietoxilado del aceite de ricino hidrogenado), uno o més
lubricantes (p. €j., estearato de magnesio, estearilfumarato de sodio y similares), uno o0 mas agentes tamponantes,
uno o mas colorantes y/u otros ingredientes convencionales.

En algunas realizaciones, las composiciones descritas en la presente incluyen ademas un segundo compuesto
hidréfilo. En algunas realizaciones, el segundo compuesto hidréfilo es un éter de celulosa. En algunas realizaciones,
el segundo compuesto hidréfilo es una hidroxialquilcelulosa o una carboxialquilcelulosa. En algunas realizaciones, el
segundo compuesto hidréfilo es una hidroxietilcelulosa, una hidroxipropilcelulosa, una hidroxipropilmetilcelulosa, una
carboximetilcelulosa 0 una mezcla de estas. En algunas realizaciones, el segundo compuesto hidréfilo es una
etilcelulosa o una cera (p. €j., que incluye, sin caracter limitante, alcohol cetilico, alcohol estearilico, cera blanca o
cera de carnauba). El segundo compuesto hidréfilo esta presente en la formulacion en una cantidad comprendida en
el intervalo de aproximadamente un 5% a aproximadamente un 45%, de aproximadamente un 5% a
aproximadamente un 25%, de aproximadamente un 10% a aproximadamente un 20% o de aproximadamente un
12% a aproximadamente un 18% en peso. En algunas realizaciones, el segundo compuesto hidrdéfilo esta presente
en la formulacién en una cantidad de aproximadamente un 5%, aproximadamente un 6%, aproximadamente un 7%,
aproximadamente un 8%, aproximadamente un 9%, aproximadamente un 10%, aproximadamente un 119%,
aproximadamente un 12%, aproximadamente un 13%, aproximadamente un 14%, aproximadamente un 15%,
aproximadamente un 16%, aproximadamente un 17%, aproximadamente un 18%, aproximadamente un 19%,
aproximadamente un 20%, aproximadamente un 21%, aproximadamente un 22%, aproximadamente un 23%,
aproximadamente un 24%, aproximadamente un 25%, aproximadamente un 30%, aproximadamente un 35%,
aproximadamente un 40% o aproximadamente un 45%.

En algunas realizaciones, la proporcion en peso del segundo compuesto hidréfilo respecto a la nalbufina o la sal
farmacéuticamente aceptable esta comprendida en un intervalo de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 1:5,
de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 1:4, de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:3, de
aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1:2, de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:3 o de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:2. En algunas realizaciones, la proporcién en peso del segundo
compuesto hidréfilo respecto a la nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable es de aproximadamente 5:1,
aproximadamente 4:1, aproximadamente 3:1, aproximadamente 2:1, aproximadamente 1:1, aproximadamente 1:2,
aproximadamente 1:3, aproximadamente 1:4 o aproximadamente 1:5.

En algunas realizaciones, la proporcion en peso del segundo compuesto hidrofilo respecto al sistema de suministro
de liberacion sostenida esta comprendida en el intervalo de aproximadamente 10:1 1 a aproximadamente 1:10, de
aproximadamente 8:1 a aproximadamente 1:8, de aproximadamente 6:1 a aproximadamente 1:6, de
aproximadamente 4:1 a aproximadamente 1:4, de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1:3, de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:10, de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:6 o de
aproximadamente 1:2 a aproximadamente 1:6. En algunas realizaciones, la proporcion en peso del segundo
compuesto hidréfilo respecto al sistema de suministro de liberacion sostenida es de aproximadamente 10:1,
aproximadamente 8:1, aproximadamente 6:1, aproximadamente 4:1, aproximadamente 2:1, aproximadamente 1:1,
aproximadamente 1:1.5, aproximadamente 1:2, aproximadamente 1:2.5, aproximadamente 1:3, aproximadamente
1:4, aproximadamente 1:5, aproximadamente 1:6, aproximadamente 1:7, aproximadamente 1:8, aproximadamente
1:9 o aproximadamente 1:10.
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En algunas realizaciones, la invenciéon proporciona formulaciones farmacéuticas solidas orales de liberacion
sostenida que incluyen de aproximadamente 1 mg a 200 mg de clorhidrato de nalbufina y de aproximadamente 10
mg a aproximadamente 420 mg de un sistema de suministro de liberaciéon sostenida. En estas realizaciones, el
sistema de suministro de liberacidon sostenida incluye de aproximadamente un 12% a aproximadamente 42% de
goma de algarrobo; de aproximadamente un 8.0% a aproximadamente un 28% de goma xantana; de
aproximadamente un 20% a aproximadamente un 70% de manitol; y de aproximadamente un 5% a
aproximadamente un 20% de sulfato de calcio dihidratado. En algunas realizaciones, la invencion proporciona
formulaciones farmacéuticas sélidas orales de liberacion sostenida que incluyen de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 80 mg de clorhidrato de nalbufina y de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 360 mg de
un sistema de suministro de liberacién sostenida. En algunas realizaciones, la invencién proporciona formulaciones
farmacéuticas solidas orales de liberacién sostenida que incluyen de aproximadamente 50 mg a aproximadamente
150 mg de clorhidrato de nalbufina y de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 300 mg de un sistema de
suministro de liberacién sostenida.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona formulaciones farmaceéuticas solidas orales de liberacion
sostenida que incluyen aproximadamente 60 mg de clorhidrato de nalbufina y de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 225 mg de un sistema de suministro de liberacion sostenida. En estas realizaciones, el sistema de
suministro de liberacion sostenida incluye aproximadamente un 18% de goma de algarrobo; aproximadamente un
12% de goma xantana; aproximadamente un 60% de manitol y aproximadamente un 10% de sulfato de calcio
dihidratado. En algunas realizaciones, la invencién proporciona formulaciones farmacéuticas sélidas orales de
liberacion sostenida que incluyen de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg de clorhidrato de nalbufina y
de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 360 mg de un sistema de suministro de liberacién sostenida.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona formulaciones farmacéuticas solidas orales de liberacion
sostenida que incluyen de aproximadamente 45 a aproximadamente 60 mg de clorhidrato de nalbufina y de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 200 mg de un sistema de suministro de liberacién sostenida. En
estas realizaciones, el sistema de suministro de liberacion sostenida incluye de aproximadamente un 15% a
aproximadamente un 25% de goma de algarrobo; de aproximadamente un 10% a aproximadamente un 20% de
goma xantana; de aproximadamente un 50% a aproximadamente un 85% de manitol y de aproximadamente un 5%
a aproximadamente un 15% de sulfato de calcio dihidratado.

Las formulaciones de nalbufina de liberacion sostenida son formulaciones farmacéuticas solidas que se pueden
administrar por via oral. Los ejemplos no limitantes de formulaciones farmacéuticas solidas orales incluyen
comprimidos, capsulas que incluyen una pluralidad de granulos, comprimidos sublinguales, polvos, granulos, jarabes
y formas farmacéuticas bucales. En algunas realizaciones, los comprimidos tienen un recubrimiento entérico o un
recubrimiento hidrofilo.

El sistema de suministro de liberacion sostenida se prepara mediante granulacion por via seca o granulacion por via
humeda, antes de afiadir la nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta, aunque los componentes se
pueden mantener unidos mediante una técnica de aglomeracion para producir un producto aceptable. En la técnica
de granulacion por via humeda, los componentes (p. ej., compuestos hidréfilos, agentes reticulantes, diluyentes
farmacéuticos, compuestos reticulantes cationicos, polimeros hidrofobos, etc.) se mezclan entre si y a continuacion
se humedecen con uno o mas liquidos (p. €j., agua, propilenglicol, glicerol, alcohol) para producir una masa
humedecida que se seca posteriormente. A continuacion, la masa seca se muele con un equipo convencional para
obtener granulos del sistema de suministro de liberacion sostenida. Posteriormente, el sistema de suministro de
liberacion sostenida se mezcla en las cantidades deseadas con la nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de
esta y, opcionalmente, uno o mas agentes humectantes, uno o mas lubricantes, uno 0 mas agentes tamponantes,
uno 0 mas agentes colorantes, uno o0 mas segundos compuestos hidréfilos u otros ingredientes convencionales,
para producir una composicién granulada. El sistema de suministro de liberacion sostenida y la nalbufina se pueden
mezclar, por ejemplo, con una mezcladora de cizallamiento elevado. Preferentemente, la nalbufina se dispersa fina y
homogéneamente en el sistema de suministro de liberacion sostenida. La composicién granulada, en una cantidad
suficiente para obtener un lote uniforme de comprimidos, se somete al proceso de formacién de comprimidos en una
maquina de formacion de comprimidos convencional a escala de producciéon con presiones de compresion tipicas,
es decir, de aproximadamente 2000 - 16 000 psi. En algunas realizaciones, la mezcla no se debe comprimir hasta un
punto en el que seria dificil hidratarla posteriormente al exponerla a liquidos.

En algunas realizaciones, la formulacion de nalbufina se prepara mediante granulacion por via seca o granulacion
por via hiumeda. Los componentes del sistema de suministro de liberacién sostenida se afiaden junto con la
nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta. Como alternativa, todos los componentes se pueden
mantener unidos mediante una técnica de aglomeracién para producir un producto aceptable. En la técnica de
granulacion por via humeda, la nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta y los componentes (p. €j.,
compuestos hidréfilos, agentes reticulantes, diluyentes farmacéuticos, compuestos reticulantes catidnicos, polimeros
hidréfobos, etc.) se mezclan entre si y a continuacion se humedecen con uno o mas liquidos (p. ej., agua,
propilenglicol, glicerol, alcohol) para producir una masa humedecida que se seca posteriormente. A continuacion, la
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masa seca se muele con un equipo convencional para obtener granulos. Opcionalmente, también se afiaden a la
granulaciéon uno 0 mas agentes humectantes, uno o mas lubricantes, uno o mas agentes tamponantes, uno o mas
agentes colorantes, uno o mas segundos compuestos hidréfilos u otros ingredientes convencionales. La
composicion granulada, en una cantidad suficiente para obtener un lote uniforme de comprimidos, se somete al
proceso de formacién de comprimidos en una maquina de formacién de comprimidos convencional a escala de
produccién con presiones de compresion tipicas, es decir, de aproximadamente 2000 - 16 000 psi. En algunas
realizaciones, la mezcla no se debe comprimir hasta un punto en el que seria dificil hidratarla posteriormente al
exponerla a liquidos.

El tamafio medio de las particulas de la composicién granulada es de aproximadamente 50 um a aproximadamente
400 pm en peso. En algunas realizaciones, el tamafio medio de las particulas en peso es de aproximadamente 185
pm a aproximadamente 265 um. La densidad media de la composicion granulada es de aproximadamente 0.3 g/mL
a aproximadamente 0.8 g/mL. En algunas realizaciones, la densidad media es de aproximadamente 0.5 g/mL a
aproximadamente 0.7 g/mL. Los comprimidos formados a partir de las granulaciones presentan generalmente una
dureza de aproximadamente 4 Kp a aproximadamente 22 Kp. El flujo medio de las granulaciones es de
aproximadamente 25 a aproximadamente 40 g/s.

En un aspecto, la invencion proporciona una forma farmacéutica sélida multicapa, en la cual las capas se formulan
para que liberen el clorhidrato de nalbufina con velocidades diferentes. Por ejemplo, en una realizacion, la segunda
capa es una capa de liberacion prolongada que incluye nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y
un sistema de suministro de liberacion sostenida disefiado para liberar la nalbufina o la sal farmacéuticamente
aceptable de esta con una velocidad controlada, de manera que se mantengan niveles en sangre terapéuticamente
beneficiosos durante un periodo prolongado de tiempo (p. €j., de aproximadamente 8 a aproximadamente 12 horas).
La primera capa es una capa de liberacién inmediata que incluye una formulacion de nalbufina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta disefiada para liberar la nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de
esta con una velocidad que sea mayor que la velocidad de la segunda capa para obtener un nivel en sangre
terapéuticamente beneficioso en un periodo de tiempo inmediato (p. €j., de aproximadamente 1 a aproximadamente
2 horas). En algunas realizaciones, la primera capa incluye un sistema de suministro de liberacién sostenida. En
algunas realizaciones, la primera capa no incluye ningln sistema de suministro de liberacion sostenida.

En algunas realizaciones, la proporcién en peso de la segunda capa respecto a la primera capa es de
aproximadamente 10:1 a aproximadamente 1:10, de aproximadamente 9:1 a aproximadamente 1:9, de
aproximadamente 8:1 a aproximadamente 1:8, de aproximadamente 7:1 a aproximadamente 1:7, de
aproximadamente 6:1 a aproximadamente 1:6, de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 1:5, de
aproximadamente 4:1 a aproximadamente 1:4, de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:3, de
aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1:2. En una realizacion, la proporcidon en peso de la segunda capa
respecto a la primera capa es de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 1:5. En una realizacion adicional, la
proporcion en peso de la segunda capa respecto a la primera capa es de aproximadamente 1:1 a aproximadamente
1:2. En algunas realizaciones, la proporcién en peso de la segunda capa respecto a la primera capa es de
aproximadamente 1:1, aproximadamente 1:1.2, aproximadamente 1:1.4, aproximadamente 1:1.6, aproximadamente
1:1.8 o aproximadamente 1:2. En una realizacion, la proporcion en peso de la segunda capa respecto a la primera
capa es de aproximadamente 1:2. En una realizacion, la proporcion en peso de la segunda capa respecto a la
primera capa es de aproximadamente 1:1.4. En algunas realizaciones, la proporcién en peso de la segunda capa
respecto a la primera capa es de aproximadamente 3:1, aproximadamente 2.5:1, aproximadamente 2:1,
aproximadamente 1.5:1. En una realizacion, la proporcion en peso de la segunda capa respecto a la primera capa es
de aproximadamente 2.5:1.

El sistema de suministro de liberacion sostenida de la forma farmacéutica multicapa incluye (i) al menos un
compuesto hidréfilo, al menos un agente reticulante y al menos un diluyente farmacéutico; (ii) al menos un
compuesto hidrofilo, al menos un agente reticulante, al menos un diluyente farmacéutico y al menos un agente
reticulante catiénico diferente del primer agente reticulante; o (iii) al menos un compuesto hidréfilo, al menos un
compuesto reticulante catiénico y al menos un diluyente farmacéutico. En algunas realizaciones, cuando la primera
capa incluye un sistema de suministro de liberacion sostenida, el sistema de suministro de liberacion sostenida de la
primera capa incluye los mismos componentes que el sistema de suministro de liberacion sostenida de la segunda
capa (p. €j., tanto la primera como la segunda capa son una de las realizaciones (i)-(iii), enumeradas anteriormente).
En otras realizaciones, el sistema de suministro de liberacion sostenida de la primera capa incluye componentes
diferentes a los del sistema de suministro de liberacién sostenida de la segunda capa (p. €j., la primera capa es la
realizacién (i), enumerada anteriormente, mientras que la segunda capa es la realizacion (iii), enumerada
anteriormente). Se sobreentendera que el sistema de suministro de liberacion sostenida de cualquiera de las capas
puede ser una de las realizaciones (i)-(iii) enumeradas anteriormente. Ademas, se sobreentendera que, en algunas
realizaciones, la primera capa no incluye ningun sistema de suministro de liberacion sostenida.

El sistema de suministro de liberacién sostenida esta presente generalmente en la segunda capa (es decir, la capa
de liberacién prolongada) en una cantidad comprendida en el intervalo de aproximadamente 10 mg a
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aproximadamente 420 mg. En algunas realizaciones, el sistema de suministro de liberacion sostenida esta presente
en la segunda capa en una cantidad comprendida en el intervalo de aproximadamente 110 mg a aproximadamente
200 mg. En algunas realizaciones, el sistema de suministro de liberacion sostenida esta presente en la segunda
capa en una cantidad comprendida en el intervalo de aproximadamente 110 mg a aproximadamente 150 mg. En
algunas realizaciones, el sistema de suministro de liberacién sostenida estd presente en la segunda capa en una
cantidad comprendida en el intervalo de aproximadamente 90 mg a aproximadamente 150 mg. En algunas
realizaciones, el sistema de suministro de liberacién sostenida esta presente en la segunda capa en una cantidad de
aproximadamente 50 mg, aproximadamente 60 mg, aproximadamente 70 mg, aproximadamente 80 mg,
aproximadamente 90 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 110 mg, aproximadamente 120 mg,
aproximadamente 130 mg, aproximadamente 140 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 160 mg,
aproximadamente 170 mg, aproximadamente 180 mg, aproximadamente 190 mg o aproximadamente 200 mg. En
una realizacion, el sistema de suministro de liberacién sostenida esta presente en la segunda capa en una cantidad
de aproximadamente 123 mg. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacion sostenida esta presente en
la segunda capa en una cantidad de aproximadamente 101 mg. En una realizacién, el sistema de suministro de
liberacion sostenida esta presente en la segunda capa en una cantidad de aproximadamente 92 mg. En una
realizacion, el sistema de suministro de liberacion sostenida esta presente en la segunda capa en una cantidad de
aproximadamente 112.5 mg. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacion sostenida esté presente en la
segunda capa en una cantidad de aproximadamente 135 mg. En una realizacion, el sistema de suministro de
liberacion sostenida esta presente en la segunda capa en una cantidad de aproximadamente 150 mg.

La nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta esta presente generalmente en la segunda capa en una
cantidad comprendida en el intervalo de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 60 mg. En algunas
realizaciones, la nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta est4 presente en la segunda capa en una
cantidad comprendida en el intervalo de aproximadamente 45 mg a aproximadamente 60 mg. En una realizacion, la
nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta esta presente en la segunda capa en una cantidad de
aproximadamente 45 mg. En una realizacion, la nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta esta
presente en la segunda capa en una cantidad de aproximadamente 60 mg.

En algunas realizaciones, la proporcion en peso de nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta respecto
al sistema de suministro de liberacion sostenida en la segunda capa es de aproximadamente 10:1 a
aproximadamente 1:10, de aproximadamente 9:1 a aproximadamente 1:9, de aproximadamente 8:1 a
aproximadamente 1:8, de aproximadamente 7:1 a aproximadamente 1:7, de aproximadamente 6:1 a
aproximadamente 1:6, de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 1:5, de aproximadamente 4:1 a
aproximadamente 1:4, de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:3 o de aproximadamente 2:1 a
aproximadamente 1:2. En una realizacion, la proporcién en peso de nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable
de esta respecto al sistema de suministro de liberacion sostenida en la segunda capa es de aproximadamente 1:2 a
aproximadamente 1:4. En una realizacion, la proporcion en peso de nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable
de esta respecto al sistema de suministro de liberacion sostenida en la segunda capa es de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 1:5. En algunas realizaciones, la proporcidon en peso de nalbufina o la sal farmacéuticamente
aceptable de esta respecto al sistema de suministro de liberacion sostenida en la segunda capa es de
aproximadamente 1:1, aproximadamente 1:1.2, aproximadamente 1:1.4, aproximadamente 1:1.6, aproximadamente
1:1.8, aproximadamente 1:2, aproximadamente 1:2.5, aproximadamente 1:3 o aproximadamente 1:3.5. En una
realizacién, la proporcion en peso de nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta respecto al sistema de
suministro de liberacién sostenida en la segunda capa es de aproximadamente 1:2.5. En otra realizacion, la
proporcion en peso de nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta respecto al sistema de suministro de
liberacion sostenida en la segunda capa es de aproximadamente 1:3.3. En una realizacién adicional, la proporciéon
en peso de nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta respecto al sistema de suministro de liberacion
sostenida en la segunda capa es de aproximadamente 1:3. En una realizacion mas, la proporcién de nalbufina o la
sal farmacéuticamente aceptable de esta respecto al sistema de suministro de liberacion sostenida en la segunda
capa es de aproximadamente 1:2.

Cuando el sistema de suministro de liberacion sostenida esta presente en la primera capa (es decir, la capa de
liberacion inmediata), esta presente generalmente en una cantidad comprendida en el intervalo de aproximadamente
0 mg a aproximadamente 50 mg. En algunas realizaciones, el sistema de suministro de liberacion sostenida esta
presente en la primera capa en una cantidad comprendida en el intervalo de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 25 mg o de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 15 mg. En una realizacion, el sistema de
suministro de liberacion sostenida esta presente en la primera capa en una cantidad de aproximadamente 3 mg a
aproximadamente 9 mg. En una realizacion, el sistema de suministro de liberacion sostenida esta presente en la
primera capa en una cantidad de aproximadamente 4 mg a aproximadamente 6 mg. En algunas realizaciones, el
sistema de suministro de liberacién sostenida esta presente en la primera capa en una cantidad de
aproximadamente 2 mg, aproximadamente 4 mg, aproximadamente 6 mg, aproximadamente 8 mg,
aproximadamente 10 mg, aproximadamente 12 mg, aproximadamente 14 mg, aproximadamente 15 mg,
aproximadamente 16 mg, aproximadamente 18 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 25 mg,
aproximadamente 30 mg, aproximadamente 35 mg, aproximadamente 40 mg, aproximadamente 45 mg o
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aproximadamente 50 mg. En una realizacién, el sistema de suministro de liberacién sostenida esta presente en la
primera capa en una cantidad de aproximadamente 6 mg.

La nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta estd presente generalmente en la primera capa (es
decir, la capa de liberacién inmediata) en una cantidad comprendida en el intervalo de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 50 mg. En algunas realizaciones, la nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta esta
presente en la primera capa en una cantidad comprendida en el intervalo de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 25 mg o de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 20 mg. En algunas realizaciones, la
nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta estd presente en la primera capa en una cantidad de
aproximadamente 5 mg, aproximadamente 10 mg, aproximadamente 11 mg, aproximadamente 12 mg,
aproximadamente 13 mg, aproximadamente 14 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 16 mg,
aproximadamente 17 mg, aproximadamente 18 mg, aproximadamente 19 mg, aproximadamente 20 mg,
aproximadamente 25 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 35 mg, aproximadamente 40 mg,
aproximadamente 45 mg o aproximadamente 50 mg. En una realizacién, la nalbufina o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta esta presente en la primera capa en una cantidad de aproximadamente 15 mg.

En algunas realizaciones, cuando la primera capa incluye un sistema de suministro de liberacién sostenida, la
proporcion de nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta respecto al sistema de suministro de liberacién
sostenida en la primera capa es de aproximadamente 10:1 1 a aproximadamente 1:10, de aproximadamente 9:1 a
aproximadamente 1:9, de aproximadamente 8:1 a aproximadamente 1:8, de aproximadamente 7:1 a
aproximadamente 1:7, de aproximadamente 6:1 a aproximadamente 1:6, de aproximadamente 51 a
aproximadamente 1:5, de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 1:4, de aproximadamente 3:1 a
aproximadamente 1:3, de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1:2. En una realizacién, la proporcion de
nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta respecto al sistema de suministro de liberacién sostenida en
la primera capa es de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 4:1. En algunas realizaciones, la proporcion de
nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta respecto al sistema de suministro de liberacion sostenida en
la primera capa es de aproximadamente 5:1, aproximadamente 4.5:1, aproximadamente 4:1, aproximadamente
3.5:1, aproximadamente 3:1, aproximadamente 2.5:1, aproximadamente 2:1, aproximadamente 1.5:1 o
aproximadamente 1:1. En una realizacion, la proporcion de nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta
respecto al sistema de suministro de liberacién sostenida en la primera capa es de aproximadamente 2.5:1. En otra
realizacién, la proporcion de nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta respecto al sistema de
suministro de liberacion sostenida en la primera capa es de aproximadamente 3:1.

En algunas realizaciones, la forma farmacéutica multicapa incluye ademas un desintegrante farmacéutico. El
desintegrante fomenta la disolucion y absorcion de la nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta a partir
de la capa de liberacion inmediata. Los ejemplos no limitantes de desintegrantes farmacéuticos incluyen
croscarmelosa soédica, glicolato de almidén, crospovidona y almidén no modificado. En una realizacién, el
desintegrante esta en la primera capa (es decir, la capa de liberacién inmediata) de la forma farmacéutica. El
desintegrante esta presente generalmente en la capa en una cantidad de aproximadamente 1.5 mg a
aproximadamente 4.5 mg. En una realizacion, el desintegrante esta presente en una cantidad de aproximadamente
3 mg. En una realizacion, el desintegrante esté presente en la capa en una cantidad de aproximadamente un 2-10%
en peso. En una realizacion, el desintegrante esté presente en la capa en una cantidad de aproximadamente un 5%
en peso. Cuando la capa contiene un sistema de suministro de liberacién sostenida, la proporcién en peso del
sistema de suministro de liberacién sostenida respecto al desintegrante estd comprendida en el intervalo de
aproximadamente 5:1 a aproximadamente 1:5. En algunas realizaciones, la proporcién del sistema de suministro de
liberacion sostenida respecto al desintegrante estd comprendida en el intervalo de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 3:1. En otras realizaciones, la proporcién del sistema de suministro de liberacion sostenida
respecto al desintegrante esta comprendida en el intervalo de aproximadamente 2:1.

En algunas realizaciones, los comprimidos multicapa de la invencion se preparan mediante la preparacion en primer
lugar de la mezcla de la capa de liberacion inmediata y de la capa de liberacion prolongada por separado. La capa
de liberacion prolongada se prepara como se ha descrito anteriormente. A continuacion, la granulaciéon por via
humeda de la capa de liberacién prolongada se seca y se muele hasta obtener un tamafio adecuado. Se afiade
estearato de magnesio y se mezcla con la granulacién molida. La capa de liberaciéon inmediata de la invencion se
prepara mezclando en primer lugar la nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta con uno o mas
diluyentes (p. €j., celulosa microcristalina). A continuacion, esta mezcla se mezcla opcionalmente con uno 0 mas
desintegrantes. La combinacion se mezcla con estearato de magnesio. Finalmente, la mezcla de la capa de
liberacion inmediata y la mezcla de la capa de liberacion prolongada se comprimen para obtener comprimidos
multicapa (p. €j., bicapa).

La invencidn proporciona métodos para tratar el dolor mediante la administracion de una cantidad eficaz de una
formulacion de nalbufina de liberacién sostenida a un paciente que la necesite. Una cantidad eficaz es una cantidad
suficiente para eliminar todo el dolor o para aliviar el dolor (es decir, reducir el dolor en comparacién con el dolor
presente antes de la administracion de la formulacién de nalbufina de liberacion sostenida). La expresion “liberacion
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sostenida” o “liberaciéon prolongada” se refiere a que la nalbufina o la sal farmacéuticamente aceptable de esta se
libera de la formulaciéon con una velocidad controlada, de manera que se mantengan unos niveles en sangre
terapéuticamente beneficiosos (pero por debajo de los niveles téxicos) de la nalbufina o la sal farmacéuticamente
aceptable de esta durante un periodo prolongado de tiempo. Como alternativa, la expresion “liberaciéon sostenida” o
“liberacion prolongada” se refiere a que se mantiene el efecto farmacoldgico deseado durante un periodo prolongado
de tiempo. Los ensayos clinicos de las formulaciones que se describen en la presente han mostrado
sorprendentemente que la duracion del efecto analgésico es mas larga de lo que cabria esperar. Se ha descrito que
la semivida de las formulaciones experimentales de nalbufina administradas por via oral (es decir, las formulaciones
de liberacion inmediata) es relativamente corta, de tan solo aproximadamente 5-7 horas. Ademas, la bibliografia
publicada sugiere que la duracién del efecto de las formulaciones experimentales de nalbufina de liberacion
inmediata es solo de aproximadamente 4 horas. Basandose en estos datos, cabria esperar que una formulacion de
liberacién sostenida proporcionase una duracién del efecto analgésico de aproximadamente 6-8 horas, es decir, que
permitiera una dosificacion de 2-3 veces al dia. Sin embargo, en los ensayos clinicos que se describen en la
presente se ha descubierto sorprendentemente que las formulaciones de nalbufina de liberacién sostenida tenian un
efecto analgésico no superior a 8 horas. En algunos casos, la duraciéon del efecto analgésico fue de al menos
aproximadamente 12 horas, de este modo se proporciona la posibilidad de administrar menos dosis, lo cual no se
creia que fuera posible hasta ahora.

Sin pretender vincularse a ninguna teoria particular, se cree que la duracion del efecto analgésico més larga de lo
que cabria esperar es debida a la recirculacion enterohepética de la nalbufina. La nalbufina forma un metabolito
conjugado con &cido glucurdnico o un metabolito conjugado de otro tipo in vivo mediante la reaccion enzimética con
un sistema enzimatico tal como UDP-glucuronil-transferasa. Una vez que se ha formado el producto de nalbufina
conjugado, se cree que este se transporta hacia el interior del tubo gastrointestinal mediante secrecién biliar, donde
se escinde el conjugado farmacolégico y se libera la nalbufina, la cual se puede reabsorber desde el intestino. Se
cree que las formulaciones de nalbufina que han sido evaluadas en el pasado que tenian un gran bolo de nalbufina
en una formulacion de liberacion inmediata (p. €j., superior a aproximadamente 25 mg) podrian haber saturado el
sistema enzimatico de conjugacion, lo cual permitiria que otras enzimas hepéticas o digestivas un (p. €j., las
enzimas del citocromo P450) metabolizaran la nalbufina para obtener metabolitos de la nalbufina que no fueran
terapéuticamente activos, lo cual daria como resultado una disponibilidad oral baja para la nalbufina en si. La
formulacion de liberacion sostenida podria mejorar la biodisponibilidad y, de este modo, la duracion del efecto
analgésico, liberando la nalbufina més lentamente en el sistema in vivo y permitiendo que se conjugara mas farmaco
y que, por consiguiente, hubiera mas farmaco disponible para la recirculacion y reabsorcion posterior desde el
intestino.

Las formulaciones de nalbufina de liberacién sostenida se administran en una cantidad suficiente para aliviar el dolor
durante un periodo comprendido en el intervalo de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 18 horas. En
algunas realizaciones, las formulaciones se administran en una cantidad suficiente para aliviar el dolor hasta un
méximo de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 8 horas. En otras realizaciones, las formulaciones se
administran en una cantidad suficiente para aliviar el dolor hasta un maximo de aproximadamente 8 horas a
aproximadamente 12 horas. En algunas realizaciones, las formulaciones se administran en una cantidad suficiente
para aliviar el dolor hasta un maximo de aproximadamente 12 horas. En algunas realizaciones, las formulaciones se
administran en una cantidad suficiente para aliviar el dolor durante al menos aproximadamente 12 horas, 15 horas o
18 horas. Las formulaciones farmacéuticas sélidas orales de nalbufina de liberacion sostenida de la invencion se
administran de una a cuatro veces al dia. En algunas realizaciones, las formulaciones se administran de una a tres
veces al dia. En algunas realizaciones, las formulaciones se administran tres veces al dia. En otras realizaciones, las
formulaciones se administran dos veces al dia. En otras realizaciones mas, las formulaciones se administran una
vez al dia. En algunas realizaciones, el dolor es de leve a moderado a grave. En otras realizaciones, el dolor es de
moderado a grave. En algunas realizaciones, las formulaciones de nalbufina descritas en la presente son adecuadas
para tratar a un paciente que experimenta dolor crénico (es decir, cuando experimenta dolor durante un periodo de
tiempo prolongado, por ejemplo, que dura meses, afios o toda la vida). Los ejemplos de afecciones con las que se
asocia el dolor incluyen, sin caracter limitante, dolor de espalda (p. ej., lumbago), cancer, enfermedades
autoinmunitarias, infecciones, traumatismos quirlrgicos, traumatismos debidos a accidentes u osteoartritis. En
algunas realizaciones, las formulaciones de nalbufina que se describen en la presente son Utiles para tratar el dolor
nociceptivo (p. ej., lumbago crénico, dolor asociado con el cancer, infeccién por VIH, artritis reumatoide, osteoartritis,
traumatismo (p. €j., esguinces, fracturas 6seas, quemaduras, hinchazén, hematomas), inflamacién, dolor miofascial
o dolor posoperatorio), dolor neuropatico (p. €j., dolor asociado con neuropatia diabética, neuralgia posherpética,
CLBT, cancer, infeccién por VIH o SIDA, lesion nerviosa, las “dinias” (p. ej., vulvodinia), dolor asociado con un
miembro amputado, avulsiones de raiz, mononeuropatia traumatica dolorosa, polineuropatia dolorosa, neuralgia
trigeminal, dolor tras un accidente cerebrovascular, dolor asociado con la esclerosis multiple, lesion de la médula
espinal, dolor asociado con neuropatias tales como una neuropatia idiopatica o postraumatica y mononeuritis, dolor
neuropatico asociado con el tanel carpiano, dolor asociado con una lesion de la médula espinal, sindrome de dolor
regional complejo, dolor neuropatico asociado con la fibromialgia, dolor cervical y lumbar, distrofia simpatica refleja y
dolor neuropatico asociado con una terapia farmacolégica), dolor visceral (p. €j., dolor causado, por ejemplo, por una
quemadura, un hematoma, una abrasion, una laceracién, un hueso roto, un ligamento desgarrado, un tendén
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desgarrado, un muasculo desgarrado, una infeccién virica, una infeccién bacteriana, una infeccién por protozoos, una
infeccion flngica, dermatitis de contacto, inflamacién o cancer) y dolor idiopatico (p. ej., dolor asociado con
fibromialgia y sindromes de dolor miofascial regional, artritis, sindrome de fatiga crénica, sindrome de intestino
irritable, cistitis intersticial y sindrome del tanel carpiano) y otros sindromes de dolor asociados con afecciones
debilitantes y cronicas. En algunas realizaciones, el paciente es un animal. En otras realizaciones, el paciente es un
mamifero. En realizaciones adicionales, el paciente es un ser humano.

En un aspecto, los usos de las formulaciones de nalbufina de liberacién sostenida incluyen ademas el uso de uno o
mas agentes terapéuticos seleccionados del grupo constituido por opioides, analgésicos no opioides, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), inhibidores de COX-2, acetaminofeno, diclofenaco, diflunisal, etodolaco,
flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, nabumetona, naproxeno, oxaprozina, piroxicam,
sulindaco, tolmetina, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, codeina, morfina, metadona, oximorfona, hidromorfona,
oxicodona, hidrocodona, levorfanol, fentanilo, meperidina, timerol, tramadol, naloxona, Stadol, Talwin, buprenorfina,
butorfanol, naltrexona y aspirina.

En ciertas realizaciones, tras la ingesta oral de la formulacién de nalbufina de liberacién sostenida y el contacto de la
formulacion con los fluidos gastrointestinales, la formulacion de liberaciéon sostenida se hincha y gelifica para formar
una matriz hidréfila que es un gel a partir de la cual se libera la nalbufina. El hinchamiento de la matriz que es un gel
provoca una reduccion de la densidad aparente de la formulacion y proporciona la flotabilidad necesaria para
permitir que la matriz que es un gel flote sobre el contenido del estomago para proporcionar un suministro lento de
nalbufina. La matriz hidréfila, cuyo tamafio depende del tamafio de la formulacion original, se puede hinchar de
forma considerable y quedar obstruida cerca de la abertura del piloro. Debido a que la nalbufina esta dispersada en
toda la formulacién (y, como consecuencia, en toda la matriz que es un gel), se libera una cantidad constante de
nalbufina por unidad de tiempo in vivo mediante la dispersion o erosion de las porciones externas de la matriz
hidréfila que es un gel. El proceso continda, siguiendo la matriz que es un gel flotando en el estdmago, hasta que se
haya liberado sustancialmente toda la nalbufina.

En ciertas realizaciones, las propiedades quimicas de ciertos componentes de la formulacién, tales como el
compuesto hidréfilo (p. ej., goma xantana), son tales que se considera que los componentes son agentes
autotamponantes que son sustancialmente insensibles a la solubilidad de la nalbufina y los cambios de pH a lo largo
de todo el tubo gastrointestinal. Ademas, se cree que las propiedades quimicas de los componentes son similares a
las de ciertas sustancias mucoadhesivas conocidas tales como el policarbéfilo. Las propiedades mucoadhesivas son
deseables para los sistemas de suministro bucal. De este modo, la formulacion de liberacion sostenida puede
interaccionar ligeramente con la mucina del tubo gastrointestinal y, por consiguiente, proporcionar otro modo
mediante el cual se obtiene una velocidad constante de suministro de nalbufina.

Los dos fenédmenos discutidos anteriormente (flotabilidad y propiedades mucoadhesivas) son mecanismos mediante
los cuales las formulaciones de liberacién sostenida de la invencion pueden interaccionar con la mucina y los fluidos
del tubo gastrointestinal y proporcionar una velocidad constante de suministro de nalbufina.

Cuando se evaluan mediante el Procedimiento de USP del Capitulo general de liberacién del farmaco <711>
Disolucién (que se incorpora por referencia a la presente en su totalidad), las formulaciones de liberacion sostenida
de la invencion exhiben generalmente una disolucion in vitro de aproximadamente un 15% a aproximadamente un
50% en peso de nalbufina después de 1 hora, de aproximadamente un 45% a aproximadamente un 80% en peso de
nalbufina después de 4 horas o al menos de aproximadamente un 80% en peso de nalbufina después de 10 horas.
En algunas realizaciones, las caracteristicas de liberacion in vivo e in vitro de las formulaciones de liberacién
sostenida de la invencion se modifican utilizando mezclas de uno o més compuestos hidrosolubles y/o insolubles en
agua diferentes, utilizando diferentes plastificantes, variando el espesor de la pelicula de liberacion sostenida, lo cual
incluye proporcionar compuestos en el recubrimiento que modifiquen la liberacion, y/o proporcionando conductos a
través del recubrimiento. En algunas realizaciones, la velocidad de disolucién se determina utilizando un aparato
USP de Tipo 111/250 mL a un pH de 6.8, 37 °C y 15 dpm. En algunas realizaciones, la velocidad de disolucion se
determina utilizando un aparato USP de Tipo [11/250 mL que se opera con un cambio de pH (0-1 hora a pH de 1.2,
después de la hora 1 a pH de 4.5, después de la hora 2 a pH de 6.8) a 37 °C y 15 dpm.

En algunas realizaciones, la formulacion de liberacion sostenida presenta una disolucion in vitro de
aproximadamente un 50% a aproximadamente un 100% en peso de nalbufina después de aproximadamente 6
horas. En algunas realizaciones, la formulacion de liberacion sostenida presenta una disoluciéon in vitro de
aproximadamente un 75% a aproximadamente un 100% en peso de nalbufina después de aproximadamente 6
horas. En otras realizaciones, la formulacion de liberacion sostenida presenta una disolucién in vitro de
aproximadamente un 75% a aproximadamente un 100% en peso de nalbufina desde aproximadamente 6 horas
hasta aproximadamente 8 horas. En realizaciones adicionales, la formulacion de liberacion sostenida presenta una
disolucién in vitro de aproximadamente un 80% a aproximadamente un 100% en peso de nalbufina después de
aproximadamente 12 horas. En otras realizaciones mas, la formulacion de liberacion sostenida presenta una
disolucién in vitro de aproximadamente un 80% a aproximadamente un 100% en peso de nalbufina desde
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aproximadamente 12 horas hasta aproximadamente 24 horas. En algunas realizaciones, la formulacién de liberacion
sostenida presenta una disolucion in vitro de aproximadamente un 80% a aproximadamente un 100% después de
aproximadamente 8 horas a aproximadamente 12 horas. En otras realizaciones mas, la formulacion de liberacién
sostenida presenta una disolucion in vitro de aproximadamente un 15% a aproximadamente un 75% en peso de
nalbufina después de aproximadamente 1 hora. En otras realizaciones mas, la formulacion de liberacion sostenida
presenta una disolucién in vitro de aproximadamente un 50% en peso de nalbufina después de aproximadamente 1
hora. En algunas realizaciones, la formulacion de liberacién sostenida presenta una disolucion in vitro de
aproximadamente un 50% en peso de nalbufina después de aproximadamente 1 hora y de aproximadamente un
75% a aproximadamente un 100% en peso de nalbufina desde aproximadamente 6 horas hasta aproximadamente 8
horas. En algunas realizaciones, la formulacién de liberacidon sostenida presenta una disoluciéon in vitro de
aproximadamente un 50% en peso de nalbufina después de aproximadamente 1 hora y de aproximadamente un
75% a aproximadamente un 100% en peso de nalbufina desde aproximadamente 8 horas hasta aproximadamente
12 horas. En algunas realizaciones, la formulacion de liberacién sostenida presenta una disolucion in vitro de
aproximadamente un 50% en peso de nalbufina después de aproximadamente 1 hora y de aproximadamente un
75% a aproximadamente un 100% en peso de nalbufina desde aproximadamente 12 horas hasta aproximadamente
24 horas. En algunas realizaciones, la formulacion de liberacion sostenida presenta una disolucion in vitro de
aproximadamente un 50% en peso de nalbufina después de aproximadamente 1 hora y de aproximadamente un
80% a aproximadamente un 100% en peso de nalbufina después de aproximadamente 12 horas.

Cuando el comprimido es una forma farmacéutica multicapa que contiene una primera capa de liberacion
prolongada y una segunda capa de liberacion inmediata, la formulacién de liberacién sostenida presenta una
disolucion in vitro de aproximadamente un 25% a aproximadamente un 75% en peso de nalbufina después de
aproximadamente 1 hora. En algunas realizaciones, la forma farmacéutica multicapa presenta una disolucion in vitro
de aproximadamente un 25% en peso de nalbufina después de aproximadamente 1 hora. En algunas realizaciones,
la forma farmacéutica multicapa presenta una disolucion in vitro de aproximadamente un 50% en peso de nalbufina
después de aproximadamente 1 hora. En algunas realizaciones, la forma farmacéutica multicapa presenta una
disolucién in vitro de aproximadamente un 75% a aproximadamente un 100% de nalbufina después de
aproximadamente 6-8 horas. En algunas realizaciones, la forma farmacéutica multicapa presenta una disolucion in
vitro de aproximadamente un 75% a aproximadamente un 100% de nalbufina después de aproximadamente 8-12
horas. En algunas realizaciones, la forma farmacéutica multicapa presenta una disoluciéon in vitro de
aproximadamente un 75% a aproximadamente un 100% de nalbufina después de aproximadamente 12-24 horas. En
algunas realizaciones, la forma farmacéutica multicapa presenta una disolucion in vitro de aproximadamente un 75%
a aproximadamente un 100% de nalbufina después de aproximadamente 12 horas.

Cuando las formulaciones de liberacion sostenida descritas en la presente se administran por via oral a pacientes,
estas exhiben las siguientes caracteristicas in vivo: (a) el nivel maximo de nalbufina en plasma tiene lugar dentro de
un periodo de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 horas tras la administracion; (b) el inicio del efecto
analgésico de la nalbufina tiene lugar desde aproximadamente 30 minutos después de la dosificacién hasta dentro
de un periodo de aproximadamente 6 horas después de la dosificacion; (c) la duracion del efecto analgésico de la
nalbufina es de aproximadamente 2 a aproximadamente 24 horas; y (c) la biodisponibilidad relativa de la nalbufina
es de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 1.5 en comparacion con una solucion acuosa de nalbufina
administrada por via oral. El tiempo de inicio para un efecto analgésico puede depender al menos de la dosificacion
y del tipo de alivio del dolor que se desee. En algunas realizaciones, la duracion del efecto analgésico de la nalbufina
es de al menos aproximadamente 8 horas. En algunas realizaciones, la duracion del efecto analgésico de la
nalbufina es de al menos aproximadamente 9 horas. En algunas realizaciones, la duracién del efecto analgésico de
la nalbufina es de al menos aproximadamente 10 horas. En algunas realizaciones, la duracién del efecto analgésico
de la nalbufina es de al menos aproximadamente 11 horas. En algunas realizaciones, la duracion del efecto
analgésico de la nalbufina es de al menos aproximadamente 12 horas. En algunas realizaciones, la duracion del
efecto analgésico de la nalbufina es de aproximadamente 6 horas, 8 horas, 10 horas, 12 horas, 15 horas o 18 horas.
En algunas realizaciones, la biodisponibilidad relativa de la nalbufina es de aproximadamente 1.25 en comparacion
con una solucién acuosa de nalbufina administrada por via oral. En algunas realizaciones, la biodisponibilidad
relativa de la nalbufina es de aproximadamente 1.35 en comparacion con una solucion acuosa de nalbufina
administrada por via oral.

En algunas realizaciones, las formulaciones de nalbufina de liberacién sostenida descritas en la presente invencion
proporcionan una forma farmacéutica unitaria oral que incluye nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta. La forma farmacéutica oral proporciona un efecto analgésico durante un periodo de al menos
aproximadamente 6 horas, aproximadamente 7 horas, aproximadamente 8 horas, aproximadamente 9 horas,
aproximadamente 10 horas, aproximadamente 11 horas, aproximadamente 12 horas, aproximadamente 13 horas,
aproximadamente 14 horas, aproximadamente 15 horas, aproximadamente 16 horas, aproximadamente 17 horas o
aproximadamente 18 horas. En algunas realizaciones, la forma farmacéutica oral proporciona un efecto analgésico
durante un periodo de aproximadamente 6-18 horas, aproximadamente 8-16 horas, aproximadamente 8-12 horas o
aproximadamente 8-10 horas. La forma farmacéutica oral proporciona un efecto analgésico durante un periodo de
aproximadamente 6 horas, aproximadamente 7 horas, aproximadamente 8 horas, aproximadamente 9 horas,
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aproximadamente 10 horas, aproximadamente 11 horas, aproximadamente 12 horas, aproximadamente 13 horas,
aproximadamente 14 horas, aproximadamente 15 horas, aproximadamente 16 horas, aproximadamente 17 horas o
aproximadamente 18 horas.

En algunas realizaciones, la forma farmacéutica oral proporciona un nivel de nalbufina en suero sanguineo
caracterizado por uno o mas maximos seguidos de una region plana. La regién plana se caracteriza por presentar un
nivel de nalbufina en suero sanguineo relativamente constante (p. €j., el nivel de nalbufina en suero sanguineo
aumenta o disminuye de forma constante de un punto de evaluacién a otro). En algunas realizaciones, la region
plana se caracteriza por presentar un nivel medio de nalbufina en suero sanguineo constante. La region plana difiere
de la regién que sigue a la region plana, en la cual el nivel de nalbufina en suero sanguineo disminuye generalmente
de un punto de evaluacion al siguiente. En algunas realizaciones, la regién plana tiene una duracién de al menos
aproximadamente 1 hora, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 3 horas, aproximadamente 4 horas,
aproximadamente 5 horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 7 horas, aproximadamente 8 horas,
aproximadamente 9 horas, aproximadamente 10 horas, aproximadamente 11 horas o aproximadamente 12 horas.
En algunas realizaciones, la region plana tiene una duracion de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 12
horas, de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 10 horas, de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 8 horas, de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 7 horas, de aproximadamente 4 horas
a aproximadamente 10 horas, de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 8 horas o de aproximadamente 4
horas a aproximadamente 6 horas. En algunas realizaciones, el nivel de nalbufina en suero sanguineo en cada
punto de evaluacion de la region plana esta comprendido en un intervalo de aproximadamente un 75% a
aproximadamente un 125% del nivel medio en suero sanguineo de la region plana. En algunas realizaciones, el nivel
de nalbufina en suero sanguineo en cada punto de evaluacion de la region plana esta comprendido en un intervalo
de aproximadamente un 80% a aproximadamente un 120% del nivel medio en suero sanguineo de la region plana.
En algunas realizaciones, el nivel de nalbufina en suero sanguineo en cada punto de evaluacion de la region plana
esta comprendido en un intervalo de aproximadamente un 85% a aproximadamente un 115% del nivel medio en
suero sanguineo de la region plana. En algunas realizaciones, el nivel de nalbufina en suero sanguineo en cada
punto de evaluacion de la region plana estd comprendido en un intervalo de aproximadamente un 90% a
aproximadamente un 110% del nivel medio en suero sanguineo de la region plana. En algunas realizaciones, el nivel
de nalbufina minimo en suero sanguineo observado durante la regién plana no es superior a aproximadamente un
25% por debajo del nivel medio en suero sanguineo para todos los puntos de evaluacion de la region plana. En
algunas realizaciones, el nivel de nalbufina minimo en suero sanguineo observado durante la regién plana no es
superior a aproximadamente un 20% por debajo del nivel medio en suero sanguineo de la region plana. En algunas
realizaciones, el nivel de nalbufina minimo en suero sanguineo observado durante la region plana no es superior a
aproximadamente un 15% por debajo del nivel medio en suero sanguineo de la region plana. En algunas
realizaciones, el nivel de nalbufina minimo en suero sanguineo observado durante la region plana esta comprendido
en un intervalo de aproximadamente un 75% a aproximadamente un 100% del nivel medio en suero sanguineo de la
region plana. En algunas realizaciones, el nivel de nalbufina minimo en suero sanguineo observado durante la
regién plana estd comprendido en un intervalo de aproximadamente un 80% a aproximadamente un 100% del nivel
medio en suero sanguineo de la region plana. En algunas realizaciones, el nivel de nalbufina minimo en suero
sanguineo observado durante la region plana esta comprendido en un intervalo de aproximadamente un 85% a
aproximadamente un 100% del nivel medio en suero sanguineo de la regidn plana. En algunas realizaciones, el nivel
de nalbufina minimo en suero sanguineo observado durante la region plana esta comprendido en un intervalo de
aproximadamente un 80% a aproximadamente un 95% del nivel medio en suero sanguineo de la region plana.

Aunque las composiciones de la invencion se pueden administrar como un Unico compuesto farmacéutico activo en
los métodos que se describen en la presente, estas también se pueden emplear combinadas con uno o mas
compuestos que son conocidos por ser terapéuticamente eficaces contra el dolor.

La invencion proporciona ademas métodos para tratar el dolor que comprenden administrar a un mamifero que lo
necesite las formulaciones de nalbufina de liberacién sostenida descritas en la presente en una cantidad eficaz para
tratar el dolor. En algunas realizaciones, los métodos para tratar el dolor incluyen tratar dolor crénico o dolor agudo.
En algunas realizaciones, los métodos para tratar el dolor incluyen dolor nociceptivo, dolor neuropatico, dolor
visceral o dolor idiopatico.

Las formulaciones de nalbufina de liberacion sostenida que se describen en la presente también son Utiles en la
elaboracion de medicamentos para tratar el dolor en un mamifero. En algunas realizaciones, las formulaciones son
utiles en la elaboracion de medicamentos para tratar el dolor en un mamifero.

La invencion también proporciona kits farmacéuticos que incluyen uno o mas envases rellenados con una o mas de
las composiciones de la invencion. Los kits pueden incluir ademas otros compuestos farmacéuticos conocidos en la
técnica por ser terapéuticamente eficaces contra el dolor e instrucciones de uso, en particular instrucciones para
emplear las composiciones con el fin de tratar el dolor, incluido el dolor crénico. En una realizacion, la invencién
proporciona un paquete o un kit que incluye las composiciones de liberacién sostenida descritas en la presente e
instrucciones para tratar el dolor.
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Ejemplos

Los siguientes ejemplos tienen fines ilustrativos solamente y no se pretende que limiten el alcance de las
reivindicaciones adjuntas.

Ejemplos 1-3

Se prepararon tres sistemas de suministro de liberacion sostenida mezclando en seco goma xantana, goma de
algarrobo, sulfato de calcio dihidratado y manitol con una granuladora/mezcladora de alta velocidad durante 3
minutos. Mientras se operaban las maquinas troceadoras/propulsoras, se pulverizé agua sobre la mezcla combinada
en seco y se granulé durante 6 minutos mas. A continuacion, se detuvo el proceso de granulacion y se raspo el
recipiente de mezcla/granulacion. Mientras se operaban las maquinas troceadoras/propulsoras, la granulacion se
mezcld durante un minuto mas. Después de comprobar la uniformidad de la granulacion, a la vez que se operaban
las maquinas troceadoras/propulsoras, se afiadi6 mas agua a la granulacion y se granul6 durante 3.5 minutos mas.
A continuacion, la granulacibn se secO hasta obtener un valor de LOD (pérdida por secado) inferior a
aproximadamente un 4% en peso. A continuacion, la granulacion se moli6 utilizando una malla # 1521-0033. Las
cantidades relativas de los ingredientes se enumeran en la Tabla 1.

Tabla 1
Sistema de suministro de liberacion sostenida |Ejemplo 1 |Ejemplo 2 |Ejemplo 3
Excipiente % % %
Goma xantana, NF 8.0 12.0 20.0
Goma de algarrobo, FCC 12.0 18.0 30.0
Manitol, USP 70.0 60.0 40.0
Sulfato de calcio dihidratado, NF 10.0 10.0 10.0
Agua estéril para inyeccién, USP*
Total 100.0 100.0 100.0

" El agua estéril para inyeccion, USP, se elimina durante el procesamiento

Ejemplos 4- 7

Se prepararon una serie de comprimidos que contenian diferentes cantidades de goma empleando el sistema de
suministro de liberacion sostenida del Ejemplo 3. Las cantidades de los ingredientes por comprimido se enumeran
en la Tabla 2.

Tabla 2

Eji.4 |E.5 |E.6 |Ej.7
Componente mg mg mg mg
Nalbufina-HCI, USP 60 60 60 60
Sistema de suministro de liberacién sostenida | 60" 120* 180"  |90'
Estearato de magnesio, NF 0.5 1.8 1.2 0.75
Peso total 120.5 |181.8 |241.2 |150.75
Principio activo:goma 1:05 11 1:15 1:0.75
Tamafio de la herramienta 0.2812" |0.2812" |0.3125" |0.2812"
Dureza (Kp) 1.2 8.8 8.9 7.2

! Sistema de liberacién sostenida del Ejemplo 3

Los comprimidos se prepararon mezclando nalbufina con el sistema de suministro de liberacion sostenida en una
mezcladora. Se hizo pasar el estearato de magnesio a través de un tamiz de malla #30 y a continuacién se mezclé
con la combinacién seca que contenia nalbufina y el sistema de suministro de liberacion sostenida. Esta mezcla
lubricada se comprimié utilizando la herramienta que se especifica en la Tabla 2 para preparar los comprimidos con
el peso total indicado.
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Los comprimidos de los Ejemplos 4-7 se evaluaron para determinar la tasa de liberacion (%) in vitro de acuerdo con
el Procedimiento de USP del Capitulo general de liberacion del farmaco <711> Disolucion, utilizando el aparato USP
de Tipo 11I/250 mL. El ensayo se llevé a cabo con un pH de 6.8 a 37 °C / 15 dpm (inmersiones por minuto) en un
tampon de fosfato de amonio 100 mM. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
Tiempo de disolucion (horas) | Ejemplo 4, pH 6.8  Ejemplo 5, pH 6.8 |Ejemplo 6, pH 6.8 |Ejemplo 7, pH 6.8
0 0 0 0 0
1 29.3 23.8 19.5 25.0
2 41.8 35.1 29.4 35.9
4 59.2 51.7 45.0 53.0
6 72.9 65.6 56.4 67.1
8 84.2 77.8 65.3 79.6
12 98.1 92.9 81.0 93.9
Remanente 4.3 5.9 16.3 6.0
% de recuperacion 102.4 98.8 97.3 99.9
Ejemplos 8-10

Se prepararon una serie de comprimidos que contenian diferentes cantidades de goma y diferentes sistemas de
suministro de liberacién sostenida empleando los sistemas de suministro de liberacion sostenida de los Ejemplos 1y
2. Las cantidades de los ingredientes por comprimido se enumeran en la Tabla 4.

Tabla 4
Eji.8 |Ej.9 Ej. 10
Componente mg mg mg
Nalbufina-HCI, USP 60 60 60

Sistema de suministro de liberacién sostenida |225°  |150°  |100°

Estearato de magnesio 1.43 1.1 0.8
Peso total 286.4 |211.1 |160.8
Principio activo:goma 1:0.75 |1:0.75 |1:0.5
Tamafio de la herramienta 0.3125" |0.3125" |0.2812"
Dureza (Kp) 20 17 20

* Sistema de suministro de liberacién sostenida del Ejemplo 1
% Sistema de suministro de liberacion sostenida del Ejemplo 2

Los comprimidos se prepararon en primer lugar mezclando nalbufina con el sistema de suministro de liberacion
sostenida en una mezcladora para el Ejemplo 8 y en una granuladora de alto cizallamiento para los Ejemplos 9y 10.
Para los Ejemplos 9 y 10, la mezcla se granuldé a continuacién con agua hasta que se obtuvo una granulacion
uniforme y posteriormente se seco en una secadora de lecho fluidizado durante 30 min a 70 °C. A continuacion, los
granulos secos se hicieron pasar a través de un Fitzmill a 2500 rpm utilizando una malla 1521-0050. Se hizo pasar el
estearato de magnesio a través de un tamiz de malla #30 y a continuacion se mezcld con los granulos molidos para
los Ejemplos 9 y 10 y con la mezcla seca para el Ejemplo 8 durante 5 minutos. La mezcla lubricada se comprimio
utilizando la herramienta que se especifica en la Tabla 4 para preparar los comprimidos con el peso total indicado.

Los comprimidos de los Ejemplos 8-10 se evaluaron para determinar la tasa de liberacion (%) in vitro de acuerdo con
el Procedimiento de USP del Capitulo general de liberacion del farmaco <711> Disolucién, utilizando el aparato USP
de Tipo 11l/250 mL. El ensayo se llevé a cabo con un cambio de pH a 37 °C / 15 dpm. El cambio de pH fue como se
indica a continuacién: un pH de 1.2 durante la primera hora, un pH de 4.5 durante la segunda hora y un pH de 6.8
después de la segunda hora y durante el resto del ensayo. Los resultados se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5
Tiempo de disolucion Ejemplo 8, Ejemplo 9, Ejemplo 10,
(horas) cambio de pH cambio de pH |cambio de pH
0 0.0 0 0
1 19.4 18.8 225
2 36.4 39.7 45.3
4 59.0 66.3 73.2
6 72.5 82.6 89
8 79.4 89.8 95.9
12 82.1 92.3 100.1
Remanente 0.1 0.1 0.8
% de recuperacion 82.2 92.4 100.9

Ejemplos 11-16

Para determinar el efecto de la cantidad de goma combinada con la celulosa microcristalina (Emcocel 90M), se
prepararon seis lotes de comprimidos utilizando el sistema de suministro de liberacién sostenida del Ejemplo 3. El
intervalo de proporciones de principio activo:goma utilizado en los ejemplos 11-16 vari6 entre 1:0.25 y 1:0.5. Las
composiciones de los comprimidos se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6

Ingrediente Ej. 11 Ej. 12 Ej. 13 Ej. 14 Ej. 15 Ej. 16

mg/comp. |mg/comp. |mg/comp. |mg/comp. |mg/comp. |mg/comp.
Sistema de suministro de 30* 60* 60* 30* 60* 60*
liberacion sostenida
Nalbufina-HCI 60 60 60 60 60 60
Celulosa microcristalina 30 30 60 60 120 -
Estearato de magnesio 0.6 0.8 0.9 0.8 1.2 0.6
Peso total (mg) 120.6 150.8 180.9 150.8 241.2 120.6
Principio activo:goma 1:0.25 1:05 1:05 1:0.25 1:05 1:.0.5
Tamafio de la herramienta 0.2500" 0.2812" 0.2812" 0.2812" 0.3125" 0.2500"
Dureza (Kp) 10.2 10 12 13 22 13.2

* Sistema de suministro de liberacién sostenida del Ejemplo 3

Los comprimidos de los Ejemplos 11-15 se prepararon en primer lugar tamizando el estearato de magnesio a través
de un tamiz de malla #30. A continuacién, se mezclé la nalbufina con el sistema de suministro de liberacion
sostenida y el estearato de magnesio en una mezcladora durante 5 minutos. La mezcla lubricada se comprimio
utilizando la herramienta que se especifica en la Tabla 6 para preparar los comprimidos con el peso total indicado.

Los comprimidos del Ejemplo 16 se prepararon mezclando nalbufina con el sistema de suministro de liberacién
sostenida en una granuladora de alto cizallamiento. A continuacion, la mezcla se granulé con agua hasta que se
obtuvo una granulacién uniforme. Posteriormente, la granulacién se secé en una secadora de lecho fluidizado
durante 40 min a 70 °C. A continuacion, los granulos secos se hicieron pasar a través de un Fitzmill a 2500 rpm
utilizando una malla 1521-0050. Se hizo pasar el estearato de magnesio a través de un tamiz de malla #30 y a
continuacion se mezcl6 con los granulos molidos durante 5 minutos. La mezcla lubricada se comprimié utilizando la
herramienta que se especifica en la Tabla 6 para preparar los comprimidos con el peso total indicado.

Los comprimidos de los Ejemplos 11-16 se evaluaron para determinar la tasa de liberacion (%) in vitro de acuerdo
con el Procedimiento de USP del Capitulo general de liberacion del farmaco <711> Disolucion, utilizando el aparato
USP de Tipo 111/250 mL. El ensayo se llevo a cabo con un cambio de pH a 37 °C / 15 dpm, segin se ha descrito
anteriormente para los Ejemplos 8-10. Los resultados se muestran en la Tabla 7.
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Tabla 7

Tiempo de disolucion Ej.11, Ej.12, Ej.13, Ej.14, Ej.15, Ej.16,
(horas) cambio de cambio de cambio de |cambio de cambio de |cambio de

pH pH pH pH pH pH
0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
1 93.2 594 94.5 934 92.1 17.1
2 94.4 73.0 96.0 94.8 93.4 39.7
4 94.5 845 96.0 94.8 93.5 64.4
6 94.5 87.4 96.0 94.8 93.5 74.6
8 94.5 88.7 96.0 94.8 93.5 81.5
12 94.5 90.2 96.0 94.8 935 93.1
Remanente 0.0 12 0.0 0.0 0.0 7.0
% de recuperacion 94.5 915 96.0 94.8 93.5 100.1

Ejemplos 17 y 18

Se prepararon dos lotes de comprimidos bicapa utilizando el sistema de suministro de liberacion sostenida del
Ejemplo 2 (Ejemplos 17 y 18). En los comprimidos bicapa, la primera capa de los comprimidos se formul6 para que
proporcionara una liberacion sostenida relativamente lenta; la segunda capa se formul6 para que proporcionara una
liberacion relativamente rapida (inmediata). Los perfiles de disolucion in vitro de los comprimidos bicapa se
compararon con el perfil de disolucion de los comprimidos de una Unica capa que se formularon para que
proporcionaran una liberacion sostenida (Ejemplo 9). Las composiciones de los comprimidos se muestran en la
Tabla 8.

Tabla 8

Ingrediente Ejemplo 17 Ejemplo 18 Ejemplo 9

mg/comp. mg/comp. mg/comp.
Capa de liberacion prolongada (LP)
Sistema de suministro de liberacion sostenida 112.5° 112.5° 150
Nalbufina-HCI 45 45 60
Estearato de magnesio 0.8 0.8 1.1
Peso de LP 158.3 158.3 2111
Capa de liberacion inmediata (LI)
Sistema de suministro de liberacién sostenida 6.0° N/A
Nalbufina-HCI 15.0 N/A
Celulosa microcristalina, NF (Emcocel 90M) 35.7 N/A
Croscarmelosa sodica, NF (Primellose®) 3.0 N/A
Estearato de magnesio, NF 0.3 N/A
Peso de LI 60.0 N/A
Peso total 218.3 218.3 2111
Principio activo:goma 1:0.6 1:0.6 1:0.75
Tamafio de la herramienta 0.2812" 0.2812" 0.3125"
Dureza N/A N/A 17

® Sistema de suministro de liberacion sostenida del Ejemplo 2
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Para la capa de liberacion prolongada, la nalbufina se mezclé con el sistema de suministro de liberacion sostenida
en una granuladora de alto cizallamiento durante 3 minutos. La mezcla se granulé con agua hasta que se obtuvo
una granulacién uniforme y a continuacion la masa hiimeda se sec6 en una secadora de lecho fluidizado durante 20
minutos a 70 °C. Posteriormente, los granulos secos se hicieron pasar a través de un Fitzmill a 2500 rpm utilizando
una malla 1521-0050. Para la capa de liberacion inmediata, la nalbufina se mezclé con el sistema de suministro de
liberacion sostenida, celulosa microcristalina (Emcocel® 90M) y croscarmelosa soédica, NF (Primellose®) en una
mezcladora con forma de V durante 10 minutos. Se hizo pasar el estearato de magnesio a través de un tamiz de
malla #30. Los granulos molidos de la capa de liberacién lenta se mezclaron con el estearato de magnesio tamizado
en una mezcladora con forma de V durante 5 minutos y la mezcla seca de la capa de liberacién inmediata se mezclé
con el estearato de magnesio tamizado en una mezcladora con forma de V durante 5 minutos, por separado. Esta
mezcla lubricada de la capa de liberacion prolongada y la capa de liberacién inmediata se comprimié a continuacién
para obtener comprimidos bicapa utilizando la herramienta que se especifica en la Tabla 8, para preparar los
comprimidos con el peso total indicado.

Los comprimidos de los Ejemplos 17-18 se evaluaron para determinar la tasa de liberacion (%) in vitro de acuerdo
con el Procedimiento de USP del Capitulo general de liberacion del farmaco <711> Disolucion, utilizando el aparato
USP de Tipo 11I/250 mL. El ensayo se llevo a cabo con un cambio de pH segun se ha descrito anteriormente para los
Ejemplos 8-10, a 37 °C / 15 dpm, segun se ha descrito anteriormente para los Ejemplos 8-10. Los resultados se
muestran en la Tabla 9. Con el fin de comparar los perfiles de disolucién de los comprimidos bicapa con un
comprimido monocapa, en la Tabla 9 también se muestran los datos de disolucién del Ejemplo 9.

Tabla 9
Tiempo de disolucion Ej. 17, Ej. 18, Ej. 9,
(horas) cambio de pH cambio de pH cambio de pH
0 0 0.0 0
1 445 42.6 18.8
2 62.8 62.7 39.7
4 83.1 84.3 66.3
6 92.3 92.3 82.6
8 94.0 93.7 89.8
12 94.1 93.9 92.3
Remanente 0.0 0.0 0.1
% de recuperacion 94.1 93.9 924

Ejemplos 19y 20

Para un estudio clinico, se prepararon un lote de comprimidos bicapa y un lote de comprimidos de una Unica capa
utilizando el sistema de suministro de liberacion sostenida del Ejemplo 2. La primera capa de los comprimidos se
formul6 para que proporcionara una liberaciéon sostenida relativamente lenta; la segunda capa se formul6 para que
proporcionara una liberacion relativamente rapida (inmediata). Las composiciones de los comprimidos se muestran
en la Tabla 10.

Tabla 10
Componente Cantidad en mg/comprimido (%)
Ingrediente Ejemplo 19 (F-2) Ejemplo 20 (F-1)
Capa de liberacion prolongada (LP)
Excipiente de liberacién sostenida (30%) 112.5° 150.0°
Nalbufina-HCI 45.0 60.0
Estearato de magnesio, NF 0.8 1.10
Agua estéril para inyeccion, USP* * *
mg/peso de comprimido (porcién de LP) 158.3 2111

Capa de liberacion inmediata (LI)
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Componente Cantidad en mg/comprimido (%)
Ingrediente Ejemplo 19 (F-2) Ejemplo 20 (F-1)
Nalbufina-HCI 15.0

Celulosa microcristalina, NF 41.7

Croscarmelosa sodica, NF 3.0

Estearato de magnesio, NF 0.3

mg/peso de comprimido (porcién de LI) 60.0

Peso total (mg/comprimido) 218.3 211.1

Tipo de comprimido Bicapa (LP/LI) Capa Unica (LP)
Proporcion de principio activo respecto a goma 1:0.75 1:0.75

Tamafio de la herramienta 0.3125 0.3125

Dureza ~11 Kp -11 Kp

* El agua esteéril para inyeccion, USP, se elimina durante el proceso

® Sistema de suministro de liberacién sostenida del Ejemplo 2

Para la capa de liberacion prolongada de los Ejemplos 19 y 20, la nalbufina se mezclé con el sistema de suministro
de liberacién sostenida en una granuladora de alto cizallamiento (granuladora Diosna-Pharma 1/6 de 6 litros)
durante 5 minutos con una velocidad del propulsor de 300 rpm y con el troceador apagado. Después de detener la
mezcladora, se raspé el recipiente y se tomd una muestra para determinar el LOD. Mientras el propulsor y el
troceador funcionaban a 300 rpm, la mezcla se granulé con agua durante 2 minutos. Después de detener la
mezcladora, se raspé el recipiente. Mientras la velocidad del propulsor era de 500 rpm y la velocidad del troceador
era de 300 rpm, se continud la granulacién mezclando durante 1 minuto adicional. Al finalizar la mezcla, se raspo el
recipiente. Mientras el propulsor y el troceador funcionaban a 300 rpm, se afiadié agua adicional (aproximadamente
50.0 g) y se granulé durante 2 minutos en el Ejemplo 19 y durante 1 minuto en el Ejemplo 20. Para obtener granulos
uniformes, la granulaciéon se mezcl6é durante 3 minutos adicionales en el Ejemplo 19 y 1 minuto en el Ejemplo 20,
mientras el propulsor y el troceador funcionaban a 500 y 300 rpm, respectivamente. A continuacion, la masa humeda
se secO en una secadora de lecho fluidizado Uni-Glatt durante 30 minutos a 70 °C. Posteriormente, los granulos
secos se hicieron pasar a través de un Fitzmill, con las cuchillas hacia adelante, a una velocidad de 2200-2700 rpm
utilizando una malla 1521-0033. Se hizo pasar el estearato de magnesio a través de un tamiz de malla #30. Los
granulos molidos de la capa de liberacion prolongada para el Ejemplo 19 y 20 se mezclaron por separado con el
estearato de magnesio tamizado en una mezcladora con forma de V con una cubierta de acero inoxidable de 4
cuartos durante 5 minutos.

Para el Ejemplo 20, la mezcla lubricada de la capa de liberacion prolongada se comprimié para obtener comprimidos
de una Unica capa con la prensa de comprimidos Piccola utilizando la herramienta especificada en la Tabla 11, con
el fin de proporcionar los comprimidos con el peso total indicado.

En la porcion de la capa de liberacion inmediata del Ejemplo 19, la nalbufina se mezclé con la celulosa
microcristalina (Emcocel 90M) en una mezcladora con forma de V P-K Blend Master durante 5 minutos. Se afiadié
croscarmelosa sddica, NF (Primellose®), a la mezcla y se mezcl6 durante 5 minutos. Se hizo pasar el estearato de
magnesio a través de un tamiz de malla #30. Los granulos molidos de la porcién de la capa de liberacién prolongada
del Ejemplo 19 se mezclaron con el estearato de magnesio tamizado en una mezcladora con forma de V con una
cubierta de acero inoxidable de 4 cuartos durante 5 minutos y la mezcla seca de la porcion de la capa de liberacion
inmediata se mezclé con el estearato de magnesio tamizado en una mezcladora con forma de V con una cubierta de
acero inoxidable de 4 cuartos durante 5 minutos, por separado. Esta mezcla lubricada de la porcion de la capa de
liberacion prolongada y la porciéon de la capa de liberacion inmediata se comprimié a continuacion para obtener
comprimidos bicapa con la prensa de comprimidos Piccola utilizando la herramienta especificada en la Tabla 10, con
el fin de proporcionar los comprimidos con el peso total indicado.

Los comprimidos de los Ejemplos 19-20 se evaluaron para determinar la tasa de liberacion (%) in vitro de acuerdo
con el Procedimiento de USP del Capitulo general de liberacion del farmaco <711> Disolucién, utilizando el aparato
USP de Tipo 111/250 mL. El ensayo se llevé a cabo con un pH de 6.8 a 37 °C / 15 dpm. Los resultados se muestran
en la Tabla 11.
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Tabla 11

Tiempo de disolucién (h) Ejemplo 19 (F-2) Ejemplo 20 (F-1)
0 0 0
1 47 26
3 69 51
4 77 61
6 88 76
8 95 86
12 99 96
Remanente 0 2
Recuperacion 99 98

Estos datos demuestran que la velocidad de disolucién de la formulacion bicapa (LP/LI) (Ejemplo 19 (F-2)) fue
aproximadamente un 21% y un 16% mayor que la velocidad de la formulacion de una Unica capa (LP) (Ejemplo 20
(F-1)) en el punto de evaluacién de 1y 4 horas, respectivamente.

Estudio clinico

Se llevé a cabo un estudio de Fase | sin enmascaramiento con cinco ramas de tratamiento sobre el aumento
escalonado de una dosis Unica en ayunas y se obtuvieron datos farmacocinéticos con las siguientes formulaciones:
a) el sistema de liberacion sostenida -comprimido bicapa de 60 mg de nalbufina (LI/LP) (Ejemplo 19 (F-2)), b) el
sistema de liberacion sostenida-comprimido con una Unica capa de 60 mg de nalbufina (LP) (Ejemplo 20(F-1)), c)
dos comprimidos del tipo comprimido de una Unica capa de 60 mg (LP, dosis total de 120 mg), d) tres comprimidos
del tipo comprimido de una Unica capa de 60 mg (LP, dosis total de 180 mg) y €) una dosis de una solucién oral de
60 mg de nalbufina de liberacion inmediata (control). Inicialmente se inscribieron once voluntarios sanos y seis
sujetos completaron los cinco tratamientos. Los datos farmacocinéticos se resumen a continuacion como resultados
tanto de la media aritmética como de la geométrica. En la Tabla 16 se muestra la concentracion media de nalbufina
a nivel sanguineo (“plasma”) para cada punto de evaluacion. En la Figura 1 se muestra una grafica logaritmica de la
concentracién media de nalbufina en plasma frente al tiempo para cada formulacion.

Tabla 12
Valores de la media aritmética de los parametros farmacocinéticos
Formulacion Cmax (ng/mL) |Tméax* (h) |AUC(0-t) (ng*h/mL) |AUC(0-inf) (ng*h/mL)
60 mg (F-2) 8.58 15 75.95 83.87
60 mg (F-1) 7.17 35 78.73 90.70
120 mg (F-1) 12.87 6.0 154.39 170.75
180 mg (F-1) 15.59 8.0 200.63 213.22
Solucién oral de 60 mg (LI) 113.75 1.0 61.85 68.50
*Valores registrados de la mediana de Tmax
Tabla 13

Biodisponibilidad relativa
(basada en los valores de la media aritmética normalizados respecto a la dosis

Proporcion de Cmax | Proporcion de AUC (0-t) | Proporciéon de AUC (0-inf)

60 mg (F-2)/LP  |0.62 1.23 1.22
60 mg (F-1)/LP  |0.52 1.27 1.32
120 mg (F-1)/ER |0.47 1.25 1.25
180 mg (F-1)/ER |0.38 1.08 1.04
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Tabla 14
Valores de la media geométrica de los parametros farmacocinéticos

Formulacion Cmax (ng/mL) |AUC(0-t) (ng*h/mL) AUC(0-inf) (ng*h/mL)
60 mg (F-2) 7.58 68.72 77.85
60 mg (F-1) 6.28 69.95 85.65
120 mg (F-1) 12.24 140.61 158.62
180 mg (F-1) 13.67 175.73 189.32
Solucion oral de 60 mg (LI) [12.48 56.29 63.14
Tabla 15

Biodisponibilidad relativa
(basada en los valores de la media geométrica normalizados respecto a la dosis

Proporcion de AUC (0-inf)

Proporcion de Cmax | Proporcion de AUC (0-t)

60 mg (F-2)/LI 0.61 1.22 1.23

60 mg (F-1)/ LI 0.50 1.24 1.36

120 mg (F-1)/ LI |0.49 1.25 1.26

180 mg (F-1)/ LI 0.37 1.04 1.00

Tabla 16
Concentracién de nalbufina en sangre
Concentracién (ng/mL)

Punto de evaluacion (h) |60 mg LI 60 mg (F-1) |60 mg (F-2) |120 mg (F-1) |180 mg (F1)
0 0 0 0 0 0
0.25 10.57 1.83 0.79 1.01 1.00
0.5 14.81 4.69 1.71 2.94 3.55
1 13.53 7.57 3.33 6.51 7.87
15 11.20 7.42 3.63 8.81 10.59
2 9.77 6.89 5.88 9.41 11.40
3 6.58 6.18 4.96 9.04 11.90
4 4.65 5.36 4.77 8.20 10.71
6 3.29 531 6.18 10.45 14.01
8 1.76 4.00 4.76 8.55 10.59
12 1.67 2.83 3.32 6.77 9.20
16 1.01 1.87 2.24 4.27 5.14
20 0.76 1.13 1.51 2.96 3.27
24 0.68 0.84 1.11 2.02 2.46
36 NE* 0.57 0.54 0.94 0.98
48 NE NE NE NE 0.75

*No evaluado

En general, las formulaciones F-1 (Ejemplo 20) y F-2 (Ejemplo 19) presentaron valores de AUC (0-t y 0-inf) més
elevados y valores de Cmax (tanto los valores de la media aritmética como de la media geométrica) mas bajos en
comparacion con la solucién oral de liberacion inmediata. Estas diferencias fueron moderadas para las AUC (0-t y 0-
inf) y de moderadas a significativas para la Cmax y se basaron en las comparaciones normalizadas respecto a la
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dosis de las formulaciones F-1 y F-2 con la solucién oral de liberacién inmediata. Se observaron unas diferencias
minimas en las AUC (0-t y 0-inf) entre las formulaciones F-1y F-2 para una dosis comparativa de 60 mg.

Estos datos demuestran que la biodisponibilidad oral para las formulaciones de nalbufina de liberacién sostenida fue
superior a la de la formulacion de control de liberacion inmediata. Concretamente, la biodisponibilidad oral de la
formulacion F-2 fue un 23% superior a la de la solucién oral de liberacion inmediata, basandose en los valores de la
media geométrica para el area bajo la curva de la concentracién en plasma frente al tiempo. De forma similar, la
biodisponibilidad oral para la formulacion F-1 fue un 36% superior a la de la solucién oral de liberacion inmediata,
basandose en los valores de la media geométrica para el area bajo la curva de la concentracion en plasma frente al
tiempo.

Los valores de Cméax para las formulaciones de liberacién sostenida fueron aproximadamente un 60% de la Cmax
observada con la solucion oral de liberacion inmediata. Estos datos sugieren que se podria reducir el potencial de
eventos adversos (es decir, efectos secundarios) con la formulacion de liberacion sostenida en comparacion con las
formulaciones de liberacion inmediata.

Los valores registrados de la mediana de Tméax fueron de 1.0, 1.5 y 3.5 horas para la soluciéon oral y las
formulaciones F-2 y F-1, respectivamente. Se observaron valores méas prolongados de Tméax para las 2 dosis mas
elevadas de la formulacién F-1 (6.0 y 8.0 horas para las dosis de 120 y 180 mg, respectivamente).

Se observo linealidad en la dosis para las tres dosis de la formulacién F-1 (60, 120 y 180 mg), mientras que la
formulacion no fue proporcional a la dosis en todo el intervalo de dosis entre 60 y 180 mg.

Segln se muestra en la Figura 1, la concentracion de nalbufina en suero sanguineo para las formulaciones de
liberacion prolongada se incrementa rapidamente para obtener uno o mas maximos poco después de la
administracion y a continuacién se observa una region plana. La duracion del periodo plano varia en funcion de la
concentracién de la dosis y el tipo de formulacion, pero generalmente esta comprendida en el intervalo de
aproximadamente 1.5 horas a aproximadamente 10 horas. Por el contrario, el nivel en suero sanguineo para la
formulacion de liberacion inmediata llega a un maximo rapidamente y a continuacion se observa una reduccion
inmediata de la concentracion de nalbufina de un punto de evaluacién a otro. Después del periodo plano, se produce
una reduccion de la concentracion de nalbufina en plasma sanguineo de un punto de evaluacion al siguiente.

Ejemplo 21: Ensayo en Fase lla

Se disefi6 una investigacion farmacocinética-farmacodindmica (FC-FD) del ensayo en Fase lla piloto para
correlacionar el nivel de analgesia en pacientes con el nivel en plasma de nalbufina en una formulacion de liberacion
prolongada (liberacion sostenida) (nalbufina, LP). Este ensayo se llevd a cabo para determinar si existe una
correlacion exposicion-respuesta, asi como también para determinar la duracion de la analgesia.

La formulacion de nalbufina de LP utilizada en el estudio se representa mediante la que se describe en la Tabla 10,
Ejemplo 19. Cabia esperar que la formulacion presentara unos parametros cinéticos en plasma derivados de los
componentes tanto de liberacion inmediata como de liberacion controlada de la formulacién. La formulacién era un
comprimido bicapa (Geminex®, Penwest Pharmaceuticals Co., Danbury CT) en el cual una capa era una
formulacion de liberacion controlada que utilizaba tecnologia TIMERx® (Penwest Pharmaceuticals Co., Danbury,
CT). La otra capa se formul6 para una liberacion inmediata de nalbufina.

Los pacientes del ensayo se sometieron a extracciones del tercer molar, un modelo de dolor clinico utilizado
habitualmente para evaluar la eficacia inmediata de los analgésicos. Segun el protocolo, los pacientes que
experimentaron al menos una puntuacion de cuatro en la escala de dolor NPRS de 0 a 10 después de completar sus
procedimientos dentales, recibieron la medicacion del estudio enmascarada de 60 mg de nalbufina de LP, 120 mg
de nalbufina de LP o placebo como una dosis Unica. A continuacién, se evalud el alivio del dolor a intervalos
predeterminados durante un periodo de 12 horas tras la dosis. También se tomaron muestras de sangre en
intervalos predeterminados durante 24 horas tras la dosis para determinar las concentraciones de nalbufina en
plasma. Se permitié que los pacientes tomaran medicacién de refuerzo (ibuprofeno, 800 mg) en caso de que fuera
necesario. Se realizaron evaluaciones del dolor en todos los pacientes hasta un maximo de 12 horas, inclusive,
independientemente del uso de medicacion de refuerzo. En el estudio se evaluaron ciento sesenta y cinco pacientes.

En la Tabla 17 a continuacion se proporciona un resumen de los pardmetros farmacocinéticos del ensayo en Fase
lla.
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Tabla 17

Parametros farmacocinéticos

Grupo de dosis Estadistica Cmax (ng/mL) Tmax (h) AUC (ng*h/mL)

60 mg N 65 65 65
Media 8.1 4.5 75.2
SD 4.9 2.2 45.2
Mediana 6.6 6 65.3

120 mg N 66 66 66
Media 16.4 4.3 149.2
SD 10.6 2.7 77.0
Mediana 13.2 3 128.3

Los resultados que se indican en la presente demuestran que la nalbufina redujo de forma positiva la intensidad del
dolor de un modo dependiente de la dosis durante 12 horas (Tabla 18). Las diferencias respecto al placebo
empezaron a los 90 minutos tras la dosis para la concentracion més elevada y a las 6 horas para la concentracion
mas baja y se mantuvieron en todos los puntos de evaluacion durante el intervalo de dosificacion de 12 horas
restante. La intensidad del dolor se evalu6 utilizando una escala de clasificacion del dolor numérica de 11 puntos (de
0 a 10), que varia desde “sin dolor” hasta “el peor dolor que se pueda imaginar”.

Tabla 18
Intensidad del dolor para formulaciones de 60 mg y 120 mg de nalbufina en comparacién con el placebo

Placebo 60 mg 120 mg

Punto de evaluacion Media | SD |Mediana Media |SD (Mediana |Valor p* |Media |SD |Mediana |Valor p*
(h tras la dosis)

0 (referencia) 6.1 1.6 6.0 6.2 1.4 6.0 6.0 151/6.0

0.25 5.8 1.7 /6.0 6.2 1.5/6.0 0.2964 |6.0 1.5 6.0 0.5265
0.50 5.9 2.01/6.0 6.1 1.8 /6.0 0.7864 |5.7 1.9 6.0 0.9382
0.75 6.0 221|7.0 5.9 2.0/6.0 0.8848 |5.2 23150 0.0963
1 6.3 24.7.0 5.9 2.1 6.0 0.4937 |5.3 24 |5.0 0.0621
15 6.7 257.0 6.0 2.3/6.0 0.2146 |5.3 2.6 |6.0 0.0152
2 6.6 2.6 7.0 5.9 2.7 /6.0 0.2856 |5.3 26|55 0.0330
3 6.6 2.71|7.0 5.7 2.7|5.0 0.1536 |5.3 3.0/55 0.0486
4 6.6 2.71|7.0 54 3.0/5.0 0.0828 |5.1 3.1/50 0.0330
5 6.6 281|7.0 5.3 3.1/5.0 0.0750 |5.1 3.2/50 0.0326
6 6.7 261|7.0 5.2 3.1/5.0 0.0406 |4.9 3.3/50 0.0138
7 6.7 261|7.0 51 3.2|5.0 0.0283 |4.8 3.3/5.0 0.0093
8 6.6 2.71|7.0 5.2 3.2|5.0 0.0466 |4.8 3.3 /5.0 0.0126
9 6.8 261(7.0 5.1 3.2|5.0 0.0222 |4.8 3.3 /5.0 0.0083
10 6.9 2517.0 5.1 3.3/5.0 0.0117 |4.9 3.3 /5.0 0.0090
11 6.9 24.7.0 5.3 3.11/5.0 0.0235 |4.9 3.3 /5.0 0.0057
12 6.8 251|7.0 5.3 3.1/5.0 0.0371 |4.8 34|50 0.0047

Los pacientes que recibieron un tratamiento activo presentaron una puntuacion media de alivio del dolor més
elevada hasta 12 horas tras la dosis en comparacion con los que recibieron placebo. Los pacientes utilizaron una
escala de alivio del dolor de 5 puntos para evaluar de forma subjetiva su nivel de alivio del dolor respondiendo a la
pregunta “scuanto alivio del dolor experimenta partiendo de su dolor inicial?”, donde 0 corresponde a un alivio nulo y
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4 corresponde a un alivio completo. Segun se muestra en la Tabla 19, las puntuaciones elevadas fueron
relativamente uniformes entre los grupos de dosis elevada y baja. Ademas, el alivio del dolor se produjo antes en el
grupo de dosis elevada (0.75 horas tras la dosis) en comparacién con el grupo de dosis baja (4 horas tras la dosis).

Tabla 19

Puntuacién de alivio del dolor para formulaciones de 60 mg y 120 mqg de nalbufina
en comparacién con el placebo

Placebo 60 mg 120 mg

Punto de evaluacion |Media |SD Mediana 'Media |SD |Mediana |Valor p* |Media |SD |Mediana |Valor p*
(h tras la dosis)

0 (referencia) 0.4 0.6 0.0 0.4 0.6 |0 1.0 0.3 050 0.8665
0.50 0.5 0.8 |0 0.6 0.8 |0 0.7430 0.6 0.8 |0 0.7200
0.75 0.5 09 |0 0.8 09 1.0 0.2510 1.1 1.0 1.0 0.0164
1 0.5 09 |0 0.9 1.0 |1.0 0.1994 1.0 1.1 1.0 0.0431
15 0.4 0.8 |0 0.8 1.0 |0 0.1589 1.2 1.2 |1.0 0.0027
2 0.5 09 |0 0.9 1.1 |0.0 0.1573 1.2 1.1 1.0 0.0035
3 0.6 1.0 0 1.1 1.2 1.0 0.0884 1.3 1.3 |1.0 0.0131
4 0.6 1.0 0 1.2 1.3 1.0 0.0301 13 14 (1.0 0.0174
5 0.6 1.0 |0 1.2 1.3 /1.0 0.0254 1.4 1.4 1.0 0.0073
6 0.5 1.0 |0 1.3 1.4 /1.0 0.0142 1.4 1515 0.0036
7 0.5 09 0 1.4 14 1.0 0.0071 15 15|15 0.0017
8 0.6 110 1.4 14 1.0 0.0203 15 15 (1.0 0.0091
9 0.6 1.0 0 1.3 14 1.0 0.0182 1.4 15 (1.0 0.0079
10 0.5 09 |0 1.4 15 /1.0 0.0032 1.5 15 1.0 0.0018
11 0.5 0.9 |0 1.3 14 1.0 0.0092 1.4 15 (1.0 0.0018
12 0.5 0.8 |0 1.2 14 1.0 0.0137 15 15 (1.0 0.0012

*Valor p de Dunnett obtenido comparando cada grupo de tratamiento con el placebo en cada punto de evaluacion

Se permitid que los pacientes tomaran medicacion de refuerzo en caso de que fuera necesario, pero se les
recomendd que esperasen al menos 2 horas antes de tomarla. Para los pacientes que recibieron placebo, la
mediana del tiempo transcurrido hasta que tomaron la medicacion de refuerzo fue de 2.3 horas, en comparacion con
una mediana del tiempo transcurrido hasta que tomaron la medicacion de refuerzo de 3.3 horas y 6.0 horas para los
pacientes que recibieron 60 mg y 120 mg de nalbufina, respectivamente. Estos datos demuestran que el tiempo
transcurrido hasta la ingesta de la medicacion de refuerzo fue significativamente mas largo para las dosis de
nalbufina baja y elevada, respectivamente, en comparacion con el placebo. Ademas, la proporcion de pacientes que
requirieron una terapia analgésica de refuerzo durante el periodo de estudio de 12 horas fue significativamente
menor con los dos tratamientos de nalbufina en comparacién con el placebo: un 55% de los pacientes que recibieron
la dosis de 120 mg y un 62% de los pacientes que recibieron la dosis de 60 mg tomaran medicacion de refuerzo
dentro de un periodo de 12 horas tras recibir el tratamiento, en comparacién con un 88% de los pacientes que
recibieron el placebo.

El porcentaje de los pacientes que experimentaron una reduccién de la intensidad del dolor de al menos un 50% fue
significativamente superior para los grupos de dosis de nalbufina baja y elevada (un 55% y un 48% indicaron una
reduccion de la intensidad del dolor de un 50%, respectivamente) en comparacién con el placebo (un 26% indico
una reduccién de la intensidad del dolor de un 50%). No se registraron efectos secundarios inusuales durante el
intervalo de dosificacion de 12 horas. Al final del estudio de 12 horas, no se observaron diferencias en la intensidad
de los efectos secundarios entre los tres tratamientos del estudio.

Otras realizaciones

Se debe sobreentender que, aunque la invencion se ha descrito junto con una descripcién detallada de esta, se
pretende que la descripcion anterior sea ilustrativa y no limitante del alcance de la invencién, el cual se define
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mediante el alcance de las reivindicaciones adjuntas. Otros aspectos, ventajas y modificaciones se incluyen en el
alcance de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacion oral de liberacién sostenida que comprende: nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta y un sistema de suministro de liberacion sostenida, donde el sistema de suministro de liberacién sostenida
comprende al menos un compuesto hidréfilo seleccionado del grupo constituido por gomas, éteres de celulosa,
resinas acrilicas, polivinilpirrolidona, compuestos derivados de proteinas y mezclas de estos, al menos un agente
reticulante y al menos un diluyente farmacéutico, y donde dicha formulacién oral de liberacién sostenida proporciona
una liberacion controlada durante al menos 8 horas.

2. La formulacién de liberacidon sostenida de la reivindicacion 1, donde la proporcion de nalbufina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta respecto al sistema de suministro de liberacién sostenida es de 4:1 a 1:25.

3. La formulacion de liberacion sostenida de la reivindicacion 1, donde el sistema de suministro de liberacion
sostenida esta presente en una cantidad de 10 mg a 420 mg en la formulacion.

4. La formulacion de liberacion sostenida de la reivindicacién 3, donde el o los compuestos hidréfilos estan
presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de un 5% a un 80% en peso; el o los
agentes reticulantes estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de un
0.5% a un 80% en peso; y el o los diluyentes farmacéuticos estan presentes en el sistema de suministro de
liberacion sostenida en una cantidad de un 20% a un 80% en peso.

5. La formulacién de liberacion sostenida de la reivindicacion 1, donde el o los agentes reticulantes son una goma
de homopolisacérido.

6. La formulacion de liberacion sostenida de la reivindicacién 5, donde la goma de homopolisacérido es una goma
de algarrobo o una goma guar.

7. La formulacion de liberacidon sostenida de la reivindicacion 1, donde la proporcién del o de los compuestos
hidrofilos respecto al o a los agentes reticulantes es de 5:1 a 1:5.

8. La formulacién de liberacion sostenida de la reivindicacion 1, donde la proporcién del o de los diluyentes
farmacéuticos respecto al o a los compuestos hidroéfilos es de 9:1 a 1:9.

9. La formulaciéon de liberacion sostenida de la reivindicacion 1, donde la proporciéon de la nalbufina o la sal
farmacéuticamente aceptable de esta respecto a la suma del o de los compuestos hidréfilos y el o los agentes
reticulantes es de 10:1 a 1:10.

10. La formulacion de liberaciéon sostenida de la reivindicaciéon 1, donde el sistema de suministro de liberacion
sostenida comprende ademas al menos un compuesto reticulante cationico.

11. La formulacién de liberacion sostenida de la reivindicacién 10, donde el o los compuestos reticulantes catidnicos
estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de un 0.5% a un 30% en peso.

12. Una formulacion oral de liberacion sostenida que comprende: nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta y un sistema de suministro de liberacion sostenida, donde el sistema de suministro de liberacién sostenida
comprende al menos un compuesto hidréfilo seleccionados del grupo constituido por gomas, éteres de celulosa,
resinas acrilicas, polivinilpirrolidona, compuestos derivados de proteinas y mezclas de estos, al menos un agente
reticulante catidnico y al menos un diluyente farmacéutico, y donde dicha formulacién oral de liberacién sostenida
proporciona una liberacion controlada durante al menos 8 horas.

13.La formulacion de liberacién sostenida de la reivindicacion 12, donde la proporcion de nalbufina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta respecto al sistema de suministro de liberacion sostenida es de 5:1 a 1:5.

14. La formulacion de liberacion sostenida de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 12, donde la nalbufina o la sal
farmacéuticamente aceptable de esta esté presente en una cantidad de 1 mg a 200 mg en la formulacion.

15. La formulacién de liberaciéon sostenida de la reivindicacion 12, donde el sistema de suministro de liberacién
sostenida esta presente en una cantidad de 10 mg a 420 mg en la formulacion.

16.La formulacion de liberacion sostenida de la reivindicacién 12, donde el o los compuestos hidréfilos estan
presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad de un 5% a un 80% en peso; el o los
agentes reticulantes cationicos estan presentes en el sistema de suministro de liberacion sostenida en una cantidad
de un 0.5% a un 30% en peso; y el o los diluyentes farmacéuticos estan presentes en el sistema de suministro de
liberacion sostenida en una cantidad de un 20% a un 80% en peso.
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17. La formulacién de liberacion sostenida de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 12, donde el o los compuestos
hidréfilos son una goma de heteropolisacarido.

18. La formulacion de liberacién sostenida de la reivindicaciéon 1 o la reivindicacion 12, donde el o los compuestos
hidréfilos son al menos un compuesto seleccionado entre goma xantana, goma tragacanto, una pectina, acacia,
karaya, agar, carragenano y una goma gelana.

19. La formulacién de liberaciéon sostenida de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 12, donde el o los compuestos
hidréfilos son una goma xantana o un derivado de esta.

20. La formulacion de liberacion sostenida de la reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 12, donde el o los compuestos
reticulantes catidnicos son al menos un compuesto seleccionado entre un cation metalico monovalente, un cation
metalico multivalente y una sal inorganica.

21. La formulacién de liberacién sostenida de la reivindicacion 20, donde la sal inorganica es un sulfato de un metal
alcalino, un cloruro de un metal alcalino, un borato de un metal alcalino, un bromuro de un metal alcalino, un citrato
de un metal alcalino, un acetato de un metal alcalino, un lactato de un metal alcalino, un sulfato de un metal
alcalinotérreo, un cloruro de un metal alcalinotérreo, un borato de un metal alcalinotérreo, un bromuro de un metal
alcalinotérreo, un citrato de un metal alcalinotérreo, un acetato de un metal alcalinotérreo, un lactato de un metal
alcalinotérreo y una mezcla de estos.

22. La formulacién de liberacion sostenida de la reivindicacién 20, donde el o los compuestos reticulantes cationicos
son al menos un compuesto seleccionado entre sulfato de calcio, cloruro de sodio, sulfato de potasio, carbonato de
sodio, cloruro de litio, fosfato de tripotasio, borato de sodio, bromuro de potasio, fluoruro de potasio, bicarbonato de
sodio, cloruro de calcio, cloruro de magnesio, citrato de sodio, acetato de sodio, lactato de calcio, sulfato de
magnesio, fluoruro de sodio y mezclas de estos.

23.La formulacion de liberacién sostenida de la reivindicaciéon 1 o la reivindicacién 12, donde el o los diluyentes
farmacéuticos son al menos un compuesto seleccionado entre almidén, manitol, lactosa, dextrosa, sacarosa,
celulosa microcristalina, sorbitol, xilitol y fructosa.

24.La formulaciéon de liberacion sostenida de la reivindicacion 1 o la reivindicacién 12, donde el sistema de
suministro de liberacion sostenida comprende ademas un segundo diluyente farmacéutico.

25.La formulacién de liberacion sostenida de la reivindicacion 24, donde el segundo diluyente farmacéutico es al
menos un compuesto seleccionado entre almidén, manitol, lactosa, dextrosa, sacarosa, celulosa microcristalina,
sorbitol, xilitol y fructosa.

26. La formulacion de liberacion sostenida de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 12, que comprende ademas un
segundo compuesto hidréfilo.

27.La formulacion de liberacion sostenida de la reivindicacién 26, donde el segundo compuesto hidréfilo es una
hidroxietilcelulosa, una hidroxipropilcelulosa, una hidroxipropilmetilcelulosa, una carboximetilcelulosa o una mezcla
de estas.

28.La formulacion de liberacién sostenida de la reivindicacién 1 o la reivindicacién 12, donde la formulaciéon de
liberacion sostenida presenta una disolucidn in vitro de un 50% a un 100% en peso de nalbufina después de 6 horas.

29. La formulacién de liberaciéon sostenida de la reivindicaciéon 28, donde la formulacién de liberacién sostenida
presenta una disolucion in vitro de un 75% a un 100% en peso de nalbufina desde las 6 horas hasta las 8 horas.

30. La formulacién de liberacién sostenida de la reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 12, donde la formulacién de
liberacion sostenida presenta una disolucion in vitro de un 15% a un 75% en peso de nalbufina después de 1 hora.

31.La formulaciéon de liberacién sostenida de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 12, donde la formulaciéon de
liberacion sostenida presenta una disolucion in vitro de un 50% en peso de nalbufina después de 1 hora y un 75-
100% en peso de nalbufina desde las 6 horas hasta las 8 horas.

32. La formulacién de liberacién sostenida de la reivindicacién 1 o la reivindicaciéon 12, donde la duracién del efecto
analgésico de la formulacién de liberacion sostenida es de mas de 8 horas.

33. La formulacién de liberacion sostenida de la reivindicacion 1 o la reivindicacién 12, donde la duracion del efecto
analgésico de la formulacién de liberacién sostenida es de al menos 12 horas.
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34. La formulacioén de liberacion sostenida de la reivindicaciéon 1 o la reivindicacién 12, donde la duracion del efecto
analgésico de la formulacidon de liberacién sostenida estd comprendida entre 8 y 12 horas.

35. La formulacion oral de liberacién sostenida de la reivindicacion 1, que comprende de 5 a 80 mg de clorhidrato de
nalbufina y de 80 mg a 360 mg de un sistema de suministro de liberacién sostenida; donde el sistema de suministro
de liberacion sostenida comprende de un 12% a un 42% en peso de goma de algarrobo, de un 8% a un 28% en
peso de goma xantana, de un 20% a un 70% en peso de manitol y de un 5% a un 20% en peso de sulfato de calcio
dihidratado.

36. La formulacion de liberacion sostenida de la reivindicacion 35, que comprende 60 mg de clorhidrato de nalbufina.

37.La formulacién de liberacion sostenida de la reivindicacion 35, que comprende de 30 mg a 225 mg de un sistema
de suministro de liberacion sostenida.

38.La formulacion de liberacién sostenida de la reivindicacién 35, donde el sistema de suministro de liberacion
sostenida comprende un 18% de goma de algarrobo, un 12% de goma xantana, un 60% de manitol y un 10% de
sulfato de calcio dihidratado.

39. La formulacion de liberacion sostenida de la reivindicacion 35, que comprende ademas un recubrimiento externo.

40. La formulacion oral de liberacién sostenida de cualquiera de las reivindicaciones 1-39, donde el efecto analgésico
se proporciona durante al menos 12 horas.

41.Un método para preparar una formulacién oral de liberacidn sostenida que comprende:

combinar nalbufina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un sistema de suministro de liberacion
sostenida, donde el sistema de suministro de liberacion sostenida comprende al menos un compuesto hidréfilo
seleccionado del grupo constituido por gomas, éteres de celulosa, resinas acrilicas, polivinilpirrolidona, compuestos
derivados de proteinas y mezclas de estos, al menos un agente reticulante y al menos un diluyente farmacéutico, y
donde dicha formulacién oral de liberacién sostenida proporciona una liberacién controlada durante al menos 8
horas.

42. El método de la reivindicacion 44, donde el sistema de suministro de liberacion sostenida comprende ademas un
segundo diluyente farmacéutico.

43. El método de la reivindicacion 44, donde el sistema de suministro de liberacion sostenida comprende ademas al
menos un compuesto reticulante catiénico.

44.El método de cualquiera de las reivindicaciones 44-46, en el cual la formulacién oral de liberacion sostenida
proporciona el efecto analgésico durante al menos 12 horas.

45. La formulacion de liberacion sostenida de cualquiera de las reivindicaciones 1-40 para su uso en el tratamiento
del dolor.

46. La formulacion de liberacion sostenida de la reivindicacién 41, donde el dolor es dolor crénico.

47.La formulacion de liberacién sostenida de la reivindicacion 41, donde el dolor es dolor nociceptivo, dolor
neuropético, dolor visceral o dolor idiopético.

48. El uso de la formulacién de liberacién sostenida de cualquiera de las reivindicaciones 1-40 para la elaboracion de
un medicamento para tratar el dolor.

49. El uso de la reivindicacion 48, donde el dolor es dolor crénico.

50.El uso de la reivindicacion 48, donde el dolor es dolor nociceptivo, dolor neuropético, dolor visceral o dolor
idiopatico.
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