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DESCRIPCIÓN 

Formas farmacéuticas orales basadas en lípidos inviolables para agonistas opiáceos 

Solicitudes relacionadas 

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional 60/933031, presentada el 4 de junio de 2007, 
ahora abandonada. 5 

Campo de la invención 

El campo de la invención son las formas farmacéuticas orales de opiáceos. Más específicamente, el campo es la 
dosificación oral lipídica combinada opcionalmente con un gelificante para agonistas opiáceos que sean inviolables y 
de los que no sea fácil abusar. La forma farmacéutica no puede ser aplastada para proporcionar el opiáceo para su 
liberación inmediata tras la administración oral, parental o nasal. El agonista opiáceo tampoco puede ser extraído 10 
con facilidad mediante el procedimiento de separación de extracción con agua fría. Aunque es resistente a un uso 
abusivo, la forma farmacéutica también se libera de forma efectiva en el aparato digestivo cuando es ingerida. 

Antecedentes de la invención 

A veces, los opiáceos son objeto de abuso. Se puede concentrar una dosificación de un opiáceo en una solución 
para ser consumida mediante ingestión oral, mediante inyección o transmucalmente a través del ano. En forma de 15 
comprimido, puede ser aplastada formando un polvo para su esnifado (nasalmente). 

Varios opiáceos son fármacos de combinación que contienen no solo un opiáceo tal como la oxicodona, sino 
también un analgésico tal como el paracetamol. Para abusar de estos fármacos de combinación, es necesario que el 
toxicómano separe el paracetamol antes de concentrar el opiáceo, porque las dosis elevadas de este analgésico 
pueden causar lesiones hepáticas. El procedimiento de separación se denomina “extracción con agua en frío”, y usa 20 
las diferencias en solubilidad de la oxicodona y el paracetamol para separar los dos principios activos. La primera 
etapa de este procedimiento es disolver múltiples dosis en una pequeña cantidad (5,0 mL) de agua templada. La 
segunda etapa es enfriar la solución, haciendo que el paracetamol, menos soluble, precipite y sea eliminado por 
filtrado. Una forma de dificultar el procedimiento de extracción con agua en frío es añadir un gelificante a la dosis, 
para que cuando se añada agua a la dosis se forme un gel que mantenga juntos el paracetamol y la oxicodona. 25 
Subsiguientemente, no pueden ser separados por filtrado. 

En la técnica se conocen varios planteamientos adicionales para crear formas inviolables de opiáceos, incluyendo el 
uso de aversivos (irritantes, sabores amargos y agrios), antagonistas opiáceos, apagadores opiáceos y el enlace 
covalente del opiáceo a aminoácidos. 

En la técnica se conocen sistemas inviolables de administración que usan gelificantes en una forma de 30 
administración de un fármaco con el opiáceo. Cuando la dosis es disuelta en una pequeña cantidad de agua, en 
lugar de una solución, puede formarse un gel viscoso que no puede ser inyectado. Para sistemas de fármacos de 
combinación, el gel impide que el paracetamol se elimine mediante extracción con agua en frío, porque el gel 
mantiene los fármacos juntos cuando se intenta la extracción. Las patentes estadounidenses 3.980.766 y 4.070.494 
y las publicaciones de patente estadounidense 2003/0068471, 2003/0068375 y 2007/0014732 dan a conocer el uso 35 
de gelificantes para crear formas de administración de fármacos inviolables. 

Sin embargo, para cada una de estas patentes y publicaciones no se demuestra la gelificación rápida en 
combinación con la liberación del opiáceo procedente del sistema de administración cuando se ingiere, con la 
excepción de la patente estadounidense 4.070.494. Esta patente da a conocer el uso de un gelificante con un 
opiáceo, y usa una “prueba de sacudida del rabo” con ratas para demostrar la liberación del opiáceo. Sin embargo, 40 
tales resultados de liberación son contrarios a los datos de la presente solicitud. Además, las publicaciones 
2007/0014732 y 2003/0068471 descubrieron que el uso de gelificantes no afectaba adversamente la liberación del 
opiáceo, pero la cantidad de gel añadida era muy baja, del 2,4 al 7,2% de la fórmula y, según sus especificaciones, 
no proporcionó una gelificación rápida a esos niveles cuando se sometió a ensayo, o gelificación en sí, a no ser que 
la mezcla fuera calentada y luego enfriada. Las otras patentes y publicaciones sí proporcionaban gelificantes a una 45 
concentración suficientemente elevada para causar una gelificación rápida, pero no abordaban el problema de la 
liberación del fármaco tras su ingestión. 

La presente solicitud divulga que los gelificantes pueden afectar adversamente la liberación del opiáceo tras su 
ingestión, frustrando con ello la utilidad de la medicación. Sin embargo, la combinación de una cantidad efectiva de 
gelificante con una suspensión lipídica puede proporcionar tanto la gelificación rápida deseada en presencia de un 50 
disolvente acuoso como la liberación deseada del fármaco en el aparato digestivo. 

Sumario de la invención 

La presente invención proporciona un sistema inviolable de administración de fármacos que comprende al menos un 
lípido, al menos un gelificante y al menos un principio activo medicamentoso en el que el gelificante gelifica 
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rápidamente en presencia de agua en aproximadamente 10 segundos o menos, y el principio activo medicamentoso 
se libera en el aparato digestivo, en el que la proporción en peso entre gelificante y lípido está en el intervalo entre 
1:2 y 1:7, y en el que el lípido es un sólido a temperatura ambiente y está presente en el sistema de administración 
entre aproximadamente el 20% en peso y el 50% en peso. 

Descripción detallada de la invención 5 

Los agonistas opiáceos útiles en la presente invención incluyen, sin limitación: alfentanil, alilprodina, alfaprodina, 
anileridina, bencilmorfina, becitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitaceno, codeína, desomorfina, dextromoramida, 
dezocina, diampromida, diamorfona, dihidrocodeína, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, 
butirato dioxafetílico, dipipanona, eptazocina, etoheptacina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitaceno, etorfina, 
dihidroetorfina, fentanilo y derivados, heroína, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, 10 
ketobemidona, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanil, meperidina, meptacinol, metazocina, metadona, metopón, 
morfina, mirofina, narceína, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, nalorfina, nalbufeno, normorfina, norpipanona, 
opio, oxicodona, oximorfona, papavereto, pentazocina, fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, 
piminodina, piritramida, profeptacina, promedol, properidina, propoxifeno, sufentanilo, tilidina, tramadol, mezclas de 
cualquiera de los anteriores, sales de cualquiera de los anteriores y similares. En ciertas realizaciones, la cantidad 15 
del agonista opiáceo en la composición opiácea reivindicada puede estar entre aproximadamente 75 ng y 
aproximadamente 750 mg. 

En ciertas realizaciones preferentes, el agonista opiáceo se selecciona del grupo constituido por hidrocodona, 
morfina, hidromorfona, oxicodona, codeína, levorfanol, meperidina, metadona, oximorfona, buprenorfina, fentanilo y 
derivados del mismo, dipipanona, heroína, tramadol, etorfina, dihidroetorfina, butorfanol, levorfanol, o sales de los 20 
mismos o mezclas de los mismos. En ciertas realizaciones preferentes, el agonista opiáceo es oxicodona o 
hidrocodona. 

Además, según la presente invención pueden usarse en la forma farmacéutica, en lugar de los analgésicos 
opiáceos, agentes distintos de analgésicos opiáceos que sean susceptibles de abuso. Ciertos agentes incluyen, por 
ejemplo y sin limitación, analgésicos, tranquilizantes, depresores del SNC, estimulantes del SNC, sedantes 25 
hipnóticos y similares. Más específicamente, barbitúricos como fenobarbital, secobarbital, pentobarbital, butabarbital, 
talbutal, aprobarbital, mefobarbital, butalbital, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y similares; 
benzodiazepinas tales como diazepam, clordiazepóxido, alprazolam, triazolam, estazolam, clonazepam, 
flunitrazepam, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y similares; estimulantes tales como gamma-
hidroxibutirato, dextroanfetamina, metilfenidato, sibutramina, metilendioximetanfetamina, sales farmacéuticamente 30 
aceptables de los mismos, y similares; y otros agentes tales como marinol, meprobamato, carisoprodol y sus 
precursores, tales como pseudoefedrina, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y similares. 

Pueden emplearse diversos gelificantes incluyendo, por ejemplo y sin limitación, azúcares o alcoholes derivados de 
azúcares, tales como manitol, sorbitol, y similares, almidón y derivados del almidón, derivados de la celulosa, tales 
como celulosa microcristalina, caboximetil celulosa sódica, metilcelulosa, etil celulosa, hidroxietil celulosa, 35 
hidroxipropil celulosa e hidroxipropil metilcelulosa, atapulgitas, bentonitas, dextrinas, alginatos, carragenano, goma 
tragacanto, goma arábiga, goma guar, goma xantana, pectina, gelatina, caolín, lecitina, silicato de magnesio y 
aluminio, los carbómeros y carbopoles, polivinilpirrolidona, polietilenglicol, óxido de polietileno, alcohol polivinílico, 
dióxido de silicio, tensioactivos, sistemas mixtos de tensioactivo/humectante, emulsionantes, otros materiales 
poliméricos y mezclas de los mismos, etc. La pectina o sustancias pécticas útiles para esta invención incluyen no 40 
solo pectatos purificados o aislados, sino también fuentes de pectina natural en bruto, tales como residuos de 
manzana, cítricos o remolacha azucarera que hayan sido sometidos, a esterificación o desesterificación; por 
ejemplo, mediante un álcali o enzimas. Preferentemente, las enzimas usadas en esta invención se derivan de frutas 
cítricas tales como la lima, el limón, el pomelo y la naranja. 

Los gelificantes preferentes son el ácido hialurónico o su sal, la carboximetil celulosa (CMC), la goma guar y una 45 
combinación de goma guar y goma xantana. Una fuente comercial de una combinación de goma guar y goma 
xantana es el polvo TIC Pretested® Action Gum 1144, vendido por TIC GUMS, Inc. Este gelificante gelifica en 
menos de 10 segundos de su contacto con agua y es adecuado para la presente invención. Una fuente comercial de 
CMC es el polvo TIC Pretested® Pre-hydrated® Tricalose® CMC 6000, vendido por TIC GUMS, Inc. 

En una realización de la presente invención, el sistema de administración es una suspensión de lípidos sólidos. Los 50 
lípidos sólidos de la presente invención pueden ser de origen animal, vegetal o mineral que sean grasas o aceites de 
hidrocarburos y derivados de los mismos sustancialmente insolubles en agua, inertes no tóxicos, y pueden 
comprender cualquiera de los aceites o grasas disponibles comercialmente de forma común autorizados por la 
Administración Estadounidense de Alimentos y Medicamentos, que tienen puntos de fusión en el intervalo de 
aproximadamente 32 a 71°C. El lípido puede comprender una base de aceite vegetal denominada comúnmente 55 
mantequilla dura. Las mantequillas duras son aceites hidrogenados, fraccionados en prensa u otros aceites 
procesados que son procesados o recombinados para que tengan un índice de grasas sólidas (porcentaje de grasas 
sólidas en función de la temperatura) similar al de la manteca de cacao. Un lípido preferente es el kaomel. Sin 
embargo, pueden usarse otros lípidos que son relativamente duros o sólidos a temperatura ambiente, pero se 
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derriten rápidamente en la boca a una temperatura entre aproximadamente 29 y 32°C (temperatura de la boca). 
Según se ha indicado anteriormente, el lípido es empleado en cantidades en el intervalo de aproximadamente el 20 
al 50%. Cuando está presente por debajo de aproximadamente el 20%, la cantidad de lípido no es suficiente para 
recubrir por completo las partículas sólidas. 

Además, pueden usarse estearinas como lípido en la presente invención. La adición de estearinas a los lípidos 5 
sólidos proporciona la propiedad favorable de desmoldeo. Además, la adición de estearinas eleva el punto de fusión 
de la composición hasta aproximadamente 38°C, lo que resulta particularmente beneficioso cuando el producto es 
expedido o almacenado en compartimentos no refrigerados. 

La proporción en peso entre gelificante y lípido resulta crítica a la combinación de las propiedades de inviolabilidad y 
liberación del fármaco de la forma farmacéutica. Cuando la proporción en peso entre gelificante y lípido es igual o 10 
mayor a aproximadamente 1:1,4, el sistema de administración se gelifica, pero no libera el principio activo 
medicamentoso en el aparato digestivo. Cuando la proporción es inferior a aproximadamente 1:1,4, el principio 
activo medicamentoso es liberado en el aparato digestivo, pero cuando la proporción entre gelificante y lípido es 
demasiado baja, la forma farmacéutica no se gelifica rápidamente para retener el principio activo medicamentoso. 
Cuando la proporción es inferior a aproximadamente 1:8, no se produce una gelificación rápida. Según se ha 15 
indicado anteriormente, el intervalo de la proporción entre gelificante y lípido está entre aproximadamente 1:2 y 1:7. 
Un intervalo más preferente está entre aproximadamente 1:3 y 1:6. 

Los materiales de carga de la presente invención son farmacológicamente inertes y, opcionalmente, 
nutricionalmente beneficiosos para los seres humanos y los animales. Tales materiales de carga incluyen celulosa, 
tal como celulosa microcristalina, féculas de cereales, tales como el almidón de maíz, la tapioca, dextrina, azúcares 20 
y alcoholes de azúcares, tales como sacarosa, sorbitol, xilitol y manitol. Los materiales de carga pueden incluir uno o 
más gelificantes. Materiales de carga preferentes incluyen leche desnatada en polvo, suero de leche, salvado, tal 
como salvado de avena y pulpas de fruta y verdura. Los materiales de carga preferentes son finamente divididos y 
tienen un tamaño medio preferente de partícula en el intervalo de aproximadamente 0,10 a 500 micrómetros. Los 
materiales de carga están presentes en el dispositivo de administración del fármaco en una concentración entre 25 
aproximadamente el 50 y el 80%. Opcionalmente, las partículas opiáceas también pueden servir de material de 
carga en el sistema de administración. 

Opcionalmente, puede usarse un emulsionante o tensioactivo en la suspensión lipídica. Cualquier emulsionante o 
tensioactivo autorizado para su uso alimentario por la Administración Estadounidense de Alimentos y Medicamentos 
y que tenga un valor HLB (equilibrio hidrófilo-lipofílico) relativamente bajo, en el intervalo entre aproximadamente 1 y 30 
3, es adecuado para su uso en la presente invención. El tensioactivo apropiado minimiza la tensión superficial del 
lípido, permitiéndole impregnar de aceite y encapsular las partículas sólidas no oleosas. Normalmente, el 
tensioactivo está presente en el sistema de administración en una concentración entre aproximadamente el 0,1 y el 
1,0%. Tensioactivos adecuados incluyen sulfonato alquilarílico, sulfonatos alquílicos, amidas o aminas sulfonadas, 
ésteres o éteres sulfatados o sulfonados, sulfonatos alquílicos o sulfonosuccinato dioctílico y similares, un silicato de 35 
aluminio hidratado, tal como bentonita o caolín, monoestearato de triglicerol, grasa monosaturada de triglicerol, 
propilenglicol monoglicérido, monooleato de octaglicerol, monoestearato de octaglicerol, y decaoleato de 
decaglicerol. Tensioactivos preferentes son la lecitina y/o Durfax™ 80, un emulsionante hecho de ésteres y 
etoxilados de sorbitano, vendido por Lodas Croklaan. 

En una realización preferente, el opiáceo está microencapsulado. Tal microencapsulación incluye una encapsulación 40 
de liberación sostenida. Cualquier procedimiento conocido de encapsulación es adecuado en la presente invención. 
Tales procedimientos incluyen, sin limitación, recubrimiento por aire, erosión química, coacervación, recubrimiento 
en lecho fluídico, macroencapsulación, microencapsulación, ósmosis, recubrimiento por pulverización en tambor, 
erosión física, sistemas poliméricos de conjugados proteínicos y microesferas poliméricas. Un procedimiento 
preferente implica la mezcla lenta del fármaco con una solución adherente para formar partículas granuladas. Se 45 
deja que las partículas granuladas sequen sobre una bandeja y se las criba hasta el tamaño deseado, normalmente 
en el intervalo entre aproximadamente 200 y 500 micrómetros. Los materiales del recubrimiento incluyen, sin 
limitación, polímeros y copolímeros acrílicos, alginatos, estearato de calcio, celulosa, incluyendo metilcelulosa, 
etilcelulosa e hidroxipropil celulosa, gelatinas, behenato de glicerilo, ácido glicólico y sus diversas formas, resinas de 
intercambio iónico, ácido láctico y sus diversas formas, lípidos, monómeros metacrílicos, polímeros y copolímeros 50 
metacrílicos, polímeros de polietilenglicol, goma laca (esmalte farmacéutico), ácido esteárico, ésteres de ácidos 
grasos y ceras de glicerol. 

En una segunda realización, el agonista opiáceo es suspendido en el lípido como partículas secas, y la forma 
farmacéutica resultante es microencapsulada, para que se microencapsulen no solo el agonista opiáceo, sino 
también el lípido y otras partículas secas. En una tercera realización, la formulación lipídica queda rodeada en una 55 
cápsula de gel, y la cápsula es recubierta con un material de recubrimiento para la encapsulación. 

En otra realización de la presente invención, el agonista opiáceo no es microencapsulado, sino suspendido en el 
lípido como partículas secas. Normalmente, el opiáceo está presente en el dispositivo de administración en una 
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concentración del 30% o inferior. Sin embargo, el opiáceo puede comprender todas las partículas secas para 
proporcionar la dosis necesaria. 

Opcionalmente, las partículas secas incluyen aromas que hacen que el dispositivo tenga un sabor y un olor 
agradable para los seres humanos o los animales. Los aromas pueden ser naturales o sintéticos, y pueden incluir 
sabores de frutas, cítricos, carne, chocolate, vainilla, pescado, mantequilla, leche, nata, huevo o queso. Los aromas 5 
están normalmente presentes en el dispositivo en el intervalo entre aproximadamente el 0,05 y el 50,0%. 

El dispositivo de administración también puede incluir otros agentes farmacéuticamente aceptables, tales como 
analgésicos adicionales, edulcorantes, incluyendo hidrolizados de féculas hidrogenadas, edulcorantes sintéticos 
tales como sorbitol, xilitol, sales de sacarina, éster metílico de L-aspartil-L-fenilalanina, así como colorantes, otros 
aglutinantes, lubricantes, tal como estearato de calcio, ácido esteárico, estearato de magnesio, antioxidantes tales 10 
como hidroxi tolueno butilado, antiflatulantes tales como la simeticona y similares. Agentes adicionales incluyen 
inhibidores de proteasa, potenciadores de la absorción y mucoadhesivos. 

Opcionalmente, se usan rupturadores (también denominados dispersantes) para liberar rápidamente el agonista 
opiáceo en el organismo del receptor. Un dispersante típico es un almidón que se hincha en presencia de agua. Se 
usan como dispersantes diversos almidones modificados, tales como el glicolato sódico de almidón, actualmente 15 
comercializado con los nombres comerciales EXPLOTAB® o VIVASTAR®, vendido por JRS Pharma. Otro 
dispersante es la croscarmelosa de sodio, comercializada como VIVASOL®, también vendida por JRS Pharma. 
Cuando es ingerida, la cápsula o píldora se hincha en presencia de los jugos gástricos y se rompe. 

En una realización de la presente invención, el rupturador está presente dentro de la microcápsula. Cuando el agua 
penetra en la microcápsula, hincha el almidón y rompe la cápsula, desprendiendo rápidamente el péptido en el 20 
organismo. Se dan a conocer rupturadores adicionales en la patente estadounidense 5.567.439, que es incorporada 
a la presente memoria por referencia. 

En otra realización, el rupturador está presente en la suspensión lipídica, que rompe la dosis, pero deja las 
microcápsulas intactas. Esto permite la administración retardada del fármaco más lejos en el aparato digestivo: en 
los intestinos o el colon. La presente invención es particularmente efectiva en esta realización, porque la dosis 25 
ingerida puede ser masticable, escindiéndose la dosis en la suspensión lipídica cuando se mastica, pero dejando las 
microcápsulas intactas. Normalmente, cuando se mastican comprimidos o cápsulas de gel, dan como resultado que 
el daño o la ruptura de las microcápsulas, frustrando la efectividad de las microcápsulas. 

En otra realización adicional, múltiples fármacos tienen múltiples encapsulaciones, conteniendo cada una un 
rupturador. Los adherentes usados para la encapsulación se seleccionan para desintegrarse en condiciones de pH 30 
seleccionadas, que se rompen y liberan cada agonista opiáceo en emplazamientos deseados en el aparato 
digestivo. En otra realización, el uso de un mucoadhesivo podría efectuar la liberación del opiáceo en el colon. 

El procedimiento para preparar el anterior sistema de administración comprende la fusión del lípido y su mezcla con 
el tensioactivo. Las partículas secas son mezcladas con la mezcla lipídica fundida para formar una suspensión que 
puede presentar propiedades de flujo pseudoplásticas y/o tixotrópicas, y ser vertida o moldeada para proporcionar 35 
formas farmacéuticas. 

Las partículas secas, que incluyen el agonista opiáceo, un material de carga y aromas y aditivos opcionales, son 
mezcladas de antemano y normalmente tienen un tamaño de partícula en el intervalo entre aproximadamente 50 y 
450 micrómetros. Las partículas mezcladas de antemano son añadidas gradualmente en la base lipídica calentada 
hasta que se obtiene una suspensión muy espesa, normalmente en el intervalo entre aproximadamente el 50 y el 40 
80% de partículas y del 50 al 20% de lípido. La forma preferente de opiáceo es la forma micronizada. 

La adición lenta de partículas sólidas es crítica en la producción del dispositivo para garantizar que las partículas 
estén suspendidas en su estado micronizado y no como grumos aglomerados. La etapa de mezcla se logra en un 
dispositivo calentado de mezcla que garantice una mezcla completa de todos los materiales con un cizallamiento 
mínimo, tal como una mezcladora planetaria o una mezcladora con rascador superficial. Una vez que se forma la 45 
suspensión, el producto es vertido en moldes y se lo deja enfriar. A continuación, se llevan a cabo el desmoldeo y el 
envasado. Alternativamente, la suspensión puede ser superenfriada y laminada en un formato semiblando. Esta 
lámina es procesada atravesando rodillos formadores que contienen un diseño o configuración que estampa y crea 
la forma final. 

Los ejemplos siguientes son para ilustrar la reivindicación reivindicada y no se pretende que limiten las 50 
reivindicaciones de ninguna manera. Todos los porcentajes son en peso, a no ser que se indique algo distinto. 

Control 1 

Forma farmacéutica sólida sin ningún lípido 
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El Control 1 fue una forma farmacéutica formulada con tinción Red 40 Lake, en vez de un opiáceo, que permitiría 
una evaluación visual de las propiedades de liberación de la fórmula. Los siguientes ingredientes secos fueron 
mezclados y puestos en una cápsula de gel. 

Tabla 1 

Ingrediente Peso % 

Action Gum 1144 (gelificante) 20,0 

VIVASTAR® (dispersante) 38,0 

VIVASOL® (dispersante) 38,0 

Red 40 Lake (tinción roja) 4,0 

La cápsula de gel fue puesta en 500 mL de agua desionizada a 26°C con agitación. Después de 10 minutos, solo se 5 
había liberado aproximadamente el 10% de la tinción, demostrando propiedades de liberación deficiente. 

Control 2 

Forma farmacéutica lipídica sólida con gelificante 

El ejemplo puede prepararse según el siguiente procedimiento. 

Formación de la suspensión 10 

Se calentó y se fundió el lípido (kaomel) en una mezcladora planetaria Hobart de 4,7 litros envuelta con una camisa 
en el intervalo de aproximadamente 60 a 66°C. Se añadió el tensioactivo, lecitina, al lípido con mezcla, y se permitió 
que la mezcla enfriara hasta aproximadamente 58°C. 

Las partículas secas, incluyendo Red 40 Lake (el sustituto del principio activo medicamentoso), CMC 6000 (goma de 
celulosa prehidratada, un gelificante), Action Gum 1144 (goma guar y goma xantana, un gelificante), VIVASTAR (un 15 
dispersante), VIVASOL (un dispersante) y Durfax™ 80 (un tensioactivo), fueron tamizadas hasta un tamaño de 
partícula en el intervalo entre aproximadamente 200 y 500 micrómetros y mezcladas en seco. Las partículas secas 
fueron añadidas lentamente de forma incremental a la mezcla de lípido/tensioactivo con mezclado durante un 
periodo de aproximadamente 1hora, y proporcionaron una suspensión homogénea sin grumos ni aglomeraciones. 
Se enfrió hasta aproximadamente 21°C y se puso en una cápsula de gel. Véase la Tabla 2. 20 

Formación de una suspensión lipídica con una proporción de gelificante:lípido de 1:1,4 

Tabla 2 

Ingrediente Peso % 

Kaomel (lípido) 35,0 

Lecitina (tensioactivo) 1,0 

Red 40 Lake (el sustituto del principio activo) 2,0 

Action Gum 1144 (el gelificante) 12,5 

CMC 6000 (gelificante) 12,5 

VIVASTAR (dispersante) 15,0 

VIVASOL (dispersante) 15,0 

Durfax™ 80 (tensioactivo) 5,0 

La fórmula del Control 2 fue preparada con Red 40 Lake como sustituto del principio activo medicamentoso. Cuando 
la dosis fue aplastada, la suspensión lipídica resultó deformada, pero no aplastada formando polvo, ya que el lípido 
era maleable. La suspensión lipídica deformada no pudo ser metida en una jeringa para su inyección. Cuando se 25 
mezcló con agua, se formó rápidamente un gel, lo que impidió la extracción acuosa del principio activo 
medicamentoso. 

El Control 2 fue puesto en una cápsula de gel y añadido a 500 mL de agua a 26°C con agitación, pero solo se liberó 
parcialmente después de 10 minutos. Con una proporción en peso entre gelificante y lípido de 25:35 (o 1:1,4), 
parecía que la cantidad de gelificante era demasiado alta. 30 

Ejemplo 1 

Suspensión lipídica con una proporción de gelificante:lípido de 1:4,5 

Se preparó una suspensión lipídica según el procedimiento dado para el Control 2. Véase la Tabla 3. 
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Tabla 3 

Ingrediente Peso % 

Kaomel (lípido) 45,0 

Lecitina (tensioactivo) 1,0 

Red 40 Lake (el sustituto activo) 2,0 

Action Gum 1144 (el gelificante) 10,0 

CMC 6000 (gelificante) -- 

VIVASTAR (dispersante) 20,0 

VIVASOL (dispersante) 20,0 

Durfax™ 80 (tensioactivo) 3,00 

La suspensión lipídica del Ejemplo 1 tenía propiedades favorables de maleabilidad e inviolabilidad. Cuando fue 
humectada con 5 mL de agua, se gelificó y resultó resistente a su extracción con agua. 

La suspensión lipídica del Ejemplo 1 fue puesta en una cápsula de gel, y puesta en 500 mL de agua a 26°C, en la 
que se disolvió inmediatamente, y liberó la tinción roja en aproximadamente 10 minutos. La proporción en peso de 5 
gelificante:lípido fue de 10:45 (1:4,5) con menos gelificante que el Control 2, y fue más conducente a la liberación del 
principio activo medicamentoso, a la vez que retenía las propiedades de inviolabilidad. 

ES 2 612 032 T3

 



 
 

8 

REIVINDICACIONES 

1. Un sistema inviolable de administración de fármacos que comprende al menos un lípido, al menos un gelificante 
y al menos un principio activo medicamentoso, en el que el gelificante gelifica rápidamente en presencia de agua en 
aproximadamente 10 segundos o menos y el principio activo medicamentoso se libera en el aparato digestivo, en el 
que la proporción en peso entre gelificante y lípido está en el intervalo entre 1:2 y 1:7, y en el que el lípido es un 5 
sólido a temperatura ambiente y está presente en el sistema de administración entre aproximadamente un 20% en 
peso y un 50% en peso. 

2. Un sistema de administración de fármacos según la reivindicación 1 en el que la proporción en peso entre 
gelificante y lípido está en el intervalo entre 1:3 y 1:6. 

3. Un sistema de administración de fármacos según las reivindicaciones 1 o 2, en el que el sistema contiene al 10 
menos un dispersante. 

4. Un sistema de administración de fármacos según cualquier reivindicación precedente en el que el sistema 
contiene al menos un tensioactivo. 

5. Un sistema de administración de fármacos según cualquier reivindicación precedente en el que el principio activo 
medicamentoso incluye un opiáceo. 15 

6. Un sistema de administración de fármacos según cualquier reivindicación precedente en el que el principio activo 
medicamentoso está microencapsulado. 

7. Un sistema de administración de fármacos según cualquier reivindicación precedente en el que el al menos un 
gelificante se selecciona del grupo constituido por ácido hialurónico, una sal de ácido hialurónico, carboximetil 
celulosa, goma guar y una combinación de goma guar y goma xantana. 20 
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