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DESCRIPCION
Sistema de administracion oral de farmacos que comprende materiales vehiculos liquidos de alta viscosidad
Campo de la invencion

La invencion se refiere a formas de dosificaciéon que comprenden formulaciones de farmacos. Mas concretamente, la
presente invencion se refiere a formulaciones que incluyen materiales vehiculos liquidos de alta viscosidad (HVLCM)
y su uso para administrar farmacos.

Antecedentes

Las técnicas y las composiciones para la administracion farmacolégica de productos farmacéuticos, incluyendo la
administracion oral, se conocen bien. Por ejemplo, las antihistaminas, los anticongestivos y los antiacidos
normalmente se administran en forma de comprimidos sélidos. Los analgésicos se han administrado oralmente en
forma de comprimidos durante muchos afios, por ejemplo, acido salicilico, morfina, Demerol™ (meperidina), codeina
y Percocet™ (oxicodona). Las composiciones farmacéuticas de liberacion controlada y de liberacién sostenida
también han estado disponibles durante muchos afios; por ejemplo, las formulaciones de melatonina, antipsicoéticas,
Contac 400 Time Capsule™ (clorhidrato de fenilpropanolamina y maleato de clorfeniramina) proporcionan la
liberacion de un agente activo durante varias horas. Los analgésicos son particularmente interesantes para las
formulaciones de liberacién controlada, y las formulaciones de liberacion controlada comunes para los analgésicos
incluyen OxyContin® (oxicodona), MS Contin™ (morfina), CS Contin™ (codeina).

La formulacion de farmacos para su administracion, particularmente la administracién oral, plantea ciertos retos. Un
reto es producir una forma de dosificacién de liberacién controlada que proporcione una dosis relativamente estable
de farmaco durante aproximadamente las ocho horas que tarda la forma de dosificacién en pasar a través del tracto
gastrointestinal. La liberacion sostenida se suele conseguir proporcionando al comprimido un recubrimiento que
retrase la liberacion o mediante la formulacion del comprimido de modo que se disgregue de manera relativamente
lenta, liberando el farmaco a medida que lo va haciendo. Sin embargo, un comprimido que ya se ha ingerido se
somete a importantes estreses mecanicos y quimicos a medida que va pasando por el esofago, el estomago, el
duodeno, el yeyuno, el ileo, el intestino grueso y el colon, proporcionando asi un reto significativo en el
mantenimiento de la liberacion controlada de la formulacién farmacoldgica. Los acidos, las enzimas y el peristaltismo
pueden hacer que el comprimido se descomponga, generando la exposicion del interior del comprimido y un
aumento del area superficial del material del comprimido. Ello tendera a aumentar la velocidad de administracién del
farmaco o, en cambio, afectara de manera adversa a las propiedades de liberacién controlada de la forma de
dosificacion.

Otro reto consiste en producir una forma de dosificacion, incluyendo una forma de dosificacion oral, que reduzca el
potencial de consumo excesivo de farmacos. En particular, se suele abusar de los opioides, de los depresores del
SNC y de los estimulantes. De acuerdo con un estudio de 1999 realizado por el Instituto Nacional de Abuso de
Drogas (NIDA), aproximadamente 4 millones de personas, aproximadamente el 2 por ciento de la poblacion de 12
afios de edad y mayores, estaban usando (en el momento del estudio) farmacos sin prescripcion facultativa. De
estos, 2,6 millones dieron un mal uso a los analgésicos, 1,3 millones dieron un mal uso a los sedantes y los
tranquilizantes, y 0,9 millones dieron un mal uso a los estimulantes.

Aunque se puede abusar de muchos farmacos bajo prescripcion, las clases mas comunes de farmacos consumidos
de manera excesiva son: (1) opioides - a menudo prescritos para tratar el dolor; (2) depresores del SNC - usados
para tratar la ansiedad y los trastornos del suefio; y (3) estimulantes - prescritos para tratar la narcolepsia y el
trastorno de déficit de atencion/hiperactividad.

Los opioides son una clase de potentes narcéticos que incluyen, por ejemplo, morfina, codeina, oxicodona y
fentanilo, y farmacos relacionados. La morfina se suele usar para aliviar el dolor grave. La codeina se usa para el
dolor mas moderado. Otros ejemplos de opioides que se pueden prescribir para aliviar el dolor incluyen oxicodona
(por ejemplo, OxyContin®- una forma oral de liberacién controlada del farmaco); propoxifeno (por ejemplo, Darvon™;
hidrocodona (por ejemplo, Vicodin™; hidromorpfona (por ejemplo, Dilaudid™); y meperidina (por ejemplo,
Demerol™). Ademas de aliviar el dolor, los opioides también pueden producir una sensacion de euforia y, cuando se
toman a grandes dosis, pueden causar depresion respiratoria que puede ser mortal.

Los depresores del SNC ralentizan la funcién cerebral normal aumentando la actividad de los GABA, produciendo
asi un efecto sofoliento o calmante. A dosis mas altas, algunos depresores del SNC se pueden convertir en
anestésicos generales, y a dosis muy altas, pueden provocar insuficiencia respiratoria o la muerte. Con frecuencia,
los depresores del SNC se consumen de manera excesiva, y a menudo el abuso de los depresores del SNC se
produce junto con el abuso de otra sustancia o farmaco, tal como el alcohol o la cocaina. Se producen muchas
muertes al afio debido a dicho abuso de farmacos. Los depresores del SNC se pueden dividir en dos grupos,
basandose en su quimica y en su farmacologia: (1) barbituricos tales como mefobarbital (por ejemplo, Mebaral™) y
pentobarbital sddico (por ejemplo, Nembutal™), que se usan para tratar la ansiedad, la tension y los trastornos del
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suefo; y (2) benzodiazepinas, tales como diazepam (por ejemplo, Valium™), HCI de clordiazepoxido (por ejemplo,
Librium™) y alprazolam (por ejemplo, Xanax™), que se pueden prescribir para tratar la ansiedad, las reacciones de
estrés agudo y los ataques de panico. Las benzodiazepinas que tienen un efecto mas sedante, tales como triazolam
(por ejemplo, Halcion™) y estazolam (por ejemplo, ProSom™) se pueden prescribir para el tratamiento a corto plazo
de los trastornos del suefio.

Los estimulantes son una clase de farmacos que potencian la actividad cerebral y provocan un aumento en el estado
de alerta, la atencion y la energia acompafiados por aumentos de la presidon sanguinea, la frecuencia cardiaca y la
respiracion. Los estimulantes se prescriben frecuentemente para tratar la narcolepsia, el trastorno de hiperactividad
por déficit de atencion (ADHD) y la depresion. Los estimulantes también se pueden usar para el tratamiento a corto
plazo de la obesidad y para los pacientes con asma. Los estimulantes tales como la dextroanfetamina (Dexedrine™)
y el metilfenidato (Ritalin™) tienen estructuras quimicas que son similares a los neurotransmisores cerebrales clave
denominados monoaminas, que incluyen norepinefrina y dopamina. Los estimulantes aumentan los niveles de estos
compuestos quimicos en el cerebro y en el organismo. A su vez, esto aumenta la presidon sanguinea y la frecuencia
cardiaca, estrecha los vasos sanguineos, aumenta la glucosa en sangre y abre las vias del sistema respiratorio.
Ademas, el aumento de la dopamina se asocia con una sensacion de euforia que puede acompafiar al uso de estos
farmacos. La toma de altas dosis de un estimulante puede provocar pulsaciones irregulares, temperaturas
corporales peligrosamente elevadas y/o la posibilidad de que se produzca insuficiencia cardiovascular y ataques
mortales. La toma de altas dosis de algunos estimulantes de manera repetida durante un periodo corto de tiempo
puede conducir a hostilidad o sentimientos de paranoia en algunos individuos. Se produce un coctel comun y
particularmente peligroso de farmacos cuando se mezclan los estimulantes con agentes antidepresivos o medicinas
para el resfriado sin receta que contienen anticongestivos. Los antidepresivos pueden potenciar los efectos de un
estimulante, y los estimulantes en combinacién con los anticongestivos pueden hacer que la presién sanguinea se
vuelva peligrosamente alta o conducir a ritmos cardiacos irregulares, que en casos extremos pueden ser mortales.

Las formas de dosificacion solidas son particularmente susceptibles al abuso. Por ejemplo, los comprimidos para la
administracion oral de farmacos se pueden triturar en forma de un polvo. Las personas adictas y las que consumen
excesivamente estos farmacos trituran el comprimido para inhalar por via nasal el farmaco. Los adictos también
trituran el comprimido para extraer el farmaco en alcohol o agua para producir una solucion del farmaco inyectable
concentrada. La administracion de diversos farmacos consumidos excesivamente de este modo produce una dosis
alta repentina del farmaco en el torrente sanguineo lo que provoca una sensacion de euforia al consumidor. Estas
técnicas bien conocidas de consumo excesivo de farmacos se han usado durante muchos afos con todos los tipos
de farmacos.

Un ejemplo particularmente importante de un farmaco muy adictivo del que se abusa comunmente mediante el
machacado (para inhalacién nasal) y/o la extraccion en alcohol o en agua (para inyeccion intravenosa) es la
oxicodona. La oxicodona es un potente analgésico que se encuentra disponible en forma de comprimidos
(Oxycontin®, Purdue Pharmaceuticals) y se fabrica a concentraciones de comprimidos de 10 mg, 20 mg, 40 mg,
80mg y 160 mg. Los comprimidos de Oxycontin® se formulan como comprimidos de liberacién en el tiempo
(aproximadamente 12 horas de liberacion), pero, como es evidente, el machacado y la trituracién del comprimido
destruyen cualquier propiedad de liberacion controlada. Se ha afirmado que el consumo excesivo de Oxycontin® ha
provocado, hasta el momento, al menos 120 muertes en todo el pais
(http://www.stopoxycontinaddiction.com/oxycontin-addiction.htm). 5 mg de Oxycontin® tienen tanto principio activo
(oxicodona) como un Percocet™. Por lo tanto, masticar/esnifar un Oxycontin® de 40 mg machacado es como tomar
16 Percocet™ de una vez o un Oxycontin® de 80 mg es como tomar 16 Percocet™ todos de una vez. La sobredosis
produce la reduccién del tamafio de las pupilas, respiracion lenta, mareos, debilidad, ataques, la pérdida de
conciencia, coma y, a veces, la muerte.

Los problemas anteriores presentan un reto claro y percibido desde hace mucho tiempo por los fabricantes de
farmacos para producir formas de dosificacion de farmacos que también permitan una cinética de liberaciéon del
farmaco deseable y reduzcan la posibilidad de un consumo excesivo.

Sullivan et al., Proceed. Intl. Symp. Control. Rel. Bioact. Mater. 25 (1998) Controlled Release Society Inc., paginas
918 y 919, describen sistemas de administracion administrados oralmente de liberaciéon sostenida incorporados a
capsulas de gelatina blanda. Se desvelan seis composiciones que contienen teofilina. Una de las composiciones
también comprende acetato isobutirato de sacarosa (SAIB), lactato de etilo y acetato isobutirato de celulosa. Otra de
las composiciones también comprende SAIB, lactato de etilo y acetato propionato de celulosa. Las otras cuatro
composiciones solo comprenden SAIB y lactato de etilo ademas de la teofilina.

Sumario de la invenciéon

La invencion se refiere a una forma de dosificacion oral para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano
o animal por terapia, en la que la forma de dosificacién oral comprende una formulaciéon que comprende:

- del 20 % al 90 % en peso de acetato isobutirato de sacarosa (SAIB),
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- del 0,01 al 75 % en peso de acetato butirato de celulosa (CAB),

- del 1 al 75 % en peso de un modificador de la reologia seleccionado entre miristato de isopropilo, triglicérido
caprilico/caprico, oleato de etilo, ftalato de dimetilo y benzoato de bencilo,

- del 0,01 al 75 % en peso de un disolvente y

- un farmaco que sea un opioide, un agente depresor del sistema nervioso central (SNC) o un estimulante.

Las formulaciones de la invencion muestran una cinética de liberacion del farmaco deseable y/o caracteristicas de
impedimento del consumo excesivo.

La presente invencion también proporciona una forma de dosificacion oral para su uso segun lo definido
anteriormente, en la que el farmaco es un opioide y el método de tratamiento es un método de tratamiento del dolor.

Una ventaja particular de la forma de dosificacion de la invencion es que, en una realizacion particular, proporciona
una forma de dosificacién oral que comprende una formulacién presente en cantidades eficaces para reducir la
velocidad de extraccion del farmaco, por ejemplo, con agua, etanol u otros disolventes, mientras que proporciona
simultaneamente una cinética de liberacion del farmaco deseada. Esta velocidad reducida de extraccion contribuye a
impedir un consumo excesivo y a reducir el riesgo de un uso inadecuado.

Breve descripcion de las figuras

Las FIG. 1-4 son graficos que muestran resultados representativos de un estudio de impedimento del consumo
excesivo. Las unidades de los graficos son el porcentaje relativo de liberacion acumulativa frente al tiempo
(minutos).

La FIG. 5 es un esquema quimico que muestra la estructura de SAIB, que es un derivado de sacarosa
completamente esterificado hidréfobo, a una proporcion nominal de seis isobutiratos con respecto a dos
acetatos.

La FIG. 6 es un grafico que muestra los resultados de disolucion representativos de farmaco en un ambiente
gastrointestinal simulado (% de liberacién acumulativa frente al tiempo).

La FIG. 7 es una fotografia representativa de una formulacién de SAIB al 100 % tras la exposicion a una
temperatura a -80 °C (-112 °F) durante ocho horas y machacada con un martillo. Cabe sefialar que se conserva
la estructura de la matriz de liberacion controlada.

La FIG. 8 es una fotografia representativa de una formulacién que comprende SAIB + disolvente, tras la
exposicion a temperatura de - 80 °C durante ocho horas y el machacado con un martillo.

La FIG. 9 es una fotografia representativa de una formulacién de la invencién (PTI-821, que es SAIB:EL:IPN:CAB
a una proporcién de 67:26:3:4) contenida en una capsula de gelatina blanda y que contiene 9 mg de farmaco),
después de la exposicion a una temperatura a -80 °C durante ocho horas y el machacado con un martillo.

Realizaciones especificas de la invencion
Las abreviaturas usadas en toda la divulgacion son las siguientes:

HVLCM: Material vehiculo liquido de alta viscosidad
SAIB: Acetato isobutirato de sacarosa

EL: Lactato de etilo

IM (o IPM): Miristato de Isopropilo

CAB: Acetato butirato de celulosa

OC (u OXY): Base libre o sal de oxicodona.

El dispositivo de administracion de farmaco se refiere a un dispositivo para mantener o contener y liberar un farmaco
en el que, tras la administracion del dispositivo de administracion de farmacos a un sujeto, en particular, a un sujeto
humano, el farmaco se libera del dispositivo de administracion de farmacos en un sujeto. El dispositivo de
mantenimiento o contenciéon puede ser cualquier tipo de dispositivo de contencion, incluyendo dispositivos
inyectables (bombas, etc.) y dispositivos ingeribles, que incluyen un comprimido, una pildora, una capsula o una
formulaciéon. Muchos dispositivos de administracion de farmacos se describen en “Encyclopedia of Controlled Drug
Delivery” (1999), Edith Mathiowitz (Ed.), John Wiley & Sons, Inc.

Forma de dosificacion se refiere a un farmaco y a un dispositivo de administracion de farmacos.
Formulacion se refiere a uno o mas ingredientes o compuestos. Por ejemplo, una formulaciéon de farmaco es

cualquier farmaco combinado con cualquiera de entre excipientes, aditivos, disolventes, vehiculos y otros materiales
farmacéuticamente aceptables.
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Materiales vehiculo liquidos de alta viscosidad (HVLCM) se refiere a liquidos no poliméricos, no hidrosolubles, con
una viscosidad de al menos 5.000 mPa.s (5.000 cP) a 37 °C que no cristalizan de manera ordenada en condiciones
ambientales ni fisiolégicas. Los HVLCM pueden estar basados en hidratos de carbono y pueden incluir uno o mas
hidratos de carbono ciclicos combinados quimicamente con uno o mas acidos carboxilicos, tales como acetato
isobutirato de sacarosa (SAIB). La presente invencion emplea SAIB.

Modificador de la reologia se refiere a una sustancia que posee tanto un resto hidréfobo como uno hidrofilo. En
general, los modificadores de la reologia usados con la invencién tienen un logaritmo de coeficiente de particion de
octanol-agua de entre aproximadamente -7 y +15, preferentemente de entre -5 y +10, mas preferentemente de entre
-1y +7. El término “reologia” se refiere a la propiedad de deformacioén y/o fluidez de un liquido, y los modificadores
de la reologia se usan para modificar la viscosidad y la fluidez de una formulacién liquida. El modificador de la
reologia usado en la presente invencion se selecciona entre triglicérido caprilico/caprico (Migliol 810), miristato de
isopropilo (IM o IPM), oleato de etilo, ftalato de dimetilo y benzoato de bencilo.

Formador de red se refiere a un compuesto que forma una estructura de red cuando se introduce en un medio
liquido (tal como un HVLCM). Los formadores de red se pueden afadir a la formulacion liquida (tal como a un
HVLCM) de modo que, tras la exposicion a un ambiente acuoso, formen una red tridimensional dentro de la
formulacion. Los formadores de red incluyen acetato butirato de celulosa, que es un componente de la forma de
dosificacién oral usada en la presente invencion.

Disolventes se refiere a cualquier sustancia que disuelve otra sustancia (soluto). Los disolventes se pueden usar en
una formulacién de SAIB para disolver otros componentes tales como el farmaco, el formador de red, el modificador
de la reologia y, si esta presente, el estabilizador. Los disolventes pueden incluir alcoholes, acidos organicos y sus
derivados, ésteres de acidos organicos y compuestos que poseen un resto de alcohol y de acido organico, por
ejemplo, lactato de etilo (EL) o triacetina, dimetilsulfoxido (DMSQO), carbonato de propileno, N-metilpirrolidona (NMP),
alcohol etilico, alcohol bencilico, glicofurol.

Estabilizador se refiere a cualquier sustancia usada para inhibir o reducir la degradacion (por ejemplo, quimica) u
otras sustancias con las que se mezcla el estabilizador. Por lo general, los estabilizadores ilustrativos son
antioxidantes que previenen el dafo oxidativo y la degradacion, por ejemplo, citrato de sodio, palmitato de ascorilo,
vitamina A y galato de propilo y/o agentes reductores.

In situ se refiere a condiciones de laboratorio que simulan condiciones en el tracto Gl de un mamifero (véase la tabla

1).
Placebo se refiere a formulaciones sin farmaco activo (por ejemplo, "una solucion de placebo" de la Tabla 1).
Descripcion detallada

Cabe sefalar que los ejemplos descritos en el presente documento son meramente ilustrativos y que, bajo ningun
concepto, limitan el alcance de la invencion.

Se desvelan formas de dosificacion y los dispositivos de administracion de farmacos adecuados para la
administracion de un farmaco. Algunos de estos dispositivos son adecuados para la administracién oral de un
farmaco. La forma de dosificacion o el dispositivo incluye una formulacion que incluye SAIB, un formador de red
especificado, un modificador de la reologia especificado y un disolvente. En particular, la formulacién se puede
cargar con un farmaco y liberara el farmaco durante un periodo de tiempo en el que esté en un ambiente acuoso y,
en particular, un ambiente similar al del tracto Gl de un mamifero. Aunque no se desea quedar limitados por la
teoria, se cree que el formador de red permite la formacién de una microrred dentro de la formulacion tras la
exposicion a un ambiente acuoso. Esta formacién de microrred parece deberse, al menos en parte, a una inversién
de fase (por ejemplo, un cambio en la temperatura de transicion vitrea, Tg) del formador de red. Se cree que el
resultado es una piel o capa superficial de formador de red precipitado en la interfase entre la forma de dosificacion y
el ambiente acuoso del tracto Gl, asi como la formacion de una microrred tridimensional de formador de red
precipitado dentro de la forma de dosificacion.

Las formas de dosificacion preferidas que comprenden los dispositivos de administracion de farmacos de la
invencion no se emulsionan sustancialmente mientras pasan a través del tracto Gl, sino que mantienen
sustancialmente su integridad (deformabilidad y/o caracteristicas superficiales) mientras pasan a través del tracto Gl
y liberan farmaco. Aunque no se desea quedar limitados por teoria alguna, se cree que la formulacién forma una red
en las superficies y/o en la fase principal. Las superficies se renuevan, de modo que el gradiente de concentracion
se mantiene en las superficies para cinéticas de liberacion de farmaco deseables. La forma de dosificacion cuando
esta saliendo del tracto Gl puede mantener una proporcion sustancial de su peso; por ejemplo, las formas de
dosificacion deseables pueden tener un peso que no sea inferior al aproximadamente 50 % del peso de la forma de
dosificacion tras la administracion oral. Este porcentaje de peso puede variar con las diferentes formulaciones
usadas en formas de dosificacion y puede ser de al menos el 60 %, 70 %, 80 % o incluso el 90 % del peso original.
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La forma de dosificacion desvelada permite la liberacion del farmaco incluso durante un periodo prolongado, tal
como durante varias horas. El periodo total de liberacidon de farmaco en una cantidad suficiente para que sea una
dosis eficaz puede ser superior a 20 horas o superior a 17 horas, o superior a 15 horas o superior a 12 horas o
superior a 10 horas o superior a 8 horas o superior a 6 horas o superior a 4 horas o superior a 2 horas o superior a 1
hora. La cantidad de farmaco suficiente para proporcionar una dosis eficaz se determina a partir del intervalo
terapéutico del farmaco, que se determina a partir, por ejemplo, de ensayos clinicos, y dicha informacién puede ser
facilmente obtenida para un experto en la materia.

El dispositivo de administracion de farmacos desvelado incluye diversos componentes ademas del material vehiculo
(SAIB). Puede haber compuestos adicionales en cantidades que varian del aproximadamente 75 % en peso a
cantidades tan bajas como el 0,01 % en peso de la formulacion total. Estos componentes adicionales incluyen los
siguientes tipos de compuestos:

¢ Disolventes, por ejemplo, lactato de etilo (EL) o triacetina, DMSO, carbonato de propileno, NMP, alcohol etilico,
alcohol bencilico, glicofurol, a-tocoferol, Migliol 810, alcohol isopropilico, ftalato de dietilo, PEG 400, citrato de
trietilo, benzoato de bencilo.

e Formadores de red: acetato butirato de celulosa (por ejemplo, CAB 171-15, CAB 381-2 y CAB 381-20,
suministrado por Eastman Chemicals, cuyas caracteristicas se describen en la Tabla 2).

¢ Modificadores de la reologia: por ejemplo, triglicérido caprilico/caprico (Migliol 810), miristato de isopropilo (IM o
IPM), oleato de etilo, ftalato de dimetilo y benzoato de bencilo.

¢ Opcionalmente, estabilizadores, por ejemplo, antioxidantes tales como citrato sédico, palmitato de ascorbilo y
galato de propilo y/o agentes reductores. Otros ejemplos incluyen acido ascérbico, vitamina E, bisulfito sédico,
butilhidroxiltolueno, BHA, acetilcisteina, monotioglicerol, fenil-a-natilamina, lecitina, EDTA.

Estos y otros compuestos adicionales (descritos a continuacion mas detalladamente) se pueden modificar para
controlar la velocidad de liberaciéon de un farmaco y/o la dosis maxima (por ejemplo, solubilidad) de un farmaco
usado con el dispositivo de administracion de farmacos de la invencion (“Handbook of Pharmaceutical Excipients”, 32
ed., A. Kibbe, Am. Pharm. Assn, pub.).

En ciertas realizaciones, el dispositivo de administraciéon de farmacos administrado por via oral desvelado se puede
formular para producir determinados niveles controlados de farmaco en plasma durante un periodo en particular.
Como es evidente, esto es de gran importancia en el mantenimiento de un nivel del farmaco en plasma dentro de un
intervalo terapéutico apropiado. Un intervalo terapéutico apropiado variara en funcién del farmaco, pero puede variar
de niveles de femtogramos/ml hasta por encima de niveles de microgramos/ml para un periodo deseado de tiempo.
Por ejemplo, una sola dosis de una forma de dosificacién de farmaco desvelada en el presente documento puede
dar lugar al mantenimiento de los niveles de un farmaco en plasma a mas de 5 ng/ml durante un periodo de mas de
8 horas. En otras realizaciones, el nivel del farmaco en plasma alcanzado usando una sola dosis puede ser superior
a 5 ng/ml durante un periodo superior a 10 horas, superior a 12 horas, superior a 14 horas, superior a 16 horas;
superior a 18 horas o superior a 20 horas. En otras realizaciones mas, el nivel del farmaco en plasma alcanzado
usando una sola dosis puede ser superior a 5 ng/ml, superior a 10 ng/ml, superior a 15 ng/ml, superior a 20 ng/ml,
superior a 30 ng/ml, superior a 40 ng/ml, superior a 50 ng/ml durante un periodo de 4, 8, 10, 12, 14, 16, 18 o0 20
horas.

La concentracién maxima de farmaco en plasma se puede alcanzar en un tiempo después de la administracion de
entre 0,1 h a aproximadamente 24 h o de aproximadamente 0,25 h a 10 h o de aproximadamente 0,25h a8 h o de
aproximadamente 0,5 h a 6 h, o de aproximadamente 0,5 h a 4 h, o de aproximadamente 0,5 h a 2 h o de
aproximadamente 0,5 h a 1 h. El tiempo hasta alcanzarse la concentracion maxima en plasma se puede ajustar
mediante el ajuste de diversos componentes del dispositivo de administracion de farmacos como se muestra en el
presente documento. La modificacion de los componentes modifica la viscosidad u otras caracteristicas reoldgicas
de la formulacién, y modifica concomitantemente la velocidad de liberacion del farmaco (descrita en detalle mas
adelante). La velocidad de reduccién de la concentracion de farmaco en plasma con el tiempo también se puede
ajustar variando los componentes del dispositivo de administracion de farmacos. Se puede alcanzar cualquier perfil
de liberacion deseado mediante la modificacion de los componentes como se ha descrito en el presente documento.

Los niveles en plasma obtenidos se pueden ajustar mediante el ajuste de la formulacién y de otros componentes del
dispositivo de administracion de farmacos, y los niveles en plasma deseables dependeran del intervalo terapéutico o
de su indice para cualquier farmaco en particular. El experto en la materia puede determinar faciimente el indice
terapéutico deseado, y en vistas de la presente divulgacion, el ajuste de los diversos componentes para conseguir
las caracteristicas de liberacién deseadas para un farmaco en particular seria una cuestién de experimentacion
rutinaria.

En ciertas realizaciones, el perfil de liberaciéon del farmaco durante el periodo de liberacién es preferentemente
aproximadamente estable a lo largo del tiempo, suficiente para proporcionar una dosis terapéutica durante el periodo
de liberacion y muestra preferentemente un efecto de liberacién rapida reducido en comparacion con una
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formulacién de comprimidos convencional. Como se puede observar en la Fig. 6 (descrita mas detalladamente mas
adelante), el dispositivo de administracion de farmacos de la invencién puede liberar el farmaco (en este caso, la
oxicodona) a una velocidad aproximadamente estable durante un periodo de al menos 24 horas. La velocidad de
liberacién es particularmente estable de aproximadamente 1 h a mas de 24 h. Esto se diferencia de una formulacién
de comprimidos comercial (OxyContin®) que proporciona liberacién de farmaco sustancial durante el primer periodo
de 5 h. En el caso mostrado en la Fig. 6, la forma de dosificacion en la que se usa el dispositivo de administracion de
farmacos de la invencién proporciona una liberacion in vitro a largo plazo con menos del 40 % del farmaco liberado
en 24 horas, mientras que la forma de dosificacion comercial proporciona casi el 100 % de liberacién en 24 horas. El
tiempo hasta obtenerse el 90 % de liberacién del farmaco se puede modificar variando la formulacién y otros
componentes del dispositivo, y puede ser tan poco como de 4 horas, 6 horas, 8 horas, 10 horas, 12 horas, 16 horas
0 20 horas, o de hasta aproximadamente 24 horas.

La velocidad de liberacion del farmaco de la forma de dosificacion se puede variar dependiendo del farmaco usado y
de la dosis necesaria. Las velocidades de liberacion pueden ser diferentes en diferentes partes del tracto Gl, y se
puede calcular la media de las velocidades de liberacion durante el tiempo de transito a través del tracto GlI
(aproximadamente 8-24 h). Las velocidades de liberacion medias tipicas pueden variar sustancialmente. Para
muchos farmacos, pueden variar de aproximadamente 0,01 a 500 mg/h, de 0,5 a 250 15 mg/h, de 0,75 a 100 mg/h,
de 1,0 a 100 mg/h, de 2,0 a 100 mg/h, de 5 a 100 mg/h, de 10 a 100 mg/h, de 10 a 80 mg/h, de 20 a 50 mg/h o de
aproximadamente 20 a 40 mg/h.

Las pautas de dosificacion para el farmaco pueden ser determinadas por el médico de acuerdo con practicas
convencionales. Se pueden usar dosis de una vez al dia o de dos veces al dia (BID) para mantener un efecto clinico
suficiente, por ejemplo, para mantener el alivio del dolor.

Una ventaja importante de las formas de dosificacion desveladas en el presente documento es que tienen
caracteristicas que impiden un consumo excesivo y/o un riesgo reducido de mal uso. La forma de dosificacién y la
formulacién contenida en la misma no son susceptibles al machacado, la transformacién en polvos ni a la extraccion
usando etanol o agua. En concreto, SAIB es un liquido viscoso y, por tanto, las formulaciones que contienen SAIB
evitan la posibilidad del machacado con el fin de la inhalacién. Ademas, la formulaciéon de la invencién tiene la
caracteristica de ser resistentes a la extraccion del farmaco usando etanol o agua, en comparacion con una
formulacién en comprimido de un farmaco.

En ciertas realizaciones preferidas, el dispositivo de administracién de farmacos se compone de una formulacién de
farmaco encapsulada dentro de un envase o de una capsula, preferentemente biodegradable, tal como una capsula
0 una capsula gelatina ("gelcap"), en la que la capsula esta formada por una sustancia que se degrada o que se
disocia cuando se expone a las condiciones presentes en el tracto gastrointestinal de un mamifero. Las capsulas y
las gelcap se conocen bien en la tecnologia de administracion de farmacos, y un experto podria seleccionar dicha
capsula como apropiada para la administracion de un determinado farmaco. Una vez que la capsula se ha disuelto o
disociado de la formulacion, en general, la formulacion de la invencidn permanece intacta, especialmente para
formulaciones hidrofobas, y pasa a través del tracto Gl sin emulsificacion ni fragmentacion.

En ciertas realizaciones mas especificas, la invencidon engloba una forma de dosificacion oral que comprende la
formulacién contenida dentro de una capsula biodegradable, en la que la capsula se compone de una sustancia que
se degrada cuando se expone a las condiciones presentes en el tracto gastrointestinal de un mamifero. En ciertas
realizaciones, la capsula comprende gelatina o polimeros sintéticos tales como hidroxietilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa. Las gelcap pueden ser de variedad dura o blanda. Las capsulas de gelatina son
adecuadas para la administracion de formulaciones liquidas tales como vitamina E y aceite de higado de bacalao.
Las capsulas de gelatina son estables en almacenamiento, pero una vez que se encuentran en el ambiente acido del
estomago (pH bajo, inferior a aproximadamente 4-5), la gelcap se disuelve durante un periodo de 10-15 minutos. En
ciertas realizaciones, el dispositivo de administracion de farmacos comprende ademas al menos un componente
seleccionado del grupo que consiste en: lactato de etilo, triacetina, carbonato de propileno, glicofurol, oleato de
trietilo, miristato de isopropilo, acetato butirato de celulosa y derivados de los mismos.

El dispositivo de administracion de farmacos administrado por via oral de la invencién comprende acetato isobutirato
de sacarosa (SAIB) como el material vehiculo HVLCM. El SAIB es un liquido muy viscoso no polimérico a una
temperatura que varia de -80 °C a mas de 100 °C, es un derivado de sacarosa completamente esterificado, a una
proporcién nominal de seis isobutiratos con respecto a dos acetatos (Figura 6). Es fabricado por Eastman Chemical
Company como un éster mixto, y la mezcla resultante no cristaliza, sino que existe en forma de liquido muy viscoso.
Se trata de una molécula hidréfoba, no cristalina, de bajo peso molecular que es insoluble en agua y tiene una
viscosidad que varia con la temperatura. Por ejemplo, el SAIB puro presenta una viscosidad de aproximadamente de
2 millones de mPa.s (cP) a temperatura ambiente y aproximadamente de 600 mPa.s (cP) a 80 °C. El SAIB tiene una
relacion de viscosidad en solucion Unica en tanto en cuanto las soluciones de SAIB en una serie de disolventes
organicos es significativamente inferior a estos valores de viscosidad para el SAIB puro y, por tanto, las soluciones
de disolvente organico y SAIB se vuelven capaces de ser procesadas usando equipos convencionales tales como
mezcladoras, bombas liquidas y maquinas de produccion de gelcap. EI SAIB también tiene aplicaciones en la
formulacion y administracion de farmacos, por ejemplo, como se describe en las patentes de Estados Unidos N°
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5.747.058, 5.968.542, 6.413.536 y 6.498.153. En la presente invencion, el SAIB se usa como el HVLCM, y puede
estar presente en cantidades que varian significativamente. Por ejemplo, se pueden usar cantidades de al menos
aproximadamente el 50, 60, 70, 80, 90, 95, 97, 98, 99, 99,5 y 99,9 % en peso. En los ejemplos, se describen
diversas formulaciones que contienen SAIB.

Ademas, ciertas realizaciones del dispositivo de administracién de farmacos desvelado permiten la administracion
oral de compuestos tales como proteinas, que normalmente no se considerarian administrables por via oral de
manera eficaz, porque la administracion en composiciones orales convencionales probablemente provocaria la
descomposicion del principio activo por los acidos o las enzimas del estomago.

Una realizacion de la invencion se refiere a formas de dosificacién de opioides adecuadas para la administracion
oral, incluyendo las que proporcionan cinéticas de liberacion de farmaco deseables y/o limitan la probabilidad de un
mal uso de los opioides de las formas de dosificacién por parte de los pacientes u otros. En dicha realizacion, los
opioides se pueden disolver o dispersar en los componentes de la formulacién de la invencion. Los compuestos de
opioides adecuados que se pueden administrar de acuerdo con la invencion incluyen, por ejemplo, los que se usan,
en general, como analgésicos, narcéticos y/o anestésicos, € incluyen alfentanilo, alilprodina, alfaprodina, anileridina,
apomorfina, apocodeina, bencilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno, codeina, ciclazocina,
ciclorfeno, ciprenorfina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, dihidrocodeina, dihidromorfina,
dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, dioxiafetil butirato, dipipanona, eptazocina, etoheptazina,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitaceno, fentanilo, heroina, hidrocodona, hidroximetilmorfinano, hidromorfona,
hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona, levalorfano, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanilo, meperidina,
meptazinol, metazocina, metadona, metilmorfina, metopon, morfina, mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina,
norlevorfanol, normetadona, nalorfina, normorfina, norpipanona, ohmefentanilo, opio, oxicodona, oximorfona,
papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfan, fenazocina, fenoperidina, folcodina, piminodina, piritramida,
profeptazina, promedol, profadol, properidina, propiram, propoxifeno, remifentanilo, sufentanilo, tramadol, tilidina,
naltrexona, naloxona, nalmefeno, metilnaltrexona, yodometilato de naloxona, nalorfina, naloxonazina, nalida,
nalmexona, nalbufina, dinicotinato de nalorfina, naltrindol (NTI), isotiocianato de naltrindol (NTII), naltriben (NTB),
nor-binfaltorfimina (nor-BNI), B-funaltrexamina (b-FNA), BNTX, ciprodima, ICI-174,864, LY117413, MR2266, etorfina,
DAMGO, CTOP, diprenorfina, naloxona benzoilhidrazona, bremazocina, etilcetociclazocina, U50,488, U69,593,
espiradolina, DPDPE, [D-Ala2,Glu4]deltorfina, DSLET, Met-encefalina, Leu-encefalina, B-endorfina, dinorfina A,
dinorfina B, a-neoendorfina o un opioide que tiene el mismo nucleo pentaciclico que nalmafeno, naltrexona,
buprenorfina, levorfanol, meptazinol, pentazocina, dezocina, o sus sales o ésteres farmacolégicamente activos.

Las formas de dosificaciéon oral de estos opioides se pueden preparar simplemente mediante la mezcla de SAIB, un
modificador de la reologia, el formador de red, el agente activo, un disolvente y cualquier aditivo e introduciendo la
mezcla resultante en una capsula de gelatina. Las formulaciones alternativas pueden incluir la emulsificacion de la
mezcla en agua y la introduccion de esta emulsion en la capsula de gelatina, o el uso de una o mas de las técnicas
descritas en el presente documento para producir la forma de dosificacion.

Las realizaciones preferidas de la presente invencién proporcionan una forma de dosificacion oral que se puede
ingerir, barata, facil de usar y eficaz que permite la liberacion de farmaco sostenida, con cinética de liberacion de
farmaco favorable, mientras atraviesa el tracto gastrointestinal, y esta sujeta en menor medida a un uso excesivo en
comparacion con las formas de dosificacion de capsulas y comprimidos actuales. La invencidon engloba un
dispositivo de administracion de farmacos oral de liberaciéon controlada. Un dispositivo de administracion de
farmacos de la presente invencion engloba una formulacion de farmaco-SAIB que puede estar incluida en una
capsula de gelatina adecuada para la administracion oral y que también incluye los siguientes componentes
adicionales en la formulacion para efectuar una cinética de administracién de farmacos apropiada: disolventes, por
ejemplo, lactato de etilo (EL) o triacetina, DMSO, carbonato de propileno, NMP, alcohol etilico, alcohol bencilico,
glicofurol; formadores de red: acetato butirato de celulosa (CAB 171-75, CAB 381-2 y CAB 381-20 administrado por
Eastman Chemicals); modificadores de la reologia: triglicérido caprilico/caprico (Migliol 810) y otros plastificantes
seleccionados entre miristato de isopropilo (IM o IPM), ftalato de dimetilo, oleato de etilo y benzoato de bencilo;
opcionalmente, estabilizadores, por ejemplo, antioxidantes tales como citrato sédico, palmitato de ascorilo y galato
de propilo. Un ejemplo especifico de una formulacién para su uso en el dispositivo de administracion de farmacos de
la invencion contiene base libre de oxicodona y/o sal de clorhidrato, SAIB, lactato de etilo, miristato de isopropilo y
CAB. Una realizacion ilustrativa, usada por los inventores para producir los datos desvelados en el presente
documento, se formula de la siguiente manera: base libre de oxicodona, 10 mg por gelcap, SAIB al 65 %, lactato de
etilo al 27 %, miristato de isopropilo al 3 % y CAB 381-20 al 5 % (todos los porcentajes son porcentajes en peso).
Dicha formulacion se dispone en una gelcap blanda.

La forma de dosificacion de la invencién puede comprender uno o mas farmacos. La cantidad de farmaco/s y los
porcentajes de componentes en la formulacién pueden variar. Las cantidades medias tipicas pueden variar
sustancialmente. Para muchos farmacos, pueden variar de aproximadamente 0,1 mg a 1.000 mg o de
aproximadamente 1 mg a 500 mg o de aproximadamente 2 mg a 250 mg o de aproximadamente 2 mg a 150 mg o
de aproximadamente 5 mg a 100 mg o de aproximadamente 5 mg a 50 mg. La cantidad exacta de farmaco deseado
se puede determinar mediante métodos habituales muy conocidos en el campo farmacolégico, y dependera del tipo
de farmaco, y de la farmacocinética y la farmacodinamica de dicho farmaco.
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El porcentaje en peso de SAIB puede variar dependiendo de las caracteristicas de la forma de dosificacion deseada,
y se puede incluir, por ejemplo, del aproximadamente 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 %,
99,5 % al aproximadamente 100 %. Las formulaciones ilustrativas desveladas en el presente documento contienen
el 99 %, 71 %, 70 %, 65 %, 63 %, 61,6 %, 59 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20 % o incluso cantidades inferiores de SAIB.
Se puede variar el contenido de SAIB para modificar la viscosidad u otras propiedades reolégicas de la formulacién y
para modificar la velocidad a la que se administra el farmaco. Usando la informacién presentada en el presente
documento, los expertos en la materia podrian modificar el contenido de SAIB de la formulaciéon para adaptarlo a
diversos farmacos de hidrofobicidad o hidrofilidad diferente, y determinar la velocidad éptima de liberacion de
farmaco de la formulacion.

La forma de dosificacién de la invencién comprende uno o mas disolventes. El porcentaje en peso del/de los
disolvente/s (tales como EL) puede variar dependiendo de las caracteristicas de la forma de dosificacion deseada, y
puede ser, por ejemplo, del aproximadamente 0 % al aproximadamente 60 % o del aproximadamente 20 % al
aproximadamente 50 % o del aproximadamente 25 % al aproximadamente 48 %. Las formulaciones ilustrativas
desveladas en el presente documento incluyen aquellas con el 48 %, 45 %, 36,3 %, 31,4 %, 29,5 %, 29 %, 27 % y
23 % de EL. De nuevo, usando la informacién presentada en el presente documento, el experto en la materia podria
ajustar el porcentaje de disolvente y determinar la cantidad 6ptima necesaria para administrar un determinado
farmaco. Se puede usar mas de un disolvente en una formulacién de SAIB.

La forma de dosificacion de la invencién comprende uno o mas modificadores de la reologia especificados. El
porcentaje en peso de modificador/es de la reologia puede variar dependiendo de las caracteristicas de la forma de
dosificacion deseada, y puede variar, por ejemplo, del aproximadamente 0,1 % al aproximadamente 10 % o del
aproximadamente 0,5 % al aproximadamente 5 % o del aproximadamente 1 % al aproximadamente el 4 %. Las
formulaciones ilustrativas desveladas en el presente documento incluyen aquellas con el 3,5 %, 3% y 1% y 0 % de
IM. Usando la informacion presentada en el presente documento, el experto en la materia podria ajustar el
porcentaje de viscosidad de la formulacién u otro modificador de la reologia, y determinar la cantidad 6ptima
necesaria para la administracion de un determinado farmaco. Se puede usar mas de un modificador de la reologia
en una formulacion de SAIB.

El porcentaje en peso de formador/es de red puede variar dependiendo de las caracteristicas de la forma de
dosificacion deseada, y puede ser, por ejemplo, del aproximadamente 20 % o del aproximadamente 0,1 % al
aproximadamente 10 % o del aproximadamente 0,5 % al aproximadamente 9 % o del aproximadamente 1 % al
aproximadamente 8,6 %. Las formulaciones ilustrativas desveladas en el presente documento incluyen aquellas con
el 8,6 %, 7,8 %, 5%, 4,5 %, 3%, 2,1 %, 2%, 1%, 0,5% y 0 % de CAB. Se pueden usar diferentes tipos de CAB
(por ejemplo, CAB 381-20, CAB 381-2 y CAB 171-15) para influir en las caracteristicas de liberacion de farmaco
deseadas. De nuevo, usando la informacion presentada en el presente documento, el experto en la materia podria
ajustar el porcentaje del formador de red y determinar la cantidad 6ptima necesaria para administrar un farmaco en
particular. Se puede usar mas de un formador de red en una formulacién de SAIB.

Las formulaciones de la invencion pueden usar acetato butirato de celulosa de contenido variable de acetilo y butirilo
tales como CAB 381-20, CAB 381-2 y CAB 171-15. El CAB permite la formacion in situ de una microrred dentro de la
formulacién de SAIB-farmaco. Aun sin el deseo de quedar limitados a teoria alguna, parece que el mecanismo de
formacion de la microrred parece deberse, en parte, a la inversion de fase (por ejemplo, cambio en T,) de
formadores de red. Es decir, cuando las formulaciones de SAIB que contienen el tipo de CAB especificado de
formador de red (por ejemplo, CAB 381-20) se exponen a o se sumergen en ambientes acuosos tales como el tracto
gastrointestinal (Gl) de los mamiferos, los formadores de red previamente disueltos en formulaciones de SAIB
precipitaran como resultado de la migracion del agua y otros componentes liquidos disponibles biolégicamente, lo
que dara como resultado un proceso de precipitacion polimérica y la produccién de redes poliméricas dentro del
dispositivo de administracion de farmacos. La formacién de microrredes comenzara en la superficie de la masa de la
formulacién y la red polimérica se propagara gradualmente hacia el centro de la masa de la formulacién, lo que
producira un aumento progresivo de la viscosidad de formulaciéon de SAIB in situ.

Junto con los formadores de red, los disolventes tales como el lactato de etilo y los modificadores de la reologia tales
como miristato de isopropilo, cuando se formulan en SAIB, parecen conferir una serie de caracteristicas inesperadas
a las formulaciones de SAIB. Las caracteristicas incluyen caracteristicas reolégicas (por ejemplo, viscosidad),
cinética de liberacion de farmacos y caracteristicas que impiden un consumo excesivo.

Se descubrié que las velocidades de liberacion de farmaco en los periodos de tiempo tempranos y/o tardios
aumentaron al aumentar el contenido de los polimeros de formacién de red en presencia de concentraciones
variables del lactato de etilo y el miristato de isopropilo. Sin embargo, los efectos del lactato de etilo (EL) variaron y,
por ejemplo, durante periodos de tiempo tempranos (0-6 horas), el aumento de la concentracion de EL aumento la
velocidad de liberacion de farmaco, mientras que en periodos de tiempo tardios (de 6 a 24 horas), la velocidad de
liberacion de farmaco se redujo al aumentar la concentracion de EL. También, en particular, la capacidad de
extraccion de las formulaciones de SAIB y farmaco usando soluciones de etanol se redujo sistematicamente al
afadir los polimeros de CAB especificados independientemente de las concentraciones de lactato de etilo y del
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miristato de isopropilo.

Ademas, se descubrié que la adicion del polimero de CAB especificado a las formulaciones de SAIB aumenté de
manera constante la viscosidad de las formulaciones de SAIB antes y después de la inmersiéon en medio acuoso a
37 °C. Sin embargo, se descubrié que la adicién de otros componentes, es decir, de lactato de etilo y miristato de
isopropilo, redujo la viscosidad antes de la inmersion en agua, pero aumento la viscosidad después de la inmersion
en agua. Dichas observaciones no eran de esperar basandose en el conocimiento previo de los disolventes y los
plastificantes en las formulaciones de SAIB y farmaco.

La presente invencion permite el ajuste de una serie de caracteristicas de funcionamiento de las formulaciones de
SAIB mediante el ajuste de las proporciones de cada ingrediente de la formulacidon tales como disolventes,
modificadores de la reologia y formadores de red, incluyendo la optimizacion de los mismos. La presente invencion
también desvela nuevas y sorprendentes interrelaciones entre los ingredientes de formulacion, que producen una
reologia de formulacion, cinética de liberacion de farmaco, velocidad y grado de absorciéon del farmaco in vivo no
evidentes y Unicos y/o caracteristicas deseables para impedir el consumo excesivo incluyendo capacidad de
extraccion reducida del farmaco, por ejemplo, mediante soluciones alcohdlicas o acuosas.

La invencién proporciona una forma de dosificacion que reduce o elimina el consumo excesivo de farmacos en la
que la via del consumo excesivo puede incluir, por ejemplo, medios esnifables, inhalables, intravenosos,
sublinguales, bucales, subcutaneos, percutaneos, vaginales, rectales o intraoculares. La forma de dosificacion
presente tiene varias caracteristicas importantes para impedir el consumo excesivo: no se puede machacar (para
inhalacion nasal excesiva) y proporciona una formulacion, por ejemplo, que dificulta mucho la extraccién en alcohol o
la extraccion en agua del farmaco, generando una baja produccion del farmaco.

Las formas de dosificacién de la invencién muestran cinéticas de liberacion de farmaco inesperadamente favorables.
Por ejemplo, la formulacion de SAIB/oxicodona proporciona mejores parametros farmacocinéticos tales como un
Tmax mas corto, Cmax y AUC (area bajo la curva) superiores y/o equivalentes y mejor biodisponibilidad del farmaco
en comparacion con una formulacién que se comercialice actualmente (por ejemplo, OxyContin®).

Otra propiedad inesperadamente favorable de la formulacién de la invencién es que el bolo de la formulacién parece
permanecer sustancialmente intacto a medida que pasa por el tracto GI. Por ejemplo, la formulacién basada en SAIB
se libera de la capsula de gelatina cuando la capsula se disuelve, pero el bolo de la formulaciéon por si mismo no se
emulsiona cuando pasa por el estdmago, el intestino o el colén a pesar de que se cree que se amasa o se deforma
por la motilidad GI (movimiento peristaltico). Sin el deseo de quedar limitados por la teoria, se cree que la renovacion
de la superficie se produce mediante la renovacién relativamente constante de la concentracion de farmaco
superficial mediante la difusion del farmaco desde el interior del bolo, y mediante la deformacion y el replegamiento
de la superficie o mediante alguna combinacion de estos mecanismos.

En una realizaciéon particular, la invencién proporciona una forma de dosificacién oral que comprende una
formulacion contenida en una capsula biodegradable, en la que la formulacion comprende el farmaco SAIB, un
modificador de la reologia, el formador de red y un disolvente, y en la que la capsula se compone de una sustancia
que se degrada cuando se expone a las condiciones presentes en el tracto gastrointestinal de un mamifero. En
realizaciones preferidas, la capsula se puede fabricar con gelatina o polimeros sintéticos. En realizaciones
particulares, el farmaco puede ser un opioide tal como oxicodona. Se puede observar que las cinéticas de liberacion
de farmacos de las formas de dosificacion que tienen diversas formulaciones incorporadas son tanto inesperadas
como favorables para la administracion de farmacos tales como la oxicodona.

Preparacién de formulaciones

Se presenta un método de preparacion de una formulacion ilustrativa de la invenciéon, usando SAIB como el HVLCM.
Se pueden preparar otras formulaciones de SAIB mediante la variacion de dicho método. Las proporciones se
refieren a proporciones de porcentaje de peso para SAlB/lactato de etilo/miristato de isopropilo/CAB 381-20,
respectivamente.

Se prepara una formulacion que comprende SAIB/EL/IPM/CAB (65:27:3:5) de la siguiente manera: se dispuso una
cantidad apropiada de lactato de etilo en un vaso de precipitados y, mientras que se agitaba lentamente, se
afadieron CAB e IPM (varilla de agitacion en placa de agitacion); se dejé que se convirtiera totalmente en una
solucion (varilla de agitacion en placa de agitacion) - se dejo la mezcla resultante a 37 °C durante 3 dias; se afiadio
SAIB caliente (80 °C) (agitado a mano, después se dispuso en la placa de agitacion) - la mezcla 65:27:3:5 se dejo
durante un periodo de aproximadamente 48 h a 37 °C; se calentd la mezcla hasta 70 °C durante ~2 horas y se
homogeneizé con una sonda de 20 mm a aproximadamente 4.000 rpm durante 20-30 segundos; se afiadioé base de
oxicodona (a 9 mg/g) y se calento la mezcla hasta 70 °C durante 1 h, después se dejé durante una noche. Se volvié
a calentar la mezcla hasta 70 °C para rellenar gelcap blandas usando una aguja hipodérmica y la jeringa
correspondiente.

Formulaciones, viscosidad y disolucién (Tabla 1)
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La Tabla 1 presenta los datos de viscosidad y disolucion para diversas formulaciones. Los valores de viscosidad se
determinaron a 26 °C y 37 °C (+ 0,1 a 0,3 °C) usando los modelos de los redmetros digitales Brookfield LV DV Il y
HDBYV y el cono CPE 52 (n = 1 ea). El contenido de oxicodona varié de 9 a 12 mg por gelcap en formulaciones de
SAIB (lote N° X03502 solo contiene SAIB y oxicodona).

Ademas de las composiciones de las formulaciones de SAIB, la Tabla 1 también muestra la viscosidad a 37 °C para
las formulaciones, tanto antes como después de la inmersién en agua a 37 °C durante 6 horas (la columna marcada
como "placebo - H,O" se refiere a la viscosidad de la solucion antes de la inmersidn en agua, y la columna marcada
como "placebo + H,O" se refiere a la viscosidad de la solucidon después de la inmersion en agua). Las condiciones
de 37 °C y la inmersién en agua pretendian simular las condiciones in vivo.

La Tabla 1 también muestra la cantidad acumulativa de oxicodona liberada (mg) durante dos periodos separados.
Un periodo es de 0 a 6 horas y el otro de 6 a 24 horas.

Se analiz6 la informacion de la Tabla 1 y se obtuvieron las siguientes ecuaciones semiempiricas (véanse las
ecuaciones 1-3). Las ecuaciones 1-3 se obtuvieron de la informacién de la Tabla 1 para las formulaciones de gelcap
de oxicodona y SAIB X03511 a X03518 (8 formulaciones diferentes).

La ecuacion 1 demuestra que la velocidad de disolucién del farmaco desde intervalos de tiempo de 0-6 horas
aumenta al aumentar las concentraciones de polimeros de EL, IPM y CAB (la confianza estadistica es alta, r = 0,9).

La ecuacion 2 muestra que la velocidad de disolucion del farmaco de 6-24 horas aumenta al aumentar IPM y CAB,
pero se reduce al aumentar EL.

La ecuacion 3 muestra que la velocidad de disolucion de farmaco de 0 a 24 horas aumenta al aumentar EL, IPM y
CAB.

Los resultados expresados en las ecuaciones 1-3 son inesperados. Cabria esperar que el aumento de CAB redujera
la velocidad de disolucion. En lugar de aumentar CAB, lo que parece es que aumenta la velocidad de disolucion en
presencia de EL e IPM. Ademas, el papel de EL cambia dependiendo de los intervalos de tiempo de interés.

Las ecuaciones 4-5 se calcularon usando valores de viscosidad de la formulacién antes de la inmersién en agua a
37 °C durante 6 horas. Como se puede ver en las ecuaciones 4-5, el coeficiente de correlacion es excelente (r2 =
0,93 a 0,96). Ambas ecuaciones predicen que la viscosidad aumentara al aumentar CAB, mientras que la viscosidad
disminuira al aumentar EL e IPM. Esto era de esperar basandose en las teorias de la reologia de soluciones.

Las ecuaciones 6-7 se obtuvieron de los valores de viscosidad de la formulacién tras la inmersiéon en agua a 37 °C
durante 5 horas. Como se puede ver en estas ecuaciones, segun lo esperado, el aumento de CAB aumenta la
viscosidad tras la inmersion en agua. Sin embargo, las ecuaciones 6 y 7 predicen que el aumento de EL aumenta la
viscosidad de inmersion. Esto no era de esperar. Cabria esperar que el efecto de aumentar EL en la viscosidad de
inmersion seria la reduccion de la viscosidad.

La Tabla 1 presenta datos para la formulacién de oxicodona y SAIB X03502 (solo a modo de referencia). X03502 no
contenia ningun ingrediente de formulaciéon (SAIB puro), pero administréo una cantidad significativa de oxicodona
durante el ensayo de disolucién (0,42 mg durante 0-6 horas y 0,65 mg durante 6-24 horas). Como se puede
observar por los datos de viscosidad in situ (51.200 mPa.s [cP]), que se reducen significativamente in situ, se liberd
oxicodona a una velocidad baja pero con un buen mecanismo de control de la velocidad.

La Tabla 1 también muestra una serie de otras formulaciones interesantes. Por ejemplo, X03503 (solo a modo de
referencia) (SAIB/IPM 99/1), que muestra un efecto importante de modificacion de la reologia de IPM al 1 %, mostro
velocidad de administracion de farmacos mas alta en comparacién con formulaciéon de SAIB puro.

Ademas, la Tabla 1 presenta formulaciones de SAIB que contienen CAB 171-15. Como se puede observar en las
formulaciones X03505 a X03508 (solo a modo de referencia), las viscosidades antes y después de la inmersion en
agua son bastante significativamente diferentes de las formulaciones que contienen CAB 381-20BP. Como resultado
de ello, las formulaciones de oxicodona y SAIB que contienen CAB 171-15 presentaron cinéticas de liberacion de
oxicodona significativamente diferentes de las que contenian un porcentaje en peso equivalente de CAB 381-20.

A continuacion, se presentan las ecuaciones semiempiricas que se dedujeron de los datos experimentales de la
disolucion. Las ecuaciones se pueden usar para calcular la disolucién y la extraccion de base libre de oxicodona, y la
viscosidad de soluciones de SAIB de placebo antes y después de la inmersion en agua a 37 °C durante 5 horas.

1. Disolucién de farmaco con % en peso variable de los componentes

Se midio la disolucion de farmaco acumulativa en funcion del porcentaje en peso de EL, IPM y CAB 381-20BP. Se

muestran ocho formulaciones de oxicodona y SAIB con los datos de disolucion in vitro correspondientes. Las
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formulaciones se usaron en estudios farmacocinéticos en perros de GLP y no GLP. Lotes X03511 a X03518 (n = 8).

Para las siguientes ecuaciones Y = cantidades acumulativas de farmaco disuelto (mg) o extraido (% de peso) y x1,
x2 y x3 son los porcentajes en peso de EL, IPM y CAB 381-20BP, respectivamente.

a. Intervalo de tiempo de 0 a 6 h.

%:3,02-0,15&-:&,5«!5-93143 (2=09 (Ecuacién
1)

b. Intervalo de tiempo de 6-24 h.

.1715-= 1,59 40,054/x1 - 0,355/%2 — 0,41Vx3 : 1*=0,95 (Ecuacién

2)

c. Intervalo de tiempo de 0-24 h.

?.15 =1,05-0,002/x1 -0,21(J32 +v33) : £=093 (Ecuacién

3)
2. Viscosidad de soluciones placebo de SAIB a 37 °C, antes y después de la inmersién en agua.

(a) Para dichas soluciones placebo de SAIB que contienen CAB 381-20BP (n = 13) antes de la inmersion en
agua a 37 °C:

Z=335902-19226x1 —-22788x2+124029x3 :: =093 (Ecuacién 4)

Correlacion alternativa

lnZ=847-0,1x1-0,137x2 + 0,585x3 : : r* = 0,96 (Ecuacién 5)

(b) Para soluciones placebo de SAIB que contienen CAB 381-20BP (n = 13) tras la inmersion en agua a 37 °C
durante 5 horas:

LnZ] =328+0,056x]1-0,00911x2+1,02x3 : : r*=0,96 (Ecuacién 6)

La correlacion alternativa es:

Z1=-4232704 + 292 95x1 + 405,64 x2 + 12173.84x3 : : r*= 0 8 (Ecuacion 7)

Donde Z y Z1 son la viscosidad (mPa.s) de dichas soluciones placebo de SAIB antes y después de la inmersion en
agua a 37 °C durante 5 horas.

Las ecuaciones anteriores y la ecuacion 8, dadas a continuacion, obtenidas con respecto a un farmaco ilustrativo
(oxicodona) permiten formular formas de dosificacion en las que se pueden variar y optimizar en cualquier grado el
impedimento del consumo excesivo y la cinética de liberacion de farmaco, asi como otras caracteristicas. Es posible
desarrollar ecuaciones similares con respecto a otros farmacos ilustrativos.
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Tabla 1: Caracteristicas reoldgicas y propiedades de liberacion de farmaco in vitro de formulaciones de SAIB y

oxicodona
. . Propiedades de disolucion (mg
g;sfgs'dad (mPa.s) 3 de farmaco liberado durante 0-6 y|
Lote N° Composicion (% en peso) 6-24 h)
%P0 | Placebo +H;0| 2 0-6 h (mg) | £ 6-24 h (mg)

T

X03502 SAIB (100) 137,000 |51,200 0,42 0,65

T

X03503 SAIB/IPM (99/1) 79,773 33,338 0,63 0,78

T SAIB/EL/CAB 171-20

X03504 (50/48/2)

T SAIB/EL/CAB 171-15 6

X03505 (50/45/5) 2,046 1,14 x 10 2,82 3,53

T SAIB/EL/CAB 171-15 1,618-

X03506 (70/27/3) 2670 5,270-9,380 | 1,09/1,45 2,33/2,27

T SAIB/EL/CAB 170-15 305 )

X03507 (61,6/36,3/2,1)

T SAIB/EL/CAB 171-15

X03508 (70/29,5/0,5) 48 262 1.21 2,76

X03511 SAIB/EL/IPM/CAB
381-20BP (59/31,4/1/8,6) | 2% | 1203 1.7 3.1
SAIB/EL/IPM/CAB

X03512 381-20BP (59,8/31,4/1/7,8) 35,720 346,000 1,42 24
SAIB/EL/IPM/CAB

X03513 381-20BP (71/23/1/5) 3,274 4,092 1,02 1,14
SAIB/EL/IPM/CAB

X03514 381-20BP (65/27/3,5/4,5) 2,892 14,349 1,61 2,83
SAIB/EL/IPM/CAB 4,040- 31,221-

X03515 | 381 20BP (65/27/3/5) 7.010 | 30.427 1.7 2,74
SAIB/EL/IPM/CAB

X03516 381-208P (63/29/3/5) 2,920 38,000 2,11 3,1
SAIB/EL/IPM/CAB

X03517 381-20BP (63/29/3,5/4,5) 875 5,300 1,97 2,84
SAIB/EL/IPM/CAB 4,040- 31,221-

X03518 | 381 20BP (65/27/3/5) 7.010 | 30.427 2 3.1

T SAIB/EL/CAB 171-15 1,618- .

X03520 (70/27/3) 2,670 5,270-9,380 | 1,64 2.5

1 = solo de referencia

Tabla 2: CAB ilustrativos

Tipos de CAB Contenido | Contenido . Punto de| Temperatura de

L - . Contenido de L L Peso molecular
(administrados por | de butirilo de acetilo hidroxilo (%) fusion transicion vitrea (N° medio)
Eastman Chemicals)| (%) (%) ° 1 (°C) (°C)
171-15 17 29,5 1,5 127-40 | NA NA
381-2 36-38 13,5-14,5 1,3-1,7 171-185 | 130-133 40.000
381-20 36 15,5 0,8 185-196 | 128 66.000-83.000

Medida de las velocidades de disolucion de farmaco en solucion de pH bajo (FIG. 6)

Se introdujo una gelcap blanda que contenia una de varias formulaciones de SAIB y oxicodona en un vaso de
precipitados de vidrio convencional con un mecanismo agitador (segun lo definido por el Aparato Il de la
Farmacopea de Estados Unidos; analizador de la disolucién VK 7000 USP II). Se introdujeron 900 ml de solucién de
HCI 0,1 N a 37 °C en el vaso de precipitados y se agit6 la solucion a 50 rpm durante 2 horas. Durante dicho periodo,
la gelcap se disolvio, y se expuso la formulacién de SAIB y farmaco a la solucién de pH bajo, comenzando la
disolucién de la oxicodona. Se tomo una serie de muestras de 1 ml y se determind la concentracion de oxicodona
mediante HPLC (Bomba serie 200 LC de Perkin Elmer, o equivalente; detector de UV, detector de red de diodos
235C de Perkin Elmer, o equivalente). Después de la etapa de disolucion inicial, se modifico el contenido del vaso de
precipitados para ajustar el pH de 1 a 6,8 afadiendo tampon de fosfato sédico. Se mantuvo la temperatura a 37 °C y
la disolucién del farmaco continlio durante 22 horas mas. Se tomaron muestras adicionales de 1 ml en varios puntos
temporales y se determind la concentracion de oxicodona por HPLC. Se calculé el porcentaje acumulativo de
oxicodona disuelto en el medio para cada intervalo de tiempo y se representé un grafico (FIG. 6).

La Figura 6 muestra los datos obtenidos en un experimento de disolucidon de farmaco. El grafico muestra los datos
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de una formulacién de SAIB y farmaco en una gelcap blanda (puntos de datos de forma cuadrada) en comparacion
con un comprimido de oxicodona comercial (OxyContin®) (puntos de datos de forma de diamante) que se usaron
como una referencia. El eje y representa el porcentaje acumulativo de oxicodona liberada y el eje x representa el
tiempo (h).

La formulacion de SAIB y oxicodona de la Figura 6 contenia los siguientes porcentajes en peso de ingredientes:
base libre de oxicodona 10 mg por gelcap, SAIB al 65 %, lactato de etilo al 27 %, miristato de isopropilo al 3 % y
CAB 381-20 al 5 %. El producto de oxicodona comercial contenia 80 mg de oxicodona. Se ensayo una serie de otras
formulaciones de gelcap de SAIB y oxicodona para la disolucién de farmaco, y los resultados se dan en la Tabla 1.

Como es evidente segun lo desprendido de la Figura 6, el comprimido de oxicodona comercial mostré una gran
descarga rapida inicial de liberacion de oxicodona, administrandose casi el 50 % en el transcurso de la primera hora
y €l 80 % en un periodo de seis horas. La liberacion de farmaco tras la descarga rapida fue lenta en comparacion
con la descarga rapida inicial. Por otro lado, la formulacion de SAIB y oxicodona no mostré un efecto de descarga
rapida y presenté una liberacion mas controlada y prolongada del farmaco durante todo el periodo de ensayo.

Extraccion de farmaco en etanol

Una caracteristica importante de la invencidon es que las formulaciones se pueden preparar de modo que la
extraccion de farmaco de las formulaciones usando la extraccion en etanol tradicional (tradicionalmente usada por
los que hacen un uso excesivo de los farmacos) es mucho menos eficaz que en el caso de las formulaciones en
comprimidos y capsulas de la quimica anterior.

Las FIG 1-4 son graficos que muestran los resultados de un estudio de impedimento del consumo excesivo. El
objetivo era determinar la cantidad de oxicodona que se extraeria de una forma de dosificacion que comprendia una
formulaciéon de SAIB y oxicodona en una gelcap blanda usando una extraccion en alcohol simple, como la usada por
aquellos que consumen de manera excesiva los farmacos. Las unidades de los graficos son el porcentaje de
liberacién acumulativa frente al tiempo (min).

El método usado para producir datos para el estudio de impedimento del consumo excesivo fue el siguiente. Se
rellené cada gelcap blanda con 0,75 ml de formulacion y se introdujo en 18 ml de HCI 0,1 N en un frasco ambar de
60 ml, y se agité a 240 rpm en un agitador orbital durante 30 minutos. Tras 30 minutos, se afiadieron 12 ml de etanol
de 200° (contenido alcohdlico de 200) a cada frasco. Se agitaron las soluciones a mano y se tomé una muestra de
1 ml de cada frasco a T = 0. Se volvieron a colocar las soluciones en el agitador orbital para seguir agitando a
240 rpm. Se tomaron muestras de 1 ml después de 10, 20, 30, 40, 60 y 180 minutos de agitacion adicional de cada
frasco. Se representaron los resultados en una escala lineal de liberacion acumulativa (%) frente al tiempo (min).

La FIG. 1 muestra el porcentaje de las cantidades acumulativas de farmaco extraido en porcentaje de carga de
farmaco inicial en las formulaciones de SAIB frente al tiempo (min) para 9 formulaciones. Cada formulacion contiene
12 mg/ml de oxicodona. Los numeros ID de formulacion y las proporciones de los componentes de las formulaciones
se muestran en la clave. Las proporciones (porcentaje en peso) de cada ingrediente corresponden a,
SAIB:EL:IM:CAB.

De los datos presentados en la Figura 1, se puede ver que todos los ingredientes y sus proporciones afectan a la
capacidad de extraccion de farmaco. Usando un analisis de regresion, la siguiente ecuacion empirica se refiere al
porcentaje acumulativo de farmaco extraido en funcion del porcentaje en peso de cada ingrediente.

Ln Cum % =4,04 + 0,0132x 1+ 0,0518 x 2 - 0,1994 x 3: = 0,75 (ecuacion 8), donde Cum % indica el porcentaje
acumulativo de farmacos extraido durante el intervalo de tiempo completo, y x1, x2 y x3 son los porcentajes en peso
de EL, IPM y CAB 381-20. Como se puede ver, el porcentaje en peso de farmaco que se extrajo mediante la
solucion en alcohol descrita anteriormente se redujo con el aumento de CAB 381-20 (véanse las formulaciones 256-
62-02, 256-62-04, 256-62-06 y 256-62-08). Sin embargo, no era evidente que la adicién del conocido modificador de
la reologia, IPM, afiadido a las formulaciones que contenian el 4 % en peso de CAB 381-20, no afectd a la
extraccion en alcohol del farmaco, como se demuestra mediante la formulacion 256-62-16. Esto se contradice con el
sentido comun de la técnica de las formulaciones farmacéuticas. Es decir, hubiera cabido esperar que IPM, que es
un modificador de la reologia de SAIB, diluyera las formulaciones de SAIB y facilitara la extraccion del farmaco, pero
no fue asi. También se descubrié que cuando el contenido de CAB era del 3 % en peso como en la formulacion 256-
62-12, la adicion del 3% en peso de IPM aumenté significativamente la capacidad de extraccion del farmaco
mediante solucién en alcohol frente a las formulaciones que no contenian IPM tales como la formulacién 256-62-04.
Por lo tanto, se concluyé que la baja capacidad de extraccion de farmaco de las formulaciones de SAIB con un
alcohol se puede producir no solo debido al porcentaje en peso 6ptimo de CAB, sino también debido a la proporcién
6ptima entre CAB e IPM.

La FIG. 2 muestra el porcentaje acumulativo de base libre de oxicodona extraida mediante alcohol frente al tiempo

(min) para 4 formulaciones. Se rellenaron las gelcap blandas con cada formulaciéon. Cada gelcap contenia 12 mg/ml
de base libre de oxicodona.
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En dicho experimento, se evaluaron los efectos de diferentes proporciones de IPM con respecto a CAB para la
capacidad de extraccién de farmaco de las formulaciones de SAIB en alcohol. La proporcion varié de 0,25 a 0,78.
Para el intervalo dado de proporciones, se descubrié de manera inesperada que el aumento de los contenidos de
lactato de etilo, miristato de isopropilo y CAB de manera coordinada redujo la capacidad de extraccion del farmaco
en solucion alcohdlica. A partir de dicho experimento, se descubri6 que IPM y CAB eran intercambiables
reciprocamente de manera cuantitativa, de modo que el aumento de un componente y la reduccion del otro en el
mismo porcentaje en peso produjeron una formulacion con propiedades reoldgicas invariables. Dicho descubrimiento
es particularmente sorprendente a la luz del hecho de que IPM es un modificador de la reologia que hace que las
formulaciones de SAIB se diluyan (sean menos viscosas), mientras que se supone que CAB las vuelve mas
consistentes y menos deformables. Por lo tanto, no era de esperar que el aumento de IPM fuera a tener el mismo
efecto que el aumento de CAB.

La FIG. 3 muestra el porcentaje acumulativo de farmaco extraido en solucién alcohdlica de diversas formulaciones
de SAIB frente al tiempo (min) para 4 formulaciones. Cada formulaciéon contiene 12 mg/ml de oxicodona. Estas
formulaciones tuvieron proporciones de IPM con respecto a CAB que variaron de 0,6 a 0,78 y un contenido calibrado
de lactato de etilo que variaba del 27-29 % en peso. La figura demuestra que al final del experimento de extraccion
de 180 min, el porcentaje extraido fue aproximadamente igual para las 4 formulaciones. Sin embargo, al final de los
primeros 60 minutos, se descubrié que el porcentaje de farmaco extraido fue superior con las formulaciones que
contenian cantidades mayores de lactato de etilo. También se descubri6 que un aumento sumamente bajo del
contenido de lactato de etilo condujo a un gran aumento de la extraccion del farmaco.

La FIG. 4 muestra el porcentaje acumulativo de farmaco extraido en alcohol frente al tiempo (min) para 3
formulaciones. Cada formulacion contiene 9 mg/ml de oxicodona. Dicho experimento demostrd que el lactato de etilo
tiene una mayor influencia en la capacidad de extraccion del farmaco en alcohol que el CAB, en un factor de mas del
doble. Este fue otro descubrimiento inesperado, dado que hubiera sido razonable creer que el CAB es un agente
formador de red/matriz sumamente eficaz.

Extraccion de farmaco en agua

Se realiz6 otro experimento para determinar el grado al que la formulacién de la invencion poseia caracteristicas de
impedimento del consumo excesivo, en concreto, para determinar la capacidad de extracciéon de la oxicodona en
agua. Por lo general, la persona que consume de manera excesiva el farmaco puede machacar y ftriturar un
comprimido de oxicodona y disolverlo en agua para extraer el farmaco en una solucién acuosa para inyeccion. En el
presente experimento, la forma de dosificacion experimental era una gelcap de SAIB y oxicodona con una
formulacion de SAIB:EL:IPM:CAB a una proporcion de 67:26:3:4, contenida en una capsula de gelatina blanda y que
contenia 9 mg del farmaco (base libre de oxicodona). La forma de dosificacion de control usada fue 9 mg de
comprimido de Oxycontin®. Se machacé cada forma de dosificacién con un mortero, y se molié y se trituré en 5 ml
de agua. A continuacion, se filtré la solucién/suspension resultante a través de un filtro de 0,45 micrometros en un
matraz y se diluyé a 50 ml con agua. Después, se cuantificd la concentracion de oxicodona mediante HPLC. Los
resultados fueron los siguientes: para el control (comprimidos de OxyContin®), se extrajo el 100 % de oxicodona del
comprimido machacado en agua. Para la formulacion de SAIB experimental, se extrajo solo aproximadamente el
21 % de oxicodona en agua. Esto muestra que la presente formulaciéon tiene importantes caracteristicas de
impedimento del consumo excesivo de farmaco en comparacion con el comprimido de Oxycontin®, porque el
farmaco no se puede extraer de manera eficaz en agua.

Tratamiento fisico

Otro posible método de consumo excesivo de farmacos consiste en reducir la temperatura y machacar de manera
mecanica una formulacién del farmaco para producir un polvo que se pueda inhalar después o disolver en una
solucién para inyeccion. Se realizé un experimento para determinar las caracteristicas de la presente formulacién, en
concreto, con respecto a la reduccion de la temperatura y el machado. En dicho procedimiento, se introdujo la
formulacién en un congelador de laboratorio a -80 °C durante 8 horas, tras lo que se golped bruscamente con un
martillo. Una formulacion comprendia el 100 % de SAIB, una formulacién comprendia SAIB mas un disolvente (EL al
26 %) y una formulacion era la formulacion de SAIB:EL:IPM:CAB a una proporcion de 67:26:3:4 y base libre de
oxicodona (véase anteriormente). Para la primera formulacion (SAIB al 100 %), los resultados fueron los siguientes:
en un periodo de aproximadamente 45 segundos después de machacarse, se descongelaron los fragmentos y
volvieron al estado de un liquido de alta viscosidad. Se conservé la estructura de la matriz de liberaciéon controlada
de la formulacion. Para la segunda formulacion (SAIB + disolvente): en un periodo de aproximadamente 30
segundos después de machacarse, la masa de formulacion parecia altamente viscosa y pegajosa, y no se rompi6 en
fragmentos diferenciados. De nuevo, se conservd la estructura de matriz de liberacion controlada. Para la
formulacién PTI-821: en un periodo de aproximadamente 30 segundos después de machacarse, la formulacion
resultd ser muy viscosa y pegajosa, y no se fracturé en fragmentos. Una vez mas, se conservo la estructura de
matriz de liberacion controlada. Por consiguiente, el intento de consumo excesivo mediante la reduccion de la
temperatura y el machacado no produciria una forma de farmaco que se pudiera consumir de manera excesiva
facilmente. Véanse las Figuras 7-9.
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Comentarios adicionales

Se descubrié que las formulaciones de SAIB 6ptimas, que presentan perfiles farmacocinéticos deseables, deben
poseer las siguientes caracteristicas de viscosidad: la viscosidad de solucion de SAIB a 37 °C deberia estar en el
intervalo de 1.000-30.000 mPa.s (1.000-30.000 cP). Ademas, las formulaciones de SAIB tras la inmersién en agua a
37 °C o tampon acuoso (pH 1-10) durante 4-5 horas deberian tener éptimamente una viscosidad a 37 °C que variara
de 3.000-50.000 mPa.s (3.000-50.000 cP).

Aunque una serie de los ejemplos proporcionados anteriormente se refieren a composiciones de acuerdo con la
invencion que contienen oxicodona en cantidades de aproximadamente 10 mg por gelcap de formulaciones de SAIB,
se pueden incorporar cantidades mayores o menores de farmaco (por ejemplo, 5 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg, 160 mg
y similares) a gelcap de SAIB de acuerdo con la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacion oral para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante
terapia, donde la forma de dosificacién oral comprende una formulacién que comprende:

- del 20 % al 90 % en peso de acetato isobutirato de sacarosa (SAIB),

- del 0,01 al 75 % en peso de acetato butirato de celulosa (CAB),

- del 1 al 75 % en peso de un modificador de la reologia seleccionado entre miristato de isopropilo, triglicérido
caprilico/caprico, oleato de etilo, ftalato de dimetilo y benzoato de bencilo,

- de 0,01 al 75 % en peso de un disolvente y

- un farmaco que es un opioide, un depresor del sistema nervioso central (SNC) o un estimulante.

2. La forma de dosificacion para el uso de la reivindicacién 1, en la que el SAIB esta presente en una cantidad del
30 % al 90 % en peso.

3. La forma de dosificacion para el uso de la reivindicacién 1 o 2, en la que el CAB esta presente en una cantidad
inferior al 20 % en peso de la forma de dosificacion o en la que el CAB esta presente en una cantidad del 1 al 8,6 %
en peso.

4. La forma de dosificacion para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el modificador
de la reologia esta presente en una cantidad del 1 % al 10 % en peso.

5. La forma de dosificacion para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el disolvente
comprende un alcohol, un acido organico, un derivado de acido organico, un éster de acido organico o un alcohol y
un resto de acido organico.

6. La forma de dosificacion para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el disolvente
esta presente en una cantidad inferior al 60 % en peso o en la que el disolvente esta presente en una cantidad del
25 % al 48 % en peso.

7. La forma de dosificacion para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la formulacion
comprende un estabilizador.

8. La forma de dosificacién para el uso de la reivindicacion 7, en la que el estabilizador es un antioxidante.
9. La forma de dosificacién para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el farmaco es:

(a) un opioide seleccionado entre morfina, metadona, etorfina, levorfanol, fentanilo, sufetanilo, un farmaco
relacionado con fentanilo, DAMGO, butorfanol, buprenorfina, naloxona, naltrexona, CTOP, diprenorfina, -
funaltrexamina, naloxonazina, nalorfina, pentazocina, nalbufina, naloxona benzoilhidrazona, bremazocina,
etilcetociclazocina, U50,488, U69,593, espiradolina, norbinaltorfimina, naltrindol, DPDPE, [D-Alaz,GIu4]deIt0rfina,
DSLET, Met-encefalina, Leu-encefalina, B-endorfina, dinorfina A, dinorfina B, a-neoendorfina, heroina,
hidromorfona, oximorfona, levalorfano, codeina, hidrocodona, oxicodona y nalmefeno;

(b) un depresor del SNC seleccionado entre un barbitdrico y una benzodiazepina; o

(c) un estimulante seleccionado entre dextroamfetamina y metilfenidato.

10. La forma de dosificacién para el uso de la reivindicacion 9, en la que el farmaco es oxicodona, hidrocodona,
oximorfona o hidromorfona.

11. La forma de dosificacion para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el farmaco
esta presente en una cantidad de 0,1 mg a 1.000 mg.

12. La forma de dosificacion para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
formulacion esta contenida en una capsula.

13. La forma de dosificacion para el uso de la reivindicacion 12, en la que la capsula es una capsula de gelatina.

14. La forma de dosificacion para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la forma de
dosificacién administra el farmaco durante un periodo superior a 20 horas.

15. La forma de dosificacion para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el farmaco
es un opioide, y el método de tratamiento es un método de tratamiento del dolor.
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Figura 1

Estudic de impedimento del consumo excesivo A8934
(Proporciones de % en peso de SAIB/EL/IPM/CAB 381-20)
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Figura 2

Estudio de impedimento del consumo excesivo A8965
(CAB es CAB 381-20, a menos que se indique lo contrario)
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Figura 3

Estudio de impedimento del consumo excesivo A8383
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Figura 4

Estudio de impedimento del consumo excesivo
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Figura 5
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Figura 6

Estudic de disclucion de farmaco
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gura 8

Figura 9
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