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DESCRIPCION
Composiciones medicinales mejoradas que comprenden buprenorfina y nalmefeno

La presente invencion se refiere a composiciones medicinales que contienen buprenorfina en combinacién con
nalmefeno; asi como a su uso en la fabricacién de tales composiciones y en practica clinica, como analgésicos.

Si bien los opioides son particularmente eficaces en el tratamiento del dolor moderado a severo, su uso se ve
limitado por efectos adversos desagradables y potencialmente peligrosos. Tales efectos adversos pueden incluir
sedacion, depresion respiratoria, nauseas y problemas gastrointestinales. Por ello, se han realizado esfuerzos a fin
de minimizar los efectos adversos.

Existen muchos opioides, algunos de los cuales producen efectos adversos mas importantes que otros. Conforme a
ello, la seleccion cuidadosa del opioide empleado en una composicion analgésica puede reducir por si misma la
incidencia y gravedad de los efectos adversos. Un opioide particularmente adecuado es la buprenorfina, que se ha
demostrado tiene propiedades tanto agonistas (semejantes a la morfina) como antagonistas sin producir
dependencia fisica significativa.

La buprenorfina (Nombre Internacional no Patentado para N-ciclopropilmetil-7[alfa]-[1-(S)-hidroxi-1,2,2-trimetil-
propil]6,14-endoetano-6,7,8,14-tetrahidronororipavina) es un analgésico agonista parcial opiaceo potente que carece
de los efectos psicotomiméticos encontrados con otros analgésicos opiaceos. No obstante, la buprenorfina adolece
de efectos secundarios tipicos de los agonistas opiaceos tales como nausea y vomito, estrefiimiento y depresion
respiratoria en algunos pacientes, aunque existe un techo para sus efectos en cuanto a la depresion respiratoria
como consecuencia directa de sus propiedades agonistas parciales.

Se han realizado también intentos con objeto de mejorar el efecto analgésico de los opioides al tiempo que se
minimizan la incidencia y gravedad de sus efectos adversos por combinacion del tratamiento con opioides con otros
farmacos.

Un enfoque consiste en la adicion de un analgésico no opioide al tratamiento opioide. La base racional en este caso
es que se requeririan niveles inferiores de opioides para conseguir la antinocicepcion y por tanto deberia producirse
una reduccion de los efectos adversos.

Otro enfoque es la coadministracion de un agonista opioide y dosis bajas de un antagonista opioide. Un antagonista
opioide de este tipo es nalmefeno (Nombre Internacional no Patentado para (5)-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-6-
metileno-morfinan-3,14-diol).

En EP 1.242.087A se describe que formas de dosificacion parenterales y sublinguales de buprenorfina se potencian
y mejoran por dosis bajas de nalmefeno. En ensayos basados en ratas, se ha establecido una ratio adecuada en
peso de buprenorfina a nalmefeno de 12,5:1 a 22,5:1, preferiblemente 15:1 a 20:1.

Se han llevado a cabo ahora estudios en humanos y han generado nuevos hallazgos referentes al uso combinado
de buprenorfina, como agonista opioide y nalmefeno, como antagonista opioide. Estos nuevos hallazgos amplian
nuestro conocimiento de las dosis terapéuticas que proporcionaran analgesia eficaz en humanos.

Conforme a un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona una composicion analgésica, en forma de
dosificacion de unidades parenterales o en una forma de dosificacion unitaria adecuada para suministro por via de
las mucosas o la dermis, comprendiendo la composicién buprenorfina y una cantidad de nalmefeno tal que la ratio
en peso de buprenorfina a nalmefeno suministrada a o que llega al plasma de un paciente esta comprendida en el
intervalo de 22,6:1 a 40:1, en donde la cantidad de buprenorfina en la forma de dosificacion unitaria es de 10 yg a 1
mg.

Se cree que la accion analgésica de la buprenorfina es potenciada por el nivel relativamente pequefio de nalmefeno.

Debe entenderse que los términos buprenorfina y nalmefeno, como se utilizan en esta memoria, pretenden abarcar
compuestos farmacéuticos afines simples tales como ésteres, bases y sales, por ejemplo sales de adiciéon de acido.
Sales particularmente preferidas son los hidrocloruros. Sin embargo, las ratios y pesos a que se hace referencia en
esta memoria se refieren a buprenorfina y nalmefeno per se, no sales, bases o ésteres.

Debe entenderse que el término parenteral abarca la administracion de las composiciones por cualquier via distinta
de la que atraviesa el tracto alimentario.

Debe entenderse que el término mucosa o mucosal abarca cualquier membrana mucosa e incluye mucosa oral,
mucosa rectal, mucosa vaginal y mucosa nasal. El término dérmico denota la piel no mucosal.

La administracion puede llevar unos cuantos minutos. Preferiblemente, la misma tiene lugar a lo largo de un periodo
de al menos 1 minuto, preferiblemente al menos 2 minutos, y preferiblemente al menos 3 minutos. Con preferencia,
aquélla tiene lugar a lo largo de un periodo de hasta 10 minutos, preferiblemente hasta 7 minutos, y mas
preferiblemente hasta 5 minutos.
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La forma de dosificacion unitaria para administracion transdérmica o transmucosal puede ser, por ejemplo, una
tableta, film, spray, parche, composicion de aplicacion por frotamiento o pastilla. La administracion, que se describira
adicionalmente en el segundo aspecto, puede comprender el suministro de un medicamento que comprende
buprenorfina y nalmefeno, preferiblemente en dicha forma.

La administracion transdérmica puede abarcar cualquier modo de administracién a través de la dermis. La
administracion transmucosal puede abarcar cualquier modo de administracion a través de las mucosas, y sitios de
administracion pueden incluir, por ejemplo, las mucosas vaginal y rectal y, preferiblemente, las mucosas de la
cavidad oral-nasal, por ejemplo los sitios nasal, de la garganta, bucal y sublingual. Se prefiere especialmente la
administracion nasal y sublingual.

Preferiblemente, la ratio definida de buprenorfina a nalmefeno se alcanza dentro de 60 minutos después de la
administracion y significa en esta memoria dentro de 60 minutos después de completarse la administracion, es decir,
preferiblemente en algun momento dentro de los 60 minutos de completarse la administracion, alcanzandose la ratio
de farmacos en plasma definida.

Las composiciones preferidas comprenden buprenorfina y nalmefeno de tal modo que la ratio en peso de
buprenorfina a nalmefeno suministrada a o que llega al plasma del paciente es al menos X:1 (X a 1), donde X es 23,
preferiblemente 24, y mas preferiblemente 25.

Composiciones preferidas comprenden buprenorfina y nalmefeno tales que la ratio en peso de buprenorfina a
nalmefeno provista, suministrada a o que llega al plasma del paciente no es mayor que Y:1 (Y a 1), donde Y es 36,
preferiblemente 32, y mas preferiblemente 30.

Sorprendentemente, se ha encontrado que incluso a los niveles bajos de nalmefeno a buprenorfina empleados en la
presente invencion, el nalmefeno es capaz de potenciar la accion agonista de la buprenorfina. Adicionalmente, por el
uso de nalmefeno pueden minimizarse los efectos adversos y/o el abuso de buprenorfina. Un hallazgo sorprendente
es que son particularmente eficaces ratios de buprenorfina a nalmefeno de 25:1 o mayores, por ejemplo 30:1.

La composicion puede comprender una forma de dosificacion unitaria parenteral, y la ratio de buprenorfina a
nalmefeno dentro de la composicion parenteral puede ser sustancialmente la misma que la producida en el plasma
de un paciente después de la aplicacion. Asi pues, la forma de dosificacién parenteral puede comprender
buprenorfina y nalmefeno en cualquiera de las ratios en peso arriba indicadas para las ratios en peso en el plasma.

En un ser humano, como se expone en EP 1.242.087B, se requieren convenientemente dosis de aproximadamente
40 ug de buprenorfina por kilogramo de peso corporal a fin de obtener un alivio satisfactorio del dolor en ausencia de
potenciacion. Asi, para pesos corporales tipicos de 50 a 80 kg, la dosificacion de buprenorfina seria de 2 mg a 3,2
mg de buprenorfina por dia. Esta podria administrarse convenientemente como cuatro dosis unitarias.

Las cantidades de buprenorfina que se requieren para ser eficaces en las composiciones de la invencién son
menores que las cantidades que se requieren para ser eficaces en ausencia de los efectos potenciadores de
nalmefeno.

Es importante que, cuando se comparan dosis iguales de buprenorfina con y sin el efecto potenciador de nalmefeno,
la magnitud y duracién de la analgesia alcanzada por las composiciones anteriores (es decir que contienen también
nalmefeno), se incrementan notablemente. Por tanto, puede conseguirse la misma eficiencia analgésica con una
dosis menor de buprenorfina cuando esta combinada con nalmefeno. Se ha propuesto que pueden utilizarse un
efecto analgésico incrementado y/o una concentracion reducida de buprenorfina, dentro de o a lo largo del intervalo
terapéutico.

Convenientemente, las dosis unitarias de las composiciones de la presente invenciéon (que contienen nalmefeno)
contienen buprenorfina en una cantidad que es menor que la requerida para obtener un alivio correspondiente del
dolor en una dosis unitaria de buprenorfina sin nalmefeno.

Convenientemente, las composiciones de la presente invencién comprenden al menos 10 ug de buprenorfina por
dosis unitaria, preferiblemente al menos 15 ug, mas preferiblemente al menos 20 pug, mas preferentemente al menos
30 pg, y muy preferiblemente al menos 40 ug. Estos valores reflejan el beneficio de la invencion en la consecucion
de analgesia a dosis bajas.

Convenientemente, las composiciones de la presente invencidon contienen cualquier cantidad de buprenorfina,
preferiblemente hasta 600 pg, con preferencia hasta 400 pg, mas preferiblemente hasta 200 pg, con mas
preferencia hasta 160 pg, y muy preferiblemente hasta 100 pg.

Convenientemente, conforme a la presente invencion, se administran a un paciente al menos 0,25 ug de
buprenorfina por kg (de peso corporal) cada 24 horas. Preferiblemente, la cantidad es al menos 0,5 pg,
preferiblemente al menos 1 ug, con mas preferencia al menos 1,5 ug y muy preferiblemente al menos 2 pg.
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Convenientemente, conforme a la presente invencion, se administran a un paciente hasta 640 ug de buprenorfina
por kg de peso corporal cada 24 horas. Preferiblemente, la cantidad es hasta 320 ug, preferiblemente hasta 160 ug,
con mas preferencia hasta 80 ug, preferiblemente hasta 40 pg, con mas preferencia hasta 20 ug, preferiblemente
hasta 16 ug, y con mas preferencia hasta 12 ug. Muy preferiblemente, la cantidad no es mayor que 8 ug.

Convenientemente, por el uso de la composicion de la presente invencion, la cantidad de buprenorfina administrada
a un paciente para el propédsito de alcanzar alivio del dolor es al menos 40 ug cada 24 horas, preferiblemente al
menos 60 ug, con mas preferencia al menos 80 ug, preferiblemente al menos 120 pg, preferiblemente al menos 120
Mg, y muy preferiblemente al menos 160 ug.

Conveniente, por el uso de las composiciones de la presente invencioén, la cantidad de buprenorfina administrada a
un paciente para el propésito de conseguir alivio del dolor es hasta 1 mg, preferiblemente hasta 800 ug, con mas
preferencia hasta 600 pg, con mayor preferencia hasta 400 ug, preferentemente hasta 200 pg, con mas preferencia
hasta 160 ug, y muy preferentemente hasta 100 pg.

Convenientemente, una composicion que contiene nalmefeno comprende desde 0,4 ug a 24 ug de nalmefeno por
dosis unitaria, preferiblemente 0,6 a 12 pg, muy preferiblemente 0,8 a 6 pg.

Convenientemente, la cantidad de nalmefeno administrada esta comprendida entre 0,01 y 0,8 pg por kg de peso
corporal cada 24 horas. Preferiblemente, la cantidad es al menos 0,02 ug, preferiblemente al menos 0,03 pg.
Preferiblemente, la cantidad no es mayor que 0,4 ug, preferiblemente no mayor que 0,4 ug, preferiblemente no
mayor que 0,05 ug. Preferiblemente, aquélla no es mayor que 0,04 pug.

Convenientemente, la cantidad de nalmefeno administrada esta comprendida en el intervalo de 1 ug a 80 ug cada
24 horas, preferiblemente 2 a 36 ug, preferiblemente 3 a 20 pg, y mas preferiblemente 4 a 10 ug.

Las referencias anteriores a las cantidades de compuestos que se pueden administrar a un paciente se refieren a un
paciente adulto.

Cualesquiera que sean las cantidades absolutas de buprenorfina y nalmefeno administradas, deben satisfacerse la o
las definiciones indicadas en esta memoria de la ratio de buprenorfina a nalmefeno.

Es preferible formular las composiciones en formas de dosis unitarias, es decir unidades fisicamente discretas que
contienen las cantidades apropiadas de buprenorfina y nalmefeno, junto con diluyentes y/o portadores
farmacéuticamente aceptables. Tales formas de dosificacion unitaria para administraciéon parenteral se encuentran
convenientemente en forma de ampollas. En el caso de suministro a través de las mucosas, éste puede realizarse
por ejemplo en forma de tabletas, films o pastillas sublinguales.

Las composiciones de la invencion pueden contener un sistema tampon, por ejemplo un acido organico y una sal del
mismo, tal como acido citrico y citrato de sodio.

Las composiciones en la forma de formas de dosificacion sublinguales contienen convenientemente excipientes
solubles seleccionados de materiales tales como lactosa, manitol, dextrosa, sacarosa o mezclas de los mismos.
Aquéllas contienen también convenientemente agentes de granulacion y desintegradores seleccionados de
materiales tales como almidén, agentes aglomerantes tales como povidona o hidroxipropilmetil-celulosa y agentes
lubricantes tales como estearato de magnesio.

Las composiciones destinadas a administracion parenteral pueden comprender una solucién isoténica de
buprenorfina y nalmefeno en agua estéril. Convenientemente, la soluciéon puede hacerse isotonica por el uso de
dextrosa y esterilizarse por tratamiento en autoclave o por filiracion a través de un filtro de membrana. Las
composiciones pueden administrarse por via intramuscular, intradérmica, intraperitoneal, intravenosa, intraarterial,
subcutanea o por la ruta epidural.

Las composiciones para administracion parenteral, o para suministro a través de las mucosas, por ejemplo por
administracion sublingual, como se ha detallado arriba, se pueden preparar por métodos de fabricacion que son bien
conocidos por los expertos en la técnica.

Conforme a un tercer aspecto de la presente invencion, se proporciona el uso de buprenorfina y nalmefeno en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor, en donde se utilizan buprenorfina y nalmefeno en una
cantidad tal que el medicamento se suministra a un paciente a, o llega al plasma del paciente, en una ratio en peso
comprendida en el intervalo de 22,6:1 a 40:1.

Convenientemente, este aspecto comprende el uso de buprenorfina y de nalmefeno en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento del dolor, en donde la buprenorfina se utiliza por su efecto analgésico, pero a un
nivel menor del que seria necesario, para un efecto analgésico dado contra un dolor dado en un paciente dado, en
ausencia de nalmefeno. Asi pues, el nalmefeno potencia el efecto analgésico de la buprenorfina. Adicionalmente, el
mismo hace el medicamento menos atractivo para los adictos a las drogas.
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El uso de buprenorfina y de nalmefeno en la fabricacion de un medicamento conforme al tercer aspecto puede
comprender cualquier caracteristica como se ha descrito en relacion con el primer o segundo aspecto.

Convenientemente, el uso de buprenorfina y de nalmefeno en la fabricacion de un medicamento comprende la
fabricacion de un medicamento que comprende una composicion conforme al primer aspecto. Sin embargo, no se
excluye el uso de buprenorfina y de nalmefeno en la fabricacion de un medicamento que tenga dos dosis unitarias,
que contenga buprenorfina y nalmefeno respectivamente.

La presente invencion se ilustrara a continuacion a modo de ejemplo con referencia a los dibujos que se
acompanan, en los cuales:

La Figura 1 comprende graficos que muestran la tolerancia al dolor para buprenorfina y combinaciones con
nalmefeno; y

La Figura 2 comprende graficos comparativos.

Métodos

Test nociceptivo

Se utilizé el test del presor frio (CP) para evaluar la antinocicepcion de buprenorfina y buprenorfina y nalmefeno o
combinaciones con nalmefeno. Las formas de los compuestos eran buprenorfina HCIl y nalmefeno HCI dihidratado.
El test CP utilizaba dos recipientes cilindricos de plastico, uno de los cuales estaba lleno con agua templada y el otro
con una combinaciéon de agua y hielo machacado para conseguir una consistencia "semi-derretida". El paciente
sumergia el antebrazo y la mano no dominantes en el agua templada durante exactamente 2 minutos. Al cabo de 1
minuto y 45 segundos, se inflaba un manguito de presion sanguinea en el brazo sumergido a una presiéon 20 mm Hg
por debajo de la presion sanguinea diastdlica. EI manguito de presién sanguinea minimizaba el papel del flujo
sanguineo en la determinacion de la reaccion al frio. Al cabo exactamente de 2 minutos, se transferia el antebrazo
del agua templada al bafio de agua fria. Los ojos del individuo estaban cubiertos durante todo el procedimiento para
minimizar la distraccion e indicaciones visuales de tiempo. Después de la inmersiéon del miembro en el bafio de agua
fria, se pedia a los individuos que indicaran cuando experimentaban dolor por primera vez (umbral de dolor,
CPTHR), después de lo cual se pedia que dejaran su brazo sumergido hasta que ya no pudieran tolerar el dolor
(tolerancia al dolor, CPTOL). Los tiempos de umbral y tolerancia del dolor se registraron en segundos desde la
inmersion en frio. Se impuso un punto de corte no descrito de 180 segundos, después de cuyo tiempo la tolerancia
al dolor ya no puede evaluarse exactamente debido a entumecimiento. La tolerancia al dolor (CPTOL) es el
parametro de respuesta al dolor consignado en las investigaciones actuales.

Para los tests presentes, el test nociceptivo se condujo en el mismo medio, con ruido de fondo y voces audibles
minimos, y en ausencia de reloj con tic-tac audible alguno. La temperatura ambiente de la sala y la iluminacion eran
coherentes. En ningln momento el experimentador comentaba con el individuo el comportamiento de él o de ella en
cuanto al test, o contestaba cuestion alguna relacionada con el tiempo medio de tolerancia al dolor o cualesquiera
resultados previos.

Seleccién

Antes del test, los individuos se seleccionaron conforme a los criterios de inclusion y exclusion basados en factores
tales como condiciones médicas previas y abuso de drogas.

Procedimiento de Test

Se testaron los individuos seleccionados adecuados conforme al procedimiento siguiente. Los individuos
proporcionaron una muestra de orina a su llegada el dia del test, la cual se testd respecto a drogas de abuso
(opioides, cannabinoides, benzodiazepinas y aminas simpatomiméticas) y, en el caso de las mujeres, el embarazo.
Se insertdé un catéter venoso residente de calibre 22 en la mejor vena disponible del antebrazo en cada brazo (por
encima de la linea de inmersion CP para el brazo no dominante). Se fijo un sitio de inyeccion de un adaptador de
cierre Luer macho a cada catéter. Se utilizé un catéter para la toma de muestras de sangre a lo largo del dia de test,
y el otro para infusiones. El participante se conectd luego a un monitor, que estaba ajustado para monitorizar
continuamente los parametros fisioldgicos durante toda la duracién de la sesion de test.

En cada dia de test, los individuos recibieron una infusion intravenosa identificada de 30 minutos de solucion salina,
seguida por una o mas infusiones de farmaco (o placebo) durante 30 minutos. El propdsito de la infusion salina
inicial era doble: establecer si podrian producirse cualesquiera cambios en los parametros de dolor o fisiologicos
como respuesta al proceso de infusion propiamente dichos, y confirmar que no existia obstruccién alguna al acceso
venoso por la via del catéter y que la bomba de infusién operaba correctamente.

Las infusiones se administraron utilizando una Bomba de Jeringa. Los farmacos y la solucion salina se prepararon
en jeringas BD Plastipak de 30 ml. Las infusiones se realizaron a un régimen de 20 ml por hora durante 30 minutos.
Cada jeringa estaba fijada a un equipo de extension de volumen minimo (150 cm de tubo, cierre Luer hembra, tapon
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Luer macho, 0,5 ml/30 cm). El cierre Luer macho se fijé a una canula con cierre de palanca. El equipo de extension
estaba cebado con el farmaco/solucion salina, e insertado en el sitio de inyeccion. En los estudios de la ratio
buprenorfina:antagonista, se administraron BUP y el antagonista simultaneamente. Para la infusién simultanea de
dos farmacos (a través de una sola canula), se fijo al catéter un equipo de extension de catéter tipo Y con dos sitios
de inyeccion, y las canulas con cierre de palanca (conectadas por el equipo de extension de volumen minimo a cada
jeringa) se insertaron en cada uno de los sitios de inyeccion.

Se condujeron las sesiones de test en numerosas ocasiones durante cada dia de test. Cada sesion de test estaba
constituida por las medidas siguientes en el orden indicado: registros de nausea y sedacién, toma de muestras de
sangre, registro de los parametros fisiolégicos (pulso, saturacion de oxigeno y presiéon sanguinea), test nociceptivo
(como se ha detallado arriba) completado, y registro de respiracion (respiraciones por minuto contadas a lo largo de
un minuto completo durante el componente de agua templada del CP).

Las sesiones de test se condujeron a intervalos fijados a lo largo de cada dia de test. Estos fueron como sigue: 1.
Antes del comienzo de las infusiones; 2. Veinte minutos después del comienzo de la infusion de solucién salina de
30 minutos; 3. Veinte minutos después del comienzo de la infusién del farmaco de 30 minutos; y cada hora después
de la cesacion de la infusion de farmaco (final). A esto se hace referencia como el periodo de eliminacion. El
propdsito de conducir la sesién de test Veinte minutos después del comienzo de cada infusiéon de 30 minutos era
dejar tiempo para que se completara el test antes de iniciar la infusion subsiguiente.

Comparacion de resultados

Dado que los valores basales eran diferentes entre las condiciones, los datos CPTOL se expresaron como cambio
porcentual con respecto al valor basal a fin de comparar el efecto asociado con las diferentes combinaciones de
farmacos. La respuesta de cada participante en cada momento para cada condicidon se expres6 como cambio
porcentual de la respuesta basal conforme a la ecuacion siguiente. Los datos se expresan como el valor medio (+
SEM) de estos valores en cada sesion de test post-farmaco para cada condicion:

Latencia post-farmaco — latencia basal
*100

Latencia basal

Esto proporcioné un valor para el cambio porcentual de CPTOL.

Ejemplos
Ejemplo 1

Se incluyeron en el estudio cuatro participantes caucasicos sanos (dos varones y dos mujeres) comprendidos en
edad entre 19 y 27 afios (valor medio + SEM, 21,7 + 1,8 afios). El peso corporal medio era 77,5 kg (x 9,1, intervalo
63-104 kg) y el CPTOL medio en la seleccion era 38,7 segundos (+ 5,6, intervalo 25-52 segundos). No habia
diferencia significativa alguna entre varones y mujeres en términos de edad (p = 0,277) o CPTOL en la seleccion (p
=0,974).

Se administraron a los individuos buprenorfina y nalmefeno en una ratio de 25:1 por infusioén IV con buprenorfina
administrada a una dosis de 0,5 pg/kg de peso corporal. Los resultados de CPTOL se presentan en la Figura 5. No
se observo efecto adverso alguno que causara preocupacion.

Ejemplo 2 - Comparativo

Como ejemplo comparativo se administraron a los mismos individuos del Ejemplo 1, en un dia separado,
buprenorfina y solucién salina (a lo que se hace referencia posteriormente como "BUP solo") por infusion
intravenosa. Se administré de nuevo buprenorfina a una dosis de 0,5 pg/kg de peso corporal. Los resultados de
CPTOL se presentan en la Figura 5.

Ejemplo 3

Se administraron a los mismos individuos del Ejemplo 1, en un dia separado, buprenorfina y nalmefeno en una ratio
de 30:1 por infusion intravenosa, administrandose la buprenorfina a una dosis de 0,5 pg/kg de peso corporal. Los
resultados de CPTOL se presentan en la Figura 1. No se observo efecto adverso alguno que causara preocupacion.

Comparacion de los Ejemplos 4-6

El cambio porcentual para CPTOL con respecto a la linea base se calcul6 para los Ejemplos 1, 2 y 3 y los resultados
se presentan en la Figura 2. Puede verse que se registraba un beneficio notable de las combinaciones de
buprenorfina y nalmefeno comparadas con buprenorfina sola.

Ejemplo 7 - Composicién parenteral buprenorfina/nalmefeno
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Se prepar6 una formulacion parenteral que tenia la composicion siguiente:

mg/ml
Buprenorfina como sal de HCI 0,01
Nalmefeno como sal de HCI 0,004
Dextrosa anhidra 52,0
Acido clorhidrico hasta pH 4,0
Agua para inyeccion hasta 1,0 ml

por disolucion de dextrosa, hidrocloruro de buprenorfina y nalmefeno o hidrocloruro de nalmefeno por este orden con
agitacion, en aproximadamente un volumen de lote de 95% de agua para inyeccion. La acidez de la solucion se
ajusté a pH 4,0 por adicion de acido clorhidrico 0,1 M, y la solucién se complet6é hasta el volumen total con agua
para inyeccion. La solucion se filir6 a través de un filiro de membrana y se transfiri6 a ampollas de vidrio
esterilizadas de 2 ml que contenian 2 ml de la solucién. Se sellaron las ampollas y el producto se esterilizé por
tratamiento en autoclave.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidon analgésica, en forma de dosis parenteral unitaria o en forma de dosis unitaria adecuada
para suministro a través de las mucosas o la dermis, comprendiendo la composicién buprenorfina y una cantidad de
nalmefeno tal que la ratio en peso de buprenorfina a nalmefeno suministrada a o que llega al plasma de un paciente
esta comprendida en el intervalo de 22,6:1 a 40:1, en donde la cantidad de buprenorfina en la forma de dosis
unitaria es de 10 yg a 1 mg.

2. Una composicion conforme a la reivindicacion 1, en donde la composicion contiene buprenorfina y nalmefeno
en una ratio de 23 a 36, preferiblemente 24 a 32, mas preferiblemente 25 a 30.

3. Uso de buprenorfina y nalmefeno en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor, en
donde se utilizan la buprenorfina y nalmefeno en una cantidad tal que el medicamento se suministra a un paciente o
llega al plasma de un paciente, en una ratio en peso comprendida en el intervalo de 22,6:1 a 40:1.

4, Un uso conforme a la reivindicaciéon 3, en donde la administraciéon de buprenorfina esta comprendida en el
intervalo de 0,25 a 640 g por kg cada 24 horas.
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