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DESCRIPCION
Nueva composicion de alfentanilo para el tratamiento del dolor agudo

La presente invencion se refiere a nuevas composiciones farmacéuticas que comprenden alfentanilo que son Utiles
en el tratamiento del dolor, particularmente del dolor agudo, el dolor a corto plazo asociado a procedimientos
quirdrgicos, de diagndstico y/o relacionados con la atencién, y pueden administrarse por via transmucosa y en
particular por via sublingual.

Los opioides se usan ampliamente en medicina como analgésicos. De hecho, en la actualidad se ha aceptado que,
en el alivio del dolor moderado a grave, no existen agentes terapéuticos mas eficaces.

Los analgésicos agonistas de opioides se usan para tratar el dolor por cancer crénico de moderado a grave, a
menudo en combinacién con farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), asi como el dolor agudo (es decir,
durante la recuperacion de la cirugia y del dolor irruptivo). Ademas, su uso esta aumentando en la gestion del dolor
no maligno crénico.

Adicionalmente, los procedimientos quirdrgicos y/o de diagnéstico invasivos a menudo dan lugar a dolor de corta
duracién aunque intenso, que es deseable controlar si es posible. Los procedimientos diagndsticos dolorosos
invasivos tales como las biopsias de tejidos blandos se realizan con frecuencia, particularmente en personas de
edad avanzada. Los procedimientos terapéuticos dolorosos tales como manipulaciones ortopédicas, reposiciones de
fracturas, cirugia menor e intervenciones endoarteriales invasivas son acontecimientos frecuentes en el ambito
hospitalario. Adicionalmente, los procedimientos de atencién de rutina, tales como vendajes de heridas,
exploraciones a pie de cama, giros, transporte, movilizacion y diversos procedimientos de imagen son otros
ejemplos en los que se informa frecuentemente el dolor moderado a grave de corta duracion.

Tal dolor es evidentemente un problema en si mismo. Si es particularmente intenso, tal dolor, incluso si es de muy
corta duracion, puede provocar estrés/traumas indeseables en los pacientes. Adicionalmente, el miedo/anticipacion
de tal dolor puede por si mismo dar lugar a estrés/ansiedad en algunos pacientes con necesidad de procedimientos
quirdrgicos y/o de diagnostico, y en algunos casos puede incluso resultar en el incumplimiento (es decir no dandose
consentimiento para el procedimiento). Existe un problema en particular en aquellos pacientes con una baja
tolerancia al dolor, tales como los nifos.

Ademas, para muchos de los procedimientos anteriormente mencionados, la calidad de la intervencién puede
depender de la gestion eficaz del dolor.

De esta manera existe una necesidad clinica actualmente insatisfecha de un producto util y fiable, de accién corta
que sea de utilidad para la prevencion del dolor moderado a grave, aunque de corta duraciéon, que se asocia a
procedimientos dolorosos quirtrgicos, diagndsticos y/o relacionados con la atencion.

En la actualidad, pueden darse a los pacientes analgésicos de accién corta y/o anestésicos locales antes de tales
procedimientos, pero estos tratamientos son a menudo altamente inconvenientes. Ademas del hecho de que tales
anestésicos se administran tipicamente por inyeccion (lo que puede llevar a problemas similares a aquellos
identificados anteriormente), pueden ser necesarias varias horas para que se elimine el farmaco local o sistémico.
Ademas, las alternativas de tratamiento no parenterales actuales presentan largos tiempos de inicio y duraciones de
la accion mucho mas alla de la necesidad real, dando como resultado efectos secundarios innecesarios.

Las solicitudes de patente internacional WO 00/16751, WO 2004/067004, WO 2006/103418 y WO 2008/068471
divulgan todas ellas sistemas de transporte de farmacos para el tratamiento del dolor existente mediante
administracion sublingual, aplicando el principio de la mezcla interactiva, en el que el principio activo en forma de
microparticulas se adhiere a las superficies de particulas de vehiculo mas grandes en presencia de un agente
estimulante bioadhesivo y/o mucoadhesivo.

Los documentos de la técnica anterior, incluyendo las solicitudes de patente internacional WO 03/005944, WO
02/067903, WO 2007/141328, WO 2010/132605, WO 01/30288 y la solicitud de patente de EE.UU. 2009/0263476
A1 emplean agentes modificadores del pH para promover la disolucién y/o la absorcion de principios activos.

La solicitud de patente europea EP 2114383, las solicitudes de patentes de EE.UU. US 2008/0268023, US
2009/0048237 y US 2011/0091544 y las solicitudes de patentes internacionales WO 2007/081949 y WO
2008/085765 por otro lado, se refieren a formulaciones que comprenden (especificamente indicado) mezclas no
ordenadas de opioides, por ejemplo sulfentanilo, bioadhesivo y acido estearico, que forman un hidrogel en uso
(liberacion sublingual). <Pagina 2a> La solicitud de patente internacional WO 2010/059504 se refiere a una
formulacion de sulfentanilo que comprende secuestrantes de oxigeno en el envase para minimizar la degradacion.
En dicho documento se indica que el uso de antioxidantes, tales como hidroxitolueno butilado (BHT), en
formulaciones sélidas de sulfentanilo no detiene la degradacion del API.

Las pastillas disolubles, en las que el farmaco esta embebido en una matriz, se divulgan en la solicitud de patente de
EE.UU. US 2002/0160043 y en la solicitud de patente internacional WO 91/03237. La solicitud de patente
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internacional WO 2008/106689 y la solicitud de patente de EE.UU. US 2009/0011030 divulgan polvos para
inhalacion, pero también hacen referencia cruzada a la piruleta de fentanilo Actiq®.

En la solicitud de patente internacional WO 2006/097361 y en la solicitud de patente de EE.UU. 2010/0233257 se
divulgan comprimidos en capas. En el documento WO 2006/097361, se fabrica un Unico nucleo compactado con
manitol y celulosa microcristalina (y opcionalmente otros excipientes). Este ndcleo se recubre después con el
principio activo (tal como un opioide) en una soluciéon o suspension. En esta fase puede afiadirse un componente
modificador del pH. También se divulgan en el documento US 2010/0233257 formulaciones recubiertas por
pulverizacién. Las mezclas interactivas comprimibles ni se mencionan ni se sugieren en ninguno de estos
documentos.

Se ha estudiado el transporte dependiente de pH de farmacos catidnicos (véase por ejemplo Palm y col, J.
Pharmacol. Exp. Ther., 291, 435 (1999) y Wang y col, Eur. J. Pharm. Sci., 39, 272 (2010)). La solicitud de patente de
EE.UU. 2007/0104763 divulga una pastilla para el transporte intraoral que comprende fentanilo micronizado
dispersado en una matriz que comprende dextrosa. La solicitud de patente de EE.UU. 2009/0263476 se refiere a
comprimidos bucales que contienen opioides (por ejemplo, fentanilo) en los que se emplea una carga, que es un
oxido o hidroxido de metal alcalino para mejorar la absorcién transmucosa del farmaco. Se indica que el uso de, por
ejemplo, 6xido de magnesio e hidréxido de magnesio para dar un pH mas alto potencia la absorcion sin dar lugar a
la inestabilidad del farmaco exhibida con otras bases.

La estabilizacion de farmacos a la degradacion oxidativa se analiza de forma general en el articulo de revision de
Waterman y col, Pharmaceutical Development and Technology, 7, 1 (2002). La solicitud de patente de EE.UU.
2011/0150989 también divulga granulos estabilizados especificos que contienen morfinano.

Las formulaciones que contienen opioides efervescentes se divulgan entre otras en las solicitudes de patentes de
EE.UU. 2005/0142197, 2005/0142198, 2007/0036853 y 2011/0071181.

La solicitud de patente internacional WO 99/24023 divulga un comprimido sublingual que comprende un opioide, tal
como morfina, manitol y acido citrico (ademas de citrato sodico).

Actualmente no hay formulaciones de dosificacion oral en estado sdélido orales disponibles en el mercado que
comprendan el analgésico opioide alfentanilo. En su lugar se administra por via intravenosa como una solucion
acuosa estéril, apirégena, sin conservantes en una concentracion de 500 uyg de base de alfentanilo por ml. La
solucion contiene (como el Unico excipiente) cloruro sdédico para la isotonicidad. Que sepa el solicitante, no se han
notificado problemas de estabilidad a corto o a largo plazo para soluciones inyectables de alfentanilo.

Los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que, cuando se intenta formular alfentanilo en una
formulacién de comprimido en estado sdlido, se produce una notable inestabilidad. Esta inestabilidad se resuelve
inesperadamente mediante la adiciéon de una pequefia cantidad de un acido débil, tal como acido citrico, con la
condicion de que el acido se presente en mezcla intima con el API.

Ademas, los presentes inventores también han descubierto que una base débil, tal como un fosfato sédico, también
puede afadirse a dichas formulaciones para mejorar la absorcioén e, incluso mas sorprendentemente, que:

(a) la presencia de la base débil no tiene, como se esperaba, un efecto perjudicial sobre la estabilidad del
alfentanilo en tales formulaciones; y

(b) la absorcion mejorada proporcionada por la presencia de la base débil no se anula ni cancela, como se
esperaba, por la presencia del acido débil en tales formulaciones.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencién se proporciona una composicion farmacéutica adecuada
para la administracion sublingual que comprende una mezcla que comprende:

(a) microparticulas de alfentanilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cuyas microparticulas se
presentan en las superficies de particulas vehiculo mas grandes;

(b) una base débil soluble en agua, tal como un fosfato; y

(c) un compuesto que es un acido débil, cuyo acido se presenta en mezcla intima con las microparticulas de
alfentanilo o la sal del mismo.

Tales composiciones se denominan en lo sucesivo en el presente documento “las composiciones de la presente
invencion”.

El alfentanilo y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo se presentan en las composiciones de la presente
invencion en forma de microparticulas. Las microparticulas poseen preferentemente un diametro medio en base al
peso, un diametro medio en base al nimero y/o un diametro medio en base al volumen de entre aproximadamente
0,5 um y aproximadamente 30 um, por ejemplo aproximadamente 15 um, tal como entre aproximadamente 1 um y
aproximadamente 10 um. Como se usa en el presente documento, el experto en la materia entendera que la
expresion “diametro medio en base al peso” incluye que el tamafio medio de particula se caracteriza y define a partir
de una distribuciéon del tamarfio de la particula en peso, es decir una distribuciéon en la que la fracciéon existente
(cantidad relativa) en cada clase de tamafo se define como la fracciéon en peso, obtenida mediante, por ejemplo,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2614757 T3

tamizado (por ejemplo, tamizado en humedo). Como se usa en el presente documento, el experto en la materia
entendera que la expresion “diametro medio en base al numero” incluye que el tamafio medio de la particula se
caracteriza y define a partir de una distribucién del tamafio de la particula en numero, es decir una distribucién en la
que la fraccion existente (cantidad relativa) en cada clase de tamario se define como la fraccién en nimero, obtenida
mediante, por ejemplo, microscopio. Como se usa en el presente documento, el experto en la materia entendera que
la expresion “diametro medio en base al volumen” incluye que el tamafio medio de la particula se caracteriza y
define a partir de una distribucion del tamafio de la particula en volumen, es decir una distribucion en la que la
fraccion existente (cantidad relativa) en cada clase de tamafio se define como la fraccion en volumen, obtenida
mediante, por ejemplo, difraccion laser.

Las microparticulas de principio activo pueden prepararse mediante técnicas de micronizacién convencionales, tales
como trituracién, molienda en chorro, molienda en seco, molienda en hiumedo, precipitacién, etc. Un procedimiento
de elutriacion en aire puede usarse posteriormente para preparar fracciones de tamafios especificos, si se requiere.

Las sales preferidas de alfentanilo incluyen sales de clorhidrato.

Los materiales de acido débil que pueden mencionarse incluyen aquellos que, cuando se disuelven en agua y/o
saliva, permiten la provision (en el sitio de administracion de las composiciones de la presente invencion) de un pH
de entre aproximadamente 2,0 y aproximadamente 6,5. Para el fin de la presente invencion, el término incluye
sustancias que son seguras para usar en mamiferos e incluye acidos débiles, derivados de acidos débiles y otras
sustancias quimicas que se convierten en acidos débiles in vivo (por ejemplo, precursores que se convierten en
acidos in vivo, por ejemplo, activandose secuencialmente de acuerdo con las propiedades del ambiente local). Los
pKa tipicos de los &acidos débiles estan en el intervalo de entre aproximadamente -1,5 (por ejemplo,
aproximadamente -1,74) y aproximadamente 16 (por ejemplo, aproximadamente 15,74) (por ejemplo, véase
Vollhardt, Organic Chemistry (1987). Un intervalo preferido esta entre aproximadamente 1 y aproximadamente 10.
Mas preferentemente, el material de acido débil comprende un acido débil que es seguro para consumo humano,
por ejemplo un acido alimentario, tal como acido citrico, acido tartarico, acido malico, acido fumarico, acido adipico,
acido succinico, acido lactico, acido acético, acido oxalico, acido maleico, cloruro amonico o una combinacion de los
mismos. Los acidos preferidos incluyen acido tartarico y, en particular, acido citrico.

También son utiles en lugar de (y/o ademas de) los acidos débiles los agentes quelantes o secuestrantes. El término
agente "quelante" o "secuestrante" puede definirse como cualquier ligando que es capaz de coordinarse con un
metal a través de al menos dos interacciones. Los ejemplos de tales agentes incluyen acido adipico, acido succinico,
acido lactico, acido oxalico, acido maleico y sales de cualquiera de estos o, mas preferentemente,
hidroxipropilbetadex, o acido acético, acido pentético, acido glutamico, acido citrico, acido tartarico, acido fumarico,
acido edético, acido malico, o sales de cualquiera de estos, incluyendo acetato calcico, edetato disddico v,
particularmente, citrato sodico.

Por tanto, las composiciones de la presente invencién pueden comprender como alternativa:

(a) microparticulas de alfentanilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cuyas microparticulas se
presentan en las superficies de particulas de vehiculo mas grandes;

(b) una base débil soluble en agua, tal como un fosfato; y

(c) un compuesto que es un agente secuestrante, cuyo agente se presenta en mezcla intima con las
microparticulas de alfentanilo o la sal del mismo.

En tales casos, todas las caracteristicas preferidas de la presente invencidon como se describe en este documento
para, y todas las declaraciones y/o referencias que se hacen con respecto a, materiales de acido débil pueden
aplicarse igualmente a los agentes secuestrantes.

Para proporcionar composiciones de la presente invencion, las microparticulas de alfentanilo o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo se presentan en mezcla intima con particulas de material de acido débil.
Por "mezcla intima" los presentes inventores quieren decir que tiene lugar alguna forma de etapa de mezcla (mezcla
sencilla, granulacion u otra) entre las microparticulas de alfentanilo/sal y las particulas del material de acido débil,
haciendo que entren en contacto intimo entre si. A este respecto, tal como se usa en el presente documento, las
expresiones "mezcla intima" y "contacto intimo" pueden emplearse indistintamente.

Las composiciones de la presente invencion se presentan en forma de una mezcla que comprende particulas de
vehiculo sobre las superficies de las cuales se presentan (por ejemplo, adheridas) las microparticulas de alfentanilo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Tal mezcla puede denominarse una mezcla interactiva.

Las particulas de vehiculo en mezclas interactivas pueden comprender sustancias farmacéuticamente aceptables
que son hidrosolubles, tales como hidratos de carbono, por ejemplo azlcares, tales como lactosa y alcoholes de
azucar, tales como manitol, sorbitol y xilitol; o sales inorganicas farmacéuticamente aceptables, tales como cloruro
sédico. Como alternativa, las particulas vehiculo pueden comprender sustancias farmacéuticamente aceptables que
son insolubles o poco solubles en agua, tales como anhidrato de fosfato dicalcico, fosfato dicalcico dihidrato, fosfato
tricalcico, carbonato calcico y sulfato de bario; almidéon y almidon pregelatinizado, materiales bioadhesivos y
mucoadhesivos, tales como polivinilpirrolidona reticulada y croscarmelosa sédica; y otros polimeros, tales como
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celulosa microcristalina, celulosa; o mezclas de los mismos.

Por “soluble en agua” los presentes inventores incluyen que el material tiene una solubilidad en agua que es mayor
de 33,3 mg/ml a presién atmosférica (por ejemplo, 100 kPa) y a temperatura ambiente (por ejemplo, 21 °C). Por otro
lado, la expresion “escasamente soluble o insoluble en agua” incluye materiales que tienen una solubilidad en agua
que es inferior a 33,3 mg/ml en las mismas condiciones. Los materiales de particulas de vehiculo preferidos incluyen
hidratos de carbono, incluyendo alcoholes de azucar, tales como sorbitol, xilitol y particularmente, manitol.

Para proporcionar una mezcla/contacto intimos de las microparticulas de alfentanilo o sal del mismo y las particulas
del material de acido débil, este ultimo puede presentarse, por ejemplo:

(i) dentro de (es decir, como al menos parte de) dichas particulas de vehiculo, de manera que dichas particulas
de vehiculo comprendan o consistan en dicho material de acido débil, por ejemplo, las particulas de vehiculo
pueden comprender un compuesto de material de acido débil y otro material de particula de vehiculo; y/o

(ii) sobre las superficies de las particulas vehiculo, junto con las microparticulas de alfentanilo o una sal del
mismo (por ejemplo, como parte de una mezcla interactiva).

Con respecto a esto, puede emplearse cualquier técnica que implique forzar juntos materiales de acido débil y
particulas vehiculo que llevan microparticulas de alfentanilo o la sal del mismo, por ejemplo una técnica de
compactacion, tal como la compresion y/o granulacion.

Aunque el material de acido débil también puede presentarse entre tales particulas de vehiculo que llevan el
alfentanilo/sal, los presentes inventores han descubierto que es importante que al menos algo (por ejemplo,
aproximadamente el 10 %, tal como aproximadamente el 20 %, por ejemplo aproximadamente el 30 %, incluyendo
aproximadamente el 40 %, tal como aproximadamente el 50 %) del material de acido débil que se incluye en una
composicion de la presente invencion se presenta en mezcla intima con el alfentanilo/sal, por ejemplo, bien como
parte de la mezcla interactiva, de modo que esta en contacto con (por ejemplo, adherido a) las superficies de las
particulas de vehiculo, y/o bien dentro de dichas particulas de vehiculo, como se describe en el presente
documento. Los presentes inventores han descubierto que, si el material de acido débil sélo se presenta entre tales
particulas de vehiculo que llevan el alfentanilo/sal (es decir, dentro del "grueso”, junto con la base), en las cantidades
mencionadas en el presente documento, sorprendentemente no se observan las ventajas de estabilidad analizadas
en el presente documento.

Los expertos en la materia entenderan que la frase mezcla “interactiva” incluye la frase mezcla “ordenada” y que
indica una mezcla en la que las particulas no aparecen como unidades Unicas, como en las mezclas aleatorias, sino
en la que particulas mas pequefas (por ejemplo, microparticulas de, por ejemplo, alfentanilo) estan unidas a (es
decir, adheridas o asociadas a) las superficies de las particulas de vehiculo mas grandes. Tales mezclas se
caracterizan por fuerzas interactivas (por ejemplo fuerzas de van der Waals, fuerzas electrostaticas o de Coulomb
y/o puentes de hidrégeno) entre las particulas de vehiculo y las asociadas a la superficie (véase, por ejemplo,
Staniforth, Powder Technol., 45, 75 (1985)). En mezclas finales y composiciones que comprenden tales mezclas, las
fuerzas interactivas tienen que ser lo bastante fuertes como para mantener las particulas adherentes en la superficie
del vehiculo.

Cuando se emplean mezclas interactivas las particulas de vehiculo pueden ser de un tamafio (medio en base al
peso y/o al volumen o diametro medio, citado anteriormente) que esta entre aproximadamente 30 um y
aproximadamente 1000 uym (por ejemplo, aproximadamente 800 pm, tal como aproximadamente 750 pm), y
preferentemente entre aproximadamente 50 ym (tal como aproximadamente 100 pm) y aproximadamente 600 pm
(tal como aproximadamente 500 um o aproximadamente 450 ym), por ejemplo de aproximadamente 400 pm.

Cuando se emplean en forma de particulas en mezcla intima con alfentanilo o la sal del mismo en las superficies de
las particulas de vehiculo, los tamafios de particula adecuados de materiales de acido débil que pueden emplearse
estan en los intervalos analizados anteriormente en el presente documento para alfentanilo o la sal del mismo.

Las particulas de vehiculo que comprenden materiales de acido débil pueden comprender materiales compuestos
por tales materiales con otros materiales de particulas de vehiculo y pueden prepararse por compresion directa o
granulaciéon (humeda o seca), por ejemplo como se describe a continuacion en el presente documento. En tales
casos, los tamafios de particulas adecuados (promedio en peso y/o volumen o diametro medio, véase
anteriormente) de los materiales de acido débil que pueden emplearse son mayores que los intervalos analizados
anteriormente en el presente documento y pueden estar en el intervalo de aproximadamente 30 um vy
aproximadamente 400 ym), y preferentemente entre aproximadamente 40 pm (tal como aproximadamente 50 ym) y
aproximadamente 200 um (tal como aproximadamente 150 ym o aproximadamente 100 pm).

El experto en la materia apreciara que cuando se usan acidos débiles que no son solidos (y, por tanto no son
particulas) a o alrededor de la temperatura ambiente y a presidon atmosférica, pueden adsorberse a un material
vehiculo particulado (tal como silice) con el fin de proporcionar particulas que comprendan el material de acido débil.
Tales pueden emplearse en mezcla intima con alfentanilo/sal o como parte de un compuesto de vehiculo.
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Las composiciones de la presente invencion comprenden ademas una base débil, tal como un fosfato soluble en
agua. Las bases débiles que pueden mencionarse incluyen ademas aquellas que, cuando se disuelven en agua y/o
saliva, permiten la provision (en el sitio de administracion de las composiciones de la presente invencion) de un pH
de entre aproximadamente 7,5 y aproximadamente 13,0. Para el fin de la presente invencion, el término incluye
sustancias que son seguras para usar en mamiferos e incluye bases débiles, derivados de bases débiles y otras
sustancias quimicas que se convierten en bases débiles in vivo (por ejemplo, precursores que se convierten en
bases in vivo, por ejemplo, activandose secuencialmente de acuerdo con las propiedades del ambiente local). Los
pKb tipicos de bases débiles estan en el intervalo de entre aproximadamente -1,5 y aproximadamente 16. Un
intervalo preferido esta entre aproximadamente 1 y aproximadamente 10 Mas preferentemente, la base débil es
segura para el consumo humano, por ejemplo una base de fosfato, una base de carbonato o una base de hidréxido.

La frase "fosfato soluble en agua" se emplea en el contexto de la presente invencion para denotar una sal inorganica
que contiene fosfato que es capaz de disolverse en agua y/o saliva para formar una solucion. La expresion "soluble
en agua" es como se define anteriormente. Las sales de fosfato preferidas incluyen sales fosfato potasico y sédico,
por ejemplo fosfato monosédico, mas preferentemente fosfato disédico (por ejemplo, fosfato disédico dihidrato) y,
particularmente, fosfato trisédico (por ejemplo, fosfato trisédico anhidro). Otras bases, tales como carbonatos (por
ejemplo, solubles en agua), tales como carbonato disédico, e hidroxidos, también pueden emplearse en lugar de, o
ademas de, el fosfato. En tales casos, todas las caracteristicas preferidas de la presente invenciéon como se describe
en el presente documento, y todas las declaraciones y/o referencias que se hacen con respecto a, fosfatos solubles
en agua, pueden aplicarse igualmente a otras bases débiles, incluyendo carbonatos, tales como carbonato disddico.

Se prefiere que las composiciones de la presente invencién no sean efervescentes. Por "no efervescente", los
presentes inventores quieren decir que, después de la administracion intraoral, los componentes de la composicién
no son tales que (y/o no estan presentes en tales cantidades) que den lugar a la emisién de burbujas de gas:

(i) perceptible (es decir, el sujeto no siente); o
(ii) medible (es decir, por instrumentacion cientifica)

dentro de la saliva u otros medios acuosos con un pH en el intervalo entre aproximadamente 4 y aproximadamente
9, tal como aproximadamente 8.

El material de fosfato soluble en agua puede emplearse en forma de estado sdélido en las composiciones de la
presente invencion. No es necesario que el fosfato esté en contacto intimo con el alfentanilo o el acido débil o, por
ejemplo, parte de una mezcla interactiva. Sorprendentemente, no es necesario que el material de acido débil esté en
contacto con la base de fosfato.

Como se ha mencionado anteriormente, aunque se ha descubierto que el alfentanilo y las sales del mismo son
altamente estables en solucion, su formulacion en formas de dosificacion en estado soélido tales como las descritas
en el presente documento se ha descubierto de forma inesperada que da lugar a problemas de inestabilidad.
Ademas, la co-formulacion de alfentanilo y las sales del mismo junto con fosfatos solubles en agua en estado sélido,
da lugar a una mejora adicional de tales problemas de inestabilidad. Este problema se resuelve mediante la co-
formulacion con el material de acido débil en la forma descrita en el presente documento.

Los presentes inventores han descubierto que la base débil (por ejemplo, fosfato soluble en agua) puede mejorar la
absorcion de alfentanilo/sal del mismo a través de la superficie de la mucosa. Ademas, la estabilidad quimica del
alfentanilo/sal del mismo en una composicion de la presente invencion puede mejorarse si una pequefia cantidad de
acido débil (por ejemplo, hasta aproximadamente un 1 %, tal como aproximadamente un 0,75 %, tal como
aproximadamente un 0,5 %, en peso del peso total de una composicion de la presente invencion) se emplea como
se describe en el presente documento. Cabria esperar que la presencia de un material de acido débil, tal como acido
citrico, neutralizara al menos parcialmente el efecto potenciador de la absorciéon de la base débil, pero, como se
presenta en las composiciones de la presente invencién, este no es el caso. Incluso mas sorprendentemente, la
presencia de un exceso de base débil, tal como se presenta en las composiciones de la presente invencién, no
afecta, como cabria esperar, a la estabilidad de la sal del mismo o alfentanilo.

Por lo tanto, el problema de una observacion completamente inesperada de inestabilidad de alfentanilo y sales del
mismo en formulaciones en estado sélido se soluciona por si mismo de un modo contrario a la intuicién: cabria
esperar que los efectos positivos del acido (provision de estabilidad en estado sélido) y la base (provision de mayor
absorcién tras la administracion) se anularan por sus respectivos efectos negativos (es decir, reduccion de la
absorcion después de la administracién debido a la presencia de acido e inestabilidad de alfentanilo en el estado
solido debido a la presencia de base), pero esto no se observa.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencioén, se proporciona un procedimiento para estabilizar una
composicion farmacéutica en estado sélido (por ejemplo, un comprimido para administracion sublingual) que
comprende alfentanilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cuyo procedimiento comprende
proporcionar particulas de un acido débil (tales como acido citrico) en mezcla intima con particulas de alfentanilo o
sal del mismo. En tal procedimiento, la composicion farmacéutica puede comprender ademas una base débil (tal
como un fosfato soluble en agua). Una base débil semejante puede estar presente en exceso (en peso con respecto
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al acido débil).

Se proporciona ademas el uso de un acido débil (tal como acido citrico) para estabilizar una composicion
farmacéutica en estado sdlido (por ejemplo, un comprimido para administracion sublingual) que comprende
alfentanilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Tal uso comprende preferentemente proporcionar
particulas de dicho acido débil en mezcla intima con particulas de alfentanilo o sal del mismo. Preferentemente, la
composicion farmacéutica puede comprender ademas una base débil (tal como un fosfato soluble en agua), por
ejemplo en exceso (en peso con respecto al acido débil).

Preferentemente deben emplearse una base débil, tal como fosfato, y un acido débil para asegurar que, tras la
administracion de una formulacion de la presente invencion, el pH que se logra, por ejemplo, por via sublingual, es
débilmente basico, en el intervalo de aproximadamente 7 a aproximadamente 9, tal como a aproximadamente 8.
Esto dependera de la naturaleza del fosfato (u otra base débil) que se emplea y las relaciones en peso adecuadas
que pueden emplearse pueden ser no inferiores a aproximadamente 1:1 (base, por ejemplo fosfato, respecto al
acido), tal como aproximadamente 2:1, por ejemplo aproximadamente 4:1, tal como aproximadamente 10:1, por
ejemplo, no menos de aproximadamente 50:1. Si se emplean fosfato trisédico y acido citrico, la relacion esta
preferentemente entre aproximadamente 2:1 y aproximadamente 12:1, tal como aproximadamente 4:1.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende microparticulas de alfentanilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, particulas de un acido
débil (que estan preferentemente en mezcla intima con las microparticulas de alfentanilo o la sal del mismo) y un
fosfato soluble en agua, en la que el acido y el fosfato se emplean en cantidades relativas caracterizadas en la
composicion para permitir la provision (en el sitio de administracion) de un pH de entre aproximadamente 7,0 y
aproximadamente 9,0 (tal como aproximadamente 8,0), preferentemente junto con el mantenimiento del pH dentro
de este intervalo durante un periodo de tiempo apropiado (por ejemplo, hasta aproximadamente 5 minutos) para
facilitar la disolucion de las microparticulas de alfentanilo, y/o la absorcion del alfentanilo través de la mucosa
sublingual en lo sucesivo.

Las cantidades preferidas de fosfato trisdédico (si se emplea) para producir un pH en el intervalo anteriormente
indicado son de aproximadamente un 0,25 % a aproximadamente un 4 %, tal como aproximadamente un 2 % en
peso en base al peso total de una composicién de la presente invencion. Las cantidades preferidas de acido citrico
(si se usa) son de aproximadamente un 0,05 % a aproximadamente un 1 %, tal como aproximadamente un 0,75 %
en peso en base al peso total de una composicién de la presente invencion.

Las composiciones de la presente invencion también pueden comprender materiales disgregantes y/o
superdisgregantes. Tales materiales pueden presentarse, al menos en parte, en forma de particulas sobre las
superficies de, y/o entre, las particulas de vehiculo.

El disgregante o "agente de disgregacion" que puede emplearse puede definirse como cualquier material que es
capaz de acelerar hasta un grado medible la disgregacién/dispersion de una composicion de la presente invencion.
El disgregante puede de este modo proporcionar un tiempo de disgregacion in vifro de aproximadamente 30
segundos o menos, medido de acuerdo con, por ejemplo, el procedimiento de ensayo de disgregacion convencional
de la Farmacopea de Estados Unidos (USP, por sus siglas en inglés) (véase FDA Guidance for Industry: Orally
Disintegrating Tablets; diciembre de 2008). Esto puede lograrse, por ejemplo, mediante la capacidad del material de
hincharse, absorberse y/o deformarse cuando entra en contacto con agua y/o moco (por ejemplo, saliva), causando
de este modo que las formulaciones en comprimidos se disgreguen cuando estan humedecidas.

Los disgregantes adecuados (como se definen en, por ejemplo, Rowe y col, Handbook of Pharmaceutical Excipients,
62 ed. (2009)) incluyen derivados de celulosa tales como hidroxipropilcelulosa (HPC), HPC de baja sustitucion,
metilcelulosa, etilhidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa calcica, carboximetilcelulosa soédica, celulosa
microcristalina, goma de celulosa modificada; derivados de almidon tales como almidéon moderadamente reticulado,
almidon modificado, hidroxipropilalmidén y almidén pregelatinizado; y otros disgregantes tales como alginato calcico,
alginato sodico, acido alginico, quitosano, docusato sédico, goma guar, silicato de magnesio aluminio,
polacrilinpotasio y polivinilpirrolidona. Pueden usarse combinaciones de dos o mas disgregantes.

Los disgregantes preferidos incluyen los denominados “superdisgregantes” (como se definen en, por ejemplo,
Mohanachandran y col, International Journal of Pharmaceutical Sciences Review and Research, 6, 105 (2011)), tales
como polivinilpirrolidona reticulada, glicolato de almidon soédico y croscarmelosa sodica. Pueden usarse
combinaciones de dos o mas superdisgregantes.

Los disgregantes también pueden combinarse con superdisgregantes en las composiciones de la presente
invencion.

Los disgregantes y/o superdisgregantes se emplean preferentemente en una cantidad (por ejemplo, total) de entre el
0,5y el 15 % en peso en base al peso total de una composicion. Un intervalo preferido es de aproximadamente el
0,1 a aproximadamente el 5 %, tal como de aproximadamente el 0,2 a aproximadamente el 3 % (por ejemplo,
aproximadamente el 0,5 %, tal como aproximadamente el 2 %) en peso.
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Si se emplean en forma particulada, las particulas de disgregantes y/o superdisgregantes pueden presentarse con
un tamafo de particula (diametro medio o promedio en peso y/o en volumen, véase anteriormente) de entre
aproximadamente 0,1 y aproximadamente100 um (por ejemplo, aproximadamente 1 y aproximadamente 50 um).

Alternativamente, los disgregantes y/o superdisgregantes también pueden estar presentes como un constituyente en
excipientes compuestos. Los excipientes compuestos pueden definirse como mezclas de excipientes co-procesados.
Los ejemplos de excipientes compuestos que comprenden superdisgregantes son Parteck® ODT, Ludipress® y
Prosolv® EASYtab.

También pueden estar presentes en composiciones de la presente invencién materiales bio/mucoadhesivos. Tales
materiales pueden presentarse sobre (por ejemplo, adheridos a) las superficies de particulas de vehiculo cuando
componentes de composiciones de la presente invencién se presentan en forma de mezclas interactivas. Los
materiales superdisgregantes mencionados en el presente documento pueden funcionar también como materiales
bio/mucoadhesivos.

Las composiciones de la presente invencion pueden emplearse en el tratamiento y/o la profilaxis del dolor. Las
composiciones de la presente invencién son particularmente Utiles en el tratamiento o la profilaxis del dolor
moderado a intenso y/o de corta duraciéon y son por lo tanto particularmente Utiles si se administran a un paciente
inmediatamente antes de un procedimiento doloroso relacionado con el diagndstico, la cirugia y/o la atencién.

Por dolor "moderado a grave" y/o "de corta duracion”, los presentes inventores quieren decir el dolor que causa un
cierto grado de incomodidad y/o distraccién en un paciente, pero que es transitorio (es decir, dura menos de
aproximadamente una hora, tal como menos de aproximadamente 30 minutos). Cuando tal dolor se asocia a un
procedimiento diagnodstico, quirdrgico o relacionado con el cuidado, normalmente durara sélo un corto periodo de
tiempo (por ejemplo, unos pocos segundos o hasta aproximadamente una hora) dependiendo del procedimiento que
se realice.

El alfentanilo y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo pueden emplearse en una cantidad
farmacologicamente eficaz, que hace referencia a una cantidad de un principio activo, que es capaz de conferir un
efecto terapéutico deseado sobre un paciente tratado, aunque se administre solo o en combinacién con otro principio
activo. Dicho efecto terapéutico puede ser objeto (es decir, medible mediante alguna prueba o marcador) o subjetivo
(es decir, un sujeto da una indicacién o siente un efecto). Tipicamente, las mediciones subjetivas de dolor se
realizan usando escalas numéricas de clasificacion (NRS) y/o escalas analdgicas visuales (VAS).

Por lo tanto, cantidades farmacolégicamente eficaces de alfentanilo (o sal del mismo) apropiadas incluyen aquellas
que son capaces de producir, y/o contribuir a la produccién del efecto terapéutico deseado, es decir la
prevencion/supresion de dolor, incluyendo el dolor moderado a grave y/o de corta duracién, por ejemplo cuando se
administra antes de un procedimiento quirurgico, de diagndstico y/o relacionado con la atencion.

Las cantidades de alfentanilo/sal que pueden emplearse en las composiciones de la presente invencion pueden de
esta manera determinarse por el experto en la materia, en relacién con lo que sera mas adecuado para un paciente
individual. Esto es probable que varie con la via de administracion, el tipo y la gravedad de la afeccion que se va a
tratar, asi como la edad, el peso, el sexo, la funcién renal, la funcidon hepatica y la respuesta del paciente concreto
que va a tratarse.

La cantidad total de alfentanilo/sal del mismo que puede usarse en una composicién de la presente invencién puede
estar en el intervalo de aproximadamente el 0,1 %, tal como aproximadamente el 0,5 %, a aproximadamente el 5 %,
tal como aproximadamente el 2 %, en peso en base al peso total de la composicién. La cantidad de este principio
activo también puede expresarse como la cantidad en una forma de dosificacion unitaria (por ejemplo, un
comprimido). En tal caso, la cantidad de alfentanilo/sal que puede estar presente puede ser suficiente para
proporcionar una dosis por forma de dosificacion unitaria que esté en el intervalo de entre aproximadamente 30 pg,
incluyendo aproximadamente 75 ug y aproximadamente 3 ug (por ejemplo aproximadamente 2,5 mg). Un intervalo
preferido esta entre aproximadamente 100 pg y aproximadamente 2.000 pg. Uno, dos o mas unidades de
dosificacién pueden administrarse concurrentemente.

Las composiciones de la presente invencion, una vez preparadas, pueden administrarse en forma de polvos para
administracion sublingual (por ejemplo, en el caso de composiciones que comprenden particulas de vehiculo
insolubles, en forma de un pulverizado que comprende un disolvente en el que el alfentanilo o sal del mismo no es
soluble o es poco soluble). Sin embargo, preferentemente se comprimen/compactan directamente en formas de
dosificacion unitarias (por ejemplo, comprimidos) para la administracion a pacientes mamiferos (por ejemplo, seres
humanos), por ejemplo, como se describe a continuacion en el presente documento.

Las composiciones de la presente invencion en forma de comprimidos para por ejemplo, administracién sublingual,
también pueden comprender un aglutinante. Un aglutinante puede definirse como un material que es capaz de
actuar como un potenciador de la formacién de enlaces, facilitando la compresion de la masa en polvo en compactos
coherentes. Aglutinantes adecuados incluyen goma de celulosa y celulosa microcristalina. Si estan presentes, los
disgregantes y/o superdisgregantes se usan, preferentemente, en una cantidad de entre aproximadamente 2 y
aproximadamente 20% en peso en base al peso total de la formulacion del comprimido. Un intervalo preferido es de
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aproximadamente 6 a 20%, tal como de aproximadamente 8 a aproximadamente 17% (por ejemplo, de
aproximadamente 12% a aproximadamente 16%) en peso.

Los aditivos y/o excipientes adicionales adecuados que pueden emplearse en las composiciones de la presente
invencion, en particular aquellas en forma de comprimidos para por ejemplo, administracion sublingual pueden
comprender:

(a) lubricantes (tales como estearilfumarato sodico o, preferentemente, estearato magnésico);

(b) aromatizantes (por ejemplo, limén, polvo de menta piperita o, preferentemente, mentol), edulcorantes (por
ejemplo, neohesperidina, acesulfamo K o, preferentemente, sucralosa) y colorantes; y/o

(c) otros ingredientes, tales como agentes colorantes, materiales de recubrimiento, conservantes y agentes
deslizantes (por ejemplo, silice coloidal).

Las composiciones de la presente invencidon pueden prepararse mediante técnicas convencionales y usando
equipos convencionales, conocidos por el experto en la materia.

Cuando se presentan en forma de mezclas interactivas, las particulas de, por ejemplo, alfentanilo/sal pueden
mezclarse en seco con particulas de vehiculo relevantes durante un periodo de tiempo que sea lo suficientemente
largo para permitir que cantidades adecuadas de los respectivos principios activos se adhieran a la superficie de las
particulas de vehiculo. Esto también puede aplicarse a otros principios activos y/o cualquiera de los excipientes
relevantes (por ejemplo acido débil) definidos anteriormente en el presente documento.

El experto en la materia apreciara que, con el fin de obtener una formulacién en forma de una mezcla interactiva
mediante mezcla en polvo seco, las particulas de vehiculo mas grandes deben ser capaces de ejercer una fuerza
suficiente para romper los aglomerados de particulas mas pequefias. Esta capacidad se determinara principalmente
por la densidad de la particula, la rugosidad de la superficie, la forma, la fluidez y, particularmente, los tamafios
relativos de las particulas.

A este respecto puede usarse equipo de mezclado convencional. Es probable que el periodo de tiempo de la mezcla
varie de acuerdo con el equipo usado y el experto en la materia no tendra dificultades para determinar mediante
experimentacion rutinaria un tiempo de mezclado adecuado para una combinacion dada del principio activo y el
material o materiales de particulas de vehiculo.

Las mezclas interactivas también pueden proporcionarse usando técnicas distintas de la mezcla en seco, técnicas
que seran bien conocidas por los expertos en la materia. Por ejemplo, ciertos acidos débiles pueden pulverizarse
como por ejemplo una solucidon acuosa o una suspension sobre las superficies de las particulas de vehiculo para
proporcionar (después de la evaporacion del disolvente correspondiente) las particulas de dicho material en las
superficies de tales particulas vehiculo.

Alternativamente pueden incorporarse otros ingredientes mediante mezclado convencional u otros principios de
formulacion.

Las composiciones de la presente invencién pueden administrarse por via transmucosa, tal como bucal, rectal, nasal
o preferentemente, sublingual por medio de los medios de dosificacion apropiados conocidos por los expertos en la
materia. Un comprimido sublingual puede colocarse debajo de la lengua y los principios activos se absorben a través
de las membranas mucosas circundantes.

A este respecto, las composiciones de la presente invencién pueden incorporarse en diversas clases de
preparaciones farmacéuticas destinadas a la administracion transmucosa (por ejemplo, sublingual) usando técnicas
convencionales (véase, por ejemplo, Lachman y col, “The Theory and Practice of Industrial Pharmacy”, Lea &
Febiger, 3?2 edicion (1986) y “Remington The Science and Practice of Pharmacy”, Gennaro (ed.), Philadelphia
College of Pharmacy & Sciences, 192 edicion (1995)).

Las preparaciones farmacéuticas para administracion sublingual pueden obtenerse combinando las composiciones
de la presente invencion con aditivos y/o excipientes farmacéuticos convencionales usados en la técnica para tales
preparaciones y, preferentemente en lo sucesivo, comprimirse/compactarse directamente en formas de dosificacion
unitarias (por ejemplo, comprimidos) (Véase, por ejemplo, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets. Volumen 1, 22
Edicion, Lieberman y col (eds.), Marcel Dekker, New York and Basel (1989) pag. 354-356 y los documentos citados
en los mismos). El equipo de compactacion adecuado incluye maquinas de formacion de comprimidos
convencionales, tales como la Kilian SP300, la Korsch EKO, la Korsch XP1, la Korsch XL100, la Korsch
PharmaPress 800 o la Manesty Betapress.

Los pesos finales adecuados de los comprimidos sublinguales estan en el intervalo de aproximadamente 5 a
aproximadamente 300 mg, tal como de aproximadamente 10 (por ejemplo, aproximadamente 50) a
aproximadamente 200 mg, por ejemplo de aproximadamente 30 a aproximadamente 175 mg, mas preferentemente
entre aproximadamente 30 (por ejemplo, aproximadamente 40) y aproximadamente 150 (por ejemplo,
aproximadamente 140 mg). Pueden tomarse dos o mas comprimidos de forma simultanea. Los diametros finales
adecuados de los comprimidos estan en el intervalo de aproximadamente 3 a aproximadamente 12 mm, por ejemplo
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aproximadamente 4 a aproximadamente 10 mm, y mas preferentemente de aproximadamente 5 a aproximadamente
9 mm. Los espesores finales adecuados de los comprimidos estan en el intervalo de aproximadamente 0,5 mm a
aproximadamente 6 mm, tal como de aproximadamente 1,5 mm a aproximadamente 3 mm. Son posibles diversas
formas de comprimidos (por ejemplo, circulares, triangulares, cuadradas, de diamante, poligonales o u ovaladas).

Con independencia de lo anterior, las composiciones de la presente invencion que comprenden disgregantes,
bioadhesivos (u otros excipientes que funcionan mediante hinchamiento) deben estar esencialmente libres (por
ejemplo, menos de aproximadamente un 20 % en peso en base al peso total de la formulaciéon) de agua. Sera
evidente para el experto en la materia que la hidratacion "prematura” disminuira drasticamente el rendimiento de una
formulaciéon en comprimido en uso y puede dar como resultado la disolucién prematura de los principios activos.

Siempre que la palabra “aproximadamente” se emplea en el presente documento en el contexto de las dimensiones
(por ejemplo, tamafios y pesos de los comprimidos, tamafios de las particulas etc.), cobertura de la superficie (por
ejemplo, de las particulas de vehiculo por las particulas de los principios activos), cantidades (por ejemplo,
cantidades relativas de constituyentes individuales en una composicion o componente de una composiciéon y dosis
absolutas (incluyendo las proporciones) de principios activos y/o excipientes), temperaturas, presiones, tiempos,
valores de pH, valores de pKa, concentraciones, etc., se apreciara que tales variables son aproximadas y como tales
pueden variar en + un 10 %, por ejemplo + un 5 % y preferentemente + un 2 % (por ejemplo, £+ un 1 %) de los
numeros especificados en el presente documento. Siempre que la palabra “aproximadamente” se emplea en el
presente documento en el contexto de las propiedades farmacocinéticas (Cmax, tmax, AUC), etc., se apreciara que
tales variables son aproximadas y como tales pueden variar en *+ un 15 %, tal como + un 10 %.

Las composiciones de la presente invencion pueden administrarse por medio de medios de dosificaciéon apropiados
conocidos por el experto en la materia. Por ejemplo, un comprimido sublingual puede colocarse debajo de la lengua
y los principios activos se absorben a través de la membrana mucosa circundante.

Las composiciones de la presente invencion pueden dar lugar a caracteristicas de absorciéon de alfentanilo de un
modo totalmente inesperado y farmacéuticamente Util. Por ejemplo, las composiciones de la presente invencion en
comparacién con una formulacién de la técnica anterior que comprende fentanilo pueden exhibir un inicio de accién
mucho mas rapido y/u observarse una biodisponibilidad mucho mayor para las composiciones de la presente
invencion. Esto hace que las composiciones de la presente invencion sean extremadamente adecuadas para la
indicacion planeada (por ejemplo, un producto de alivio de dolor de accidon corta y de eliminacion rapida).

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona ademas un procedimiento para tratar
el dolor, tal como el dolor moderado a grave y/o de corta duracion, cuyo procedimiento comprende la administracion
sublingual a un paciente humano en necesidad de tal tratamiento de una composicién farmacéutica que comprende
entre aproximadamente 30 pg y aproximadamente 3.000 pg (por ejemplo, entre aproximadamente 100 pg y
aproximadamente 2.000 ug) de alfentanilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que dicha
administracion da lugar a una curva de concentracion en plasma-tiempo después de dicha administracion que
posee:

(i) un tmax (tiempo hasta la concentraciéon maxima en plasma) que esta entre aproximadamente 5 (por ejemplo,
aproximadamente 10) y aproximadamente 25 minutos después de dicha administracion; y / o

(i) un tutimo (tiempo hasta la ultima concentracion en plasma medible) que es mas de aproximadamente 480
minutos (por ejemplo, aproximadamente 300 minutos) después de dicha administracion; y, opcionalmente,

(i) una Cmax (concentracion maxima en plasma), que esta entre aproximadamente 1 (por ejemplo,
aproximadamente 10) y aproximadamente 100 ng por ml de plasma.

Tal procedimiento puede dar lugar ademas a una curva de concentracion en plasma-tiempo después de dicha
administracion que posee un coeficiente de variacion de la Cmsxde menos de aproximadamente un 40 %.

Para una composicion farmacéutica que comprende aproximadamente 700 pg de alfentanilo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal procedimiento puede dar lugar ademas a una curva de concentracion
en plasma-tiempo después de dicha administracion, que posee:

(@) una AUC (area bajo la curva de concentracion en plasma-tiempo) desde el tiempo cero hasta
aproximadamente 30 minutos después de la administracion (por lo que representa la absorcion sistémica durante
la fase de absorcion temprana) de aproximadamente 150 ng.min/ml; y/o

(b) una AUC desde el tiempo cero hasta la ultima concentracion extrapolada hasta el infinito en base a la
constante de velocidad de eliminacion (AUC.inf) de aproximadamente 1.500 ng.min/ml; y/o

(c) un coeficiente de variacion de la AUC de menos de aproximadamente un 50 %.

(El experto en la materia apreciara que los valores anteriormente mencionados relacionados con la AUC (a) a (c)
aumentaran/disminuiran  proporcionalmente si la dosis de alfentanilo/sal se aumenta/disminuye
correspondientemente desde aproximadamente 700 ug).

Ademas, la biodisponibilidad absoluta de alfentanilo cuando se administra por via sublingual en una composicion de
la presente invencion puede ser de aproximadamente un 70 % y/o aproximadamente del 40 % puede absorberse
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dentro de la primera hora.

Los procedimientos de acuerdo con la presente invencién pueden emplearse para tratar o prevenir el dolor, en
particular el dolor moderado a grave, que puede ser de accion corta y/o asociado a un procedimiento de diagnostico,
quirdrgico y/o relacionado con la atencion. En el ultimo caso, las composiciones de la presente invencién pueden
administrarse inmediatamente antes de (por ejemplo, no mas de aproximadamente 20 minutos, tal como entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 10 minutos, antes de) dicho procedimiento de diagndstico, quirurgico y/o
relacionado con la atencion.

Tales procedimientos pueden comprender la administraciéon de una composicién de la presente invencién como se
define en el presente documento.

Por "tratamiento" del dolor, incluyendo el dolor moderado a grave y/o de corto plazo (o de corta duracién), que puede
o no estar asociado con procedimientos de diagndstico, quirdrgicos y/o relacionados con la atencion), los presentes
inventores incluyen el tratamiento terapéutico, asi como el tratamiento sintomatico y paliativo. Sin embargo, por
"tratamiento" de dolor asociado a un procedimiento de diagndstico y/o quirurgico, los presentes inventores también
quieren decir la prevencion o la profilaxis del dolor que de otro modo se asociaria al procedimiento de diagndstico
y/o quirurgico.

De acuerdo con la presente invencion, el alfentanilo o las sales del mismo pueden combinarse con uno o mas
farmacos analgésicos distintos, por ejemplo opioides, que pueden administrarse por via sublingual (por ejemplo,
buprenorfina) o por via oral, o de otros analgésicos por via oral (por ejemplo, AINE). El alfentanilo/sales también
puede combinarse con sedantes (por ejemplo, benzodiacepinas) o agonistas de receptores alfa 2 (por ejemplo,
clonidina, dexmedetomidina o ketamina). El alfentanilo/sales puede combinarse con tales otros farmacos, bien en
composiciones de la presente invencién o bien en terapia de combinacién separada.

Las composiciones de la presente invencion son Utiles en el tratamiento del dolor, tal como dolor moderado a grave
y/o dolor a corto plazo, por ejemplo el dolor asociado a procedimientos dolorosos de diagndstico, quirdrgicos y/o
relacionados con la atencion.

Cuando se emplean composiciones de la presente invencién para tratar o prevenir el dolor asociado a un
procedimiento de diagndstico, quirirgico y/o relacionado con la atenciéon, las composiciones preferentemente se
administran inmediatamente antes de (por ejemplo, no mas de aproximadamente 20 minutos, tal como entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 10 minutos antes de) dicho procedimiento diagndstico o quirdrgico.

Las composiciones de la presente invencion permiten la producciéon de formas de dosificacién unitarias que son
faciles y baratas de fabricar y que permiten la rapida liberacion y/o la rapida captacion del principio activo usado a
través de la mucosa, tal como la mucosa oral, permitiendo de esta manera el alivio rapido de los sintomas, tales
como aquellos descritos anteriormente en el presente documento.

Las composiciones de la presente invencion también pueden tener la ventaja de que puedan prepararse usando
procedimientos de procesamiento farmacéuticos establecidos y empleen materiales que estan aprobados para usar
en alimentos o productos farmacéuticos o de estado regulador similar.

Las composiciones de la presente invencion también pueden tener la ventaja de que pueden ser mas eficaces que,
ser menos toxicas que, ser de accién mas corta que, ser mas potentes que, producir menos efectos secundarios
que, absorberse mas facilmente que, poseer una mejor aceptabilidad por el paciente que, tener un perfil
farmacocinético mejor que y/o tener otras propiedades farmacolégicas, fisicas o quimicas mas utiles que las
composiciones farmacéuticas conocidas en la técnica anterior, bien para usar en el tratamiento del dolor, tal como
dolor moderado a grave y/o a corto plazo (por ejemplo, dolor asociado a procedimientos diagndsticos, quirdrgicos y/o
relacionados con la atencién) o de otra manera.

La presente invencion se ilustra por medio de los siguientes ejemplos, con referencia a las figuras adjuntas, en las
que la Figura 1 muestra una comparacion de la estabilidad quimica de diversos lotes de comprimidos sublinguales
que contienen alfentanilo; y la Figura 2 muestra una comparacion de los perfiles de concentracion en plasma-tiempo
para las formulaciones preparadas como se describe en el Ejemplo 5 mas adelante como se obtiene en un ensayo
clinico.

Ejemplo 1
Comprimidos sublinguales de alfentanilo — Particulas de vehiculo granuladas

(a) Particulas de vehiculo

(i) Ocho lotes de particulas de vehiculo (empleadas en los Lotes de Comprimidos 1 a 8 como se identifica en las
Tablas 1y 2 a continuacion) se prepararon a partir de particulas de vehiculo granuladas que comprenden acido
citrico anhidro (granular fino de calidad 16/40, DSM, Suiza, Basilea) y manitol (Pearlitol™ 400 DC, Roquette,
Lestrem, Francia). Las particulas de vehiculo se prepararon como sigue:
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El acido citrico se trituré a mano utilizando un mortero y una maja y después se tamizé. La fraccion con tamarios
de particulas que estaban entre 90 ym y 180 um se empled en la granulacion. El acido citrico y el manitol se
mezclaron en seco primero en un mezclador intensivo a pequefa escala (Braun Electronic tipo 4261, Braun AG,
Alemania) durante aproximadamente 1 minuto en las siguientes cantidades:

(i) 0,2502 g de acido citrico y 199,8 g de manitol;
(i) 1,2524 g de acido citrico y 198,8 g de manitol; y
(iii) 2,5109 g de acido citrico y 197,5 g de manitol;

Estas cantidades se seleccionaron para proporcionar un contenido de acido citrico en los comprimidos finales del
0,1 %, €l 0,5 % y el 1 % en peso, segun sea apropiado.

Se afadio aproximadamente un 2,5 % (p/p) de agua después durante aproximadamente 1 minuto. El granulado
himedo se secd después en una cabina de secado durante aproximadamente 17 horas a 60 °C. Después el
granulado seco se tamizo. La fracciéon con tamarios de particula superiores a 710 um se retir6 del granulado final.
(ii) Se prepararon dos lotes adicionales de particulas de vehiculo, uno siguiendo el mismo procedimiento de
granulacion en humedo pero sin emplear acido citrico (es decir, sélo manitol; 200,03 g) y un segundo usando un
procedimiento de granulacion en seco. El primero se usé para fabricar el Lote de Comprimidos 9, y el segundo
para fabricar el Lote de Comprimidos 10, como se identifican en las Tablas 1 y 2 a continuacion.

El acido citrico se trituré de nuevo en mortero y se tamizé y se empled la fraccion con tamafios de particula que
estaba entre 90 ym y 180 ym. El acido citrico (2,5492 g) y el manitol (97,48 g) se mezclaron en seco en un
mezclador de tambor (Turbula, tipo T2F, WAG, Suiza) durante 15 minutos). Estas cantidades se seleccionaron para
proporcionar un contenido de acido citrico en los comprimidos finales del 2 % en peso.

Después se anadio estearato de magnesio (origen vegetal; 0,44 g; Peter Greven, Minstereifel, Alemania; tamizado a
través de un tamiz con un tamafio de 0,5 mm) a 88,52 g de la mezcla de acido citrico/manitol y la mezcla continué
durante 2 minutos. El polvo se comprimié en briquetas utilizando una prensa de troquelado unico (Korsch EK-0)
equipada con troqueles planos redondos de 20 mm, para dar briquetas con una anchura de aproximadamente 1,9
mm y una resistencia al aplastamiento de 90 N. Después se molieron las briquetas, en primer lugar a través de un
tamiz con un tamafio de 1.560 pm y luego a través de otro tamiz de un tamario de 710 ym. La fraccién de un tamafio
mayor de 710 pm se descarto.

(b) El vehiculo granulado (cantidades presentadas en la tabla 1 a continuacién) que comprendia una de las
mezclas de particulas de vehiculo anteriores se mezclé con clorhidrato de alfentanilo micronizado (cantidades
presentadas en la Tabla 1 a continuacién, Johnson Matthey, West Deptford, NJ, EE.UU.; tamafio medio de
particulas en base al volumen (diametro) 2,360 um) en un mezclador de tambor (mezclador Turbula, tipo T2F,
WAG, Suiza) con un recipiente de 100 ml DUMA durante 20 horas a 75 rpm.

La mezcla interactiva resultante se mezclé con celulosa microcristalina (3,35 g; Prosolv™ SMCC 90 (limites de
especificacion de los tamafios de las particulas: d(10) - 25-46 pym, d(50) - 98-146 ym, d(90) - 195-276 pym; JRS
Pharma, Rosenberg, Alemanial), croscarmelosa sodica (0,261 g; AcDiSol™, FMC Biopolymer, Cork, Irlanda; tamafio
de particula aproximado de aproximadamente 50 um) y fosfato trisddico anhidro (granulos finos; 0,75 g o 1 g, en
cantidades adecuadas para proporcionar un 3 % o un 4 %, respectivamente en el comprimido final; Budenheim,
Alemania) en el mezclador de tambor durante otros 30 minutos.

Después se afadi6 estearato magnésico (0,125 g; tamizado a través de un tamiz con un tamarfio de 0,5 mm) a esta
mezcla y el mezclado continudé en el mezclador de tambor durante otros 2 minutos.

Después, la mezcla en polvo final se comprimié formando comprimidos en una prensa de troquelado unico (Korsch
XP1) equipada con troqueles redondos planos de borde biselado de 6 mm hasta obtener comprimidos con un peso
final del comprimido de 70 mg y una resistencia al aplastamiento del comprimido de 20 N.

Se prepararon diferentes lotes de comprimidos como se describe en la Tabla 1 a continuacién.

Tabla 1
Lote | Dosis de Cantidad de Cantidad de Cantidad de Cantidad de fosfato
alfentanilo (ug) | alfentanilo HCI (g) | manitol (g) acido citrico (g) | trisédico (g)

1 350 0,141 20,11 0,025 1

2 700 0,281 19,97 0,025 1

3 350 0,141 20,01 0,125 1

4 350 0,141 20,26 0,125 0,75

5 700 0,281 19,87 0,125 1

6 700 0,281 20,12 0,125 0,75

7 350 0,141 19,89 0,25 1
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(continuacion)

Lote | Dosis de Cantidad de Cantidad de Cantidad de Cantidad de fosfato
alfentanilo (ug) | alfentanilo HCI (g) | manitol (g) acido citrico (g) | trisédico (g)

8 700 0,281 19,74 0,25 1
350 0,141 20,14 0 1

10 350 0,141 19,64 0,5 1

Se realizaron estudios de estabilidad. Las muestras se sometieron a las siguientes condiciones de almacenamiento
+25 °C/HR del 60 % y +40 °C/HR del 75 %, llevandose a cabo el analisis a los 3 meses.

50 comprimidos de cada lote se envasaron como un lote en un envase DUMA de 30 ml y se sometieron a las
siguientes condiciones de almacenamiento +25 °C/HR del 60 % y +40 °C/HR del 75 % (siguiendo los requisitos de
ICHde £2°Cy5 % de HR). A1y 3 meses se retiraron 10 comprimidos de cada envase DUMA y se analizaron las
impurezas organicas.

Las impurezas resultantes de la degradacion de alfentanilo se determinaron usando analisis de HPLC y deteccion
UV a 220 nm. Los productos de degradacion derivados del principio alfentanilo se habian identificado previamente
como N-fenilpropanamida, N-6xidos (cis/trans) de alfentanilo y los correspondientes N-6xidos deshidratados.

Los comprimidos se disolvieron en tampon de acetato de amonio y acetonitrilo y se analizaron en una columna C18
(2,1 x 150 mm, Waters Xterra) utilizando un sistema de gradiente en fase movil que contenia acetonitrilo y tampoén
de acetato de amonio. Las sustancias relacionadas se cuantificaron como % del area total de los picos
correspondientes a alfentanilo (se incluyeron todos los picos no correspondientes al alfentanilo con % del area que
fue mayor del 0,05 %).

La Tabla 2 a continuacion muestra una comparacion de diversos lotes después de un almacenamiento a largo plazo.
La cantidad total de impurezas derivadas de alfentanilo se presenta como el % del area.

Tabla 2
Lote Dosis de API C’ar]tidad de acido Cantidad de Impur:ezas totales | Impurezas totales
(ng) citrico (%) fosfato (%) (% area) 25/60 (%) 40/75
1 350 0,1 4 0,07 0,90
2 700 0,1 4 0,07 0,24
3 350 0,5 4 0,06 0,28
4 350 0,5 3 0,06 0,39
5 700 0,5 4 0,06 0,21
6 700 0,5 3 0,06 0,18
7 350 1,0 4 0,07 0,06
8 700 1,0 4 0,06 0,07
9 350 0 4 0,11 1,67
10 350 2,0 4 0,15 0,15

Los resultados después del almacenamiento muestran una clara diferencia en la cantidad de impurezas generadas
entre el lote sin acido citrico (Lote 9) y los otros lotes. Las diferencias entre los otros lotes son muy pequefias.

Ejemplo 2
Comprimidos sublinguales de alfentanilo
Ejemplo 2.1 - Lotes de particulas de vehiculo granuladas

(a) Se prepararon particulas de vehiculo granuladas que comprendian acido citrico anhidro (granular fino de
calidad 16/40, DSM, Suiza, Basilea) o citrato trisodico dihidrato (Citrique Belge, Bélgica) y manitol (Pearlitol™ 400
DC, Roquette, Lestrem, Francia) como sigue.

El acido citrico y citrato de sodio se molieron primero molidos utilizando un molino de chorro de aire (Pilotmill-1;
Food and Pharma Systems, Italia). El acido citrico se molié a tamafios de particulas en base al volumen (D(4,3))
de 4,3 pymy 99 um, y el citrato de sodio se molié a tamafios de particulas de 9,6 pm, 21 ymy 94 pm.
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El acido citrico/citrato y manitol se mezclaron primero en seco en un mezclador intensivo a pequefia escala
(Braun Electronic de tipo 4261, Braun AG, Alemania) durante aproximadamente 1 minuto en las siguientes
cantidades:

(i) 0,125 g de acido citrico/citrato y 99,875 g de manitol para un lote de 100 g (o 0,25 g de acido citrico y
199,75 g manitol para un lote de 200 g); y

(i) 2,502 g de acido citrico y 99,875 g de manitol para un lote de 100 g (o 5,004 g de acido citrico y 194,996 g
manitol para un lote de 200 g).

Estas cantidades se seleccionaron para proporcionar un contenido de acido citrico en comprimidos finales del 0,1
%, €l 2,0 % y el 1 % en peso, segun fuera apropiado.

A continuacion se afiadié aproximadamente un 2,5 % (p/p) de agua durante aproximadamente 30 segundos. El
granulado humedo se sec6 después en una campana de calor durante aproximadamente 20 horas a 60 °C. A
continuacion, el granulado seco se tamizo. La fraccion con tamafos de particula superiores a 710 ym se retiré
del granulado final.

(b) un vehiculo granulado (20,10 g) se mezcld junto con clorhidrato de alfentanilo micronizado (0,141 g; Johnson
Matthey, West Deptford, NJ, EE.UU.; diametro del tamafio medio de particula en base al volumen 2,360 um) en
un mezclador de tambor (mezclador Turbula, tipo T2F, WAG, Suiza) con un envase Duma de 100 ml durante 20
horas a 72 rpm.

La mezcla interactiva resultante se mezcldé con celulosa microcristalina (3,33 g), croscarmelosa sédica (0,361 g) y
fosfato trisédico anhidro (1,06 g) o fosfato disédico dihidrato (Merck KGaA, Darmstadt, Alemania; 1,06 g;) en la
mezcladora de tambor durante otros 30 minutos.

Después se afiadio estearato de magnesio (0,125 g; tamizado a través de un tamiz de 0,5 mm) a esta mezcla y el
mezclado continué en el mezclador de tambor durante otros 2 minutos.

La mezcla en polvo final se comprimié después formando comprimidos en una prensa de troquelado unico (Korsch
XP1) equipada con troqueles redondos planos de borde biselado de 6 mm para dar comprimidos con un peso final
del comprimido de 70 mg y una resistencia al aplastamiento del comprimido de 20 N.

Se prepararon lotes de comprimidos como sigue:

(1) acido citrico (2 %; D (4,3): 4.3 pm); fosfato disédico dihidrato
(2) acido citrico (2 %; D (4,3): 99 ym); fosfato disodico dihidrato
(3) citrato sadico (0,1 %; D (4,3): 94 ym); fosfato disodico dihidrato
(4) citrato sodico (0,1 %; D (4,3): 9,6 ym); fosfato trisddico anhidro
(5) citrato sodico (2 %; D (4,3): 9,6 ym); fosfato trisddico anhidro

Ejemplo 2.2 - Lotes de mezcla interactivos

Esencialmente el mismo procedimiento que el descrito en el Ejemplo 2.1 (b) se llevd a cabo para preparar lotes
adicionales de comprimidos con particulas vehiculo no granuladas, pero en los que, en cambio, el acido citrico o
citrato de sodio esta presente en las superficies de particulas vehiculo de manitol.

Se mezclé manitol (se emplearon 19,6 g, 19,8 g 0 20,1 g dependiendo de la cantidad de acido citrico o citrato) junto
con clorhidrato de alfentanilo micronizado (0,141 g) y acido citrico o citrato sddico de diferentes distribuciones de
tamafio de particula (0,025 g, 0,25 g o0 0,5 g segun fuera apropiado, para proporcionar un 0,1 %, un 0,5 % y un 2 %,
respectivamente, de acido citrico/citrato en los comprimidos finales), en un mezclador de tambor durante 20 horas a
72 rpm.

La mezcla interactiva resultante se mezclé después junto con celulosa microcristalina (3,33 g), croscarmelosa sédica
(0,361 g) y fosfato trisddico anhidro o fosfato disddico dihidrato (1,06 g) durante 30 minutos adicionales.

Después se afadié estearato magnésico (0,125 g; tamizado a través de un tamiz de 0,5 mm) a esta mezcla y el
mezclado continud durante otros 2 minutos.

Las mezclas finales en polvo se comprimieron después en comprimidos como se describe en el Ejemplo 2.1 anterior
para producir lotes de comprimidos como sigue:

(6) citrato sodico (2 %; D (4,3): 9,6 um); fosfato disddico dihidrato.
(7) citrato sodico (0,1 %; D (4,3): 94 um); fosfato disddico dihidrato.
(8) citrato sodico (2 %; D (4,3): 9,6 um); fosfato disddico dihidrato.
acido citrico (0,1 %; ,3): 4,3 um); fosfato trisddico anhidro
9) acido citrico (0,1 %; D (4,3): 4,3 fosf isodi hid
acido citrico 0, ,3): pm); fosfato trisédico anhidro
10) acido citrico (2 %; D (4,3): 99 fosf: isodi hid
citrato sodico 0; ,3): um); fosfato trisddico anhidro
11) ci 5di 1%; D (4,3): 21 fosf isodi hid
citrato sodico 0; ,3)- um); fosfato trisddico anhidro
12) ci 5di 1%; D (4,3): 21 fosf isodi hid
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Ejemplo 2.3 (comparativo) - Lotes en grueso

Esencialmente el mismo procedimiento que el descrito en el Ejemplo 2.2 se llevé a cabo para preparar un lote
adicional de comprimidos con acido citrico o citrato sodico presentado como parte del grueso (es decir, no
presentado en las superficies de las particulas vehiculo de manitol).

El manitol (19,6 g, 19,8 g 0 20,1 g dependiendo de la cantidad de acido citrico o citrato usado) se mezclé junto con
clorhidrato de alfentanilo micronizado (0,141 g) en el mezclador de tambor durante 20 horas a 72 rpm.

La mezcla interactiva resultante se mezclé después con acido citrico o citrato sédico de diferentes distribuciones de
tamafio de particula (0,025 g, 0,25 g 0 0,5 g, como fuera apropiado, para proporcionar un 0,1 %, un 0,5 % y un 2 %,
respectivamente, de acido citrico/citrato en los comprimidos finales), celulosa microcristalina (3,33 g), croscarmelosa
sodica (0,361 g) y fosfato trisédico anhidro o dihidrato de fosfato disédico (1,06 g) durante unos 30 minutos
adicionales.

Después se afadié estearato magnésico (0,125 g; tamizado a través de un tamiz de 0,5 mm) a esta mezcla y el
mezclado continudé durante unos 2 minutos adicionales.

Las mezclas finales en polvo se comprimieron en comprimidos como se describe en el Ejemplo 2.1 anterior para
producir lotes de comprimidos como sigue:

acido citrico (0,1 %; ,3): 4,3 uym); fosfato disodico dihidrato
13) acido citri 0,1 %; D (4,3):4,3 fosfato disédico dihid
acido citrico (0, 1%; ,3)- um); fosfato disodico dihidrato
14) acido citri 0, 1%; D (4,3): 99 fosfato disédico dihid
citrato sodico 0; ,3): um); fosfato trisddico anhidro
15) ci 5di 2 %; D (4,3): 94 fosf isodi hid
citrato sodico 0; ,3): um); fosfato trisddico anhidro
16) ci 5di 1%; D (4,3): 21 fosf isodi hid
citrato sodico 0; ,3): um); fosfato trisddico anhidro
17) ci 5di 1%; D (4,3): 21 fosf isodi hid
(18) citrato sodico (1 %; D (4,3): 21 pm); fosfato trisédico anhidro
(19) citrato sodico (2 %; D (4,3): 9,6 ym); fosfato disodico dihidrato

Ejemplo 2.4 - Estudios de estabilidad

Los estudios de estabilidad se realizaron en los lotes 1 a 19 anteriores. Las muestras se sometieron a + 40 °C/75 %
de HR, con el andlisis llevado a cabo a las 4 semanas.

El analisis se llevd a cabo sustancialmente como se describe en el Ejemplo 1 anterior.

La Tabla 3 a continuaciéon muestra una comparacién de diversos lotes después de 4 semanas. La cantidad total de
impurezas derivadas de alfentanilo se presenta como el % del area.

Tabla 3
N° de lote | Sal/acido | Modo de mezclado | Impurezas (% area)

13 acido grueso 0,85
14 acido grueso 1,4

2 acido granulo 0,07
1 acido granulo 0,06
9 acido interactivo 0,53
10 acido interactivo 0,69
15 sal grueso 1,6

16 sal grueso 1,7

17 sal grueso 1,9
18 sal grueso 1,9
19 sal grueso 1,6
3 sal granulo 0,57
4 sal granulo 0,28
5 sal granulo 0,22
6 sal interactivo 1,7
7 sal interactivo 1,8
8 sal interactivo 1,1

11 sal interactivo 1,7
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(continuacion)
N° de lote | Sal/acido | Modo de mezclado | Impurezas (% area)

12 sal interactivo 1,5

Los resultados también se presentan en la Figura 1. Aunque es una clara tendencia que la mezcla intima tanto del
acido citrico como del citrato con alfentanilo da una mejor estabilidad (dando lugar el mezclado en grueso a la
mayoria de las impurezas), el efecto es mas pronunciado con acido citrico.

Ejemplo 3
Comprimidos sublinguales de alfentanilo

Se prepararon comprimidos que comprendian una dosis de 700 ug de clorhidrato de alfentanilo de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1 como sigue:

(a) El acido citrico se triturd y se tamizé. La fraccion con tamafios de particulas que eran menores de 180 um se
empled en la granulacion. El acido citrico (7,5 g) y el manitol (592,5 g) se mezclaron en seco en un mezclador
intensivo a pequefia escala (Philips HR 775, Philips, Paises Bajos). Las cantidades se seleccionaron para
proporcionar un contenido de acido citrico en los comprimidos finales del 1 % en peso.

A continuacion se afiadio aproximadamente un 2,5 % (p/p) de agua durante aproximadamente 2 minutos, con un
1 minuto adicional de tiempo de amasado. El granulado humedo se secd después en un armario de secado
durante aproximadamente 20 horas a 60 °C. A continuacién, el granulado seco se tamiz6. La fraccion con
tamafios de particula superiores a 710 ym se retiré del granulado final.

(b) un vehiculo granulado (279,9 g) se mezcld junto con clorhidrato de alfentanilo micronizado (3,935 g; Johnson
Matthey, West Deptford, NJ, EE.UU.; diametro del tamafio medio de particula en base al volumen 2,360 um) en
un mezclador de tambor (mezclador Turbula, tipo I-57EQ, WAG, Suiza) con un recipiente de acero inoxidable de
1 | durante 20 horas a 47 rpm.

Después, la mezcla interactiva resultante se mezclé junto con celulosa microcristalina (46,75 g), croscarmelosa
sodica (3,65 g) y fosfato trisédico anhidro (14,0 g, Budenheim, Alemania) en un mezclador de tambor durante 30
minutos adicionales.

Después se afiadio estearato magnésico (1,75 g; tamizado a través de un tamiz de 0,5 mm) a esta mezcla y el
mezclado continué en el mezclador de tambor durante 2 minutos adicionales.

Después, la mezcla en polvo final se comprimié formando comprimidos en una prensa de troquelado unica (Korsch
XP1 |-236EQ) equipada con troqueles redondos planos de borde biselado de 6 mm obteniéndose comprimidos con
un peso final del comprimido de 70 mg y una resistencia al aplastamiento del comprimido de 20 N.

Ejemplo 4
Comparacion del estudio de estabilidad

Se llevaron a cabo estudios de estabilidad en diversos lotes de dos formulaciones diferentes que contenian
alfentanilo:

(a) comprimidos sublinguales de 700 ug de alfentanilo (preparados esencialmente de acuerdo con la metodologia
descrita en el Ejemplo 3 anterior, excepto que no se realizé una etapa de granulacién (a) con acido citrico (es
decir, sélo se us6 manitol en las particulas de vehiculo), y no se afiadié ninguna base de fosfato junto con la
celulosa microcristalina y la croscarmelosa sdédica); y

(b) comprimidos sublinguales de 700 ug de alfentanilo (preparados esencialmente de acuerdo con la metodologia
descrita en el Ejemplo 3 anterior)

Las muestras se sometieron a diversas condiciones como se exponen en la Tabla 4 a continuacion, llevandose a
cabo el analisis sustancialmente como se describe en el Ejemplo 1 anterior (con los comprimidos envasados en
bolsitas de aluminio; 42 comprimidos/bolsita). La Tabla 4 a continuacion muestra una comparacion para diversos
lotes de comprimidos ((a) y (b)) después de 6 meses. La cantidad total de impurezas derivadas de alfentanilo se
presenta como el % del area (donde ND significa que no hay impurezas detectadas).

Tabla 4
Formulacion | Lote | Condiciéon de almacenamiento | Picos totales
(a) (a1) 25 °C/HR del 60 % ND
(a) (a2) 40 °C/HR del 75 % 1,73
(a) (a3) 25 °C/HR del 60 % 0,12
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(continuacion)

Formulacién | Lote | Condicion de almacenamiento | Picos totales
(a) (a4) 40 °C/HR del 75 % 2,05
(b) (a1) 25 °C/HR del 60 % ND
(b) (a2) 40 °C/HR del 75 % ND
(b) (a3) 25 °C/HR del 60 % ND
(b) (a4) 40 °C/HR del 75 % ND

Ejemplo 5

Estudio aleatorizado, abierto y de grupos cruzados para evaluar la farmacocinética de las formulaciones de
comprimidos sublinguales de alfentanilo en sujetos sanos

Diseno del estudio

Un estudio de fase |, abierto, aleatorizado, de dos vias y con grupos cruzados se realizé6 en el Karolinska Trial
Alliance (KTA), Unidad de Fase |, Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge, M62, 141 86 Estocolmo, Suecia entre
enero y febrero de 2012.

El objeto principal del estudio fue evaluar la farmacocinética (FC) después de la administracion de dos formulaciones
de comprimidos sublinguales diferentes que contenian alfentanilo en dosis Unicas en doce sujetos varones y mujeres
sanos, desbloqueados (es decir, sin administrar a los sujetos antagonista o antagonistas opioides). Los objetos
secundarios incluyeron la evaluacion de la seguridad, tolerabilidad, el sabor y la aceptabilidad de las formulaciones.

Los sujetos acudieron a una visita de evaluacion en los 28 dias anteriores al Dia -1. Tras el cribado, los sujetos
ingresaron en la Unidad de Fase | en la mafiana del Dia -1 y se mantuvieron residentes hasta aproximadamente 24
horas después de la ultima dosis para la finalizacion de los procedimientos del estudio y la obtencion de muestras de
FC el Dia 3, después de lo cual fueron dados de alta.

Para evitar cualquier efecto de arrastre entre los tratamientos, los diferentes tratamientos se administraron con al
menos 24 horas de diferencia (Dias 1 a 2), correspondiente a un periodo de lavado de 16 vidas medias (la vida
media del alfentanilo es de aproximadamente 1,5 horas).

Los criterios de inclusion principales fueron que los sujetos masculinos o femeninos estaban sanos, no bloqueados,
con edades comprendidas entre 18 y 45 afos (incluidas), con un indice de masa corporal (IMC) de entre 18,5y 29,0
kg/m 2 (incluidos), y un peso dentro de 50,0 a 100,0 kg.

Aproximadamente el mismo nimero de cada sexo se asigno al azar en el estudio. Los siguientes tratamientos fueron
administrados a cada sujeto de acuerdo con una secuencia de tratamiento aleatorizada:

(I) comprimidos sublinguales de 700 ug de alfentanilo (a); y
(1) comprimidos sublinguales de 700 ug de alfentanilo (b),

ambos preparados esencialmente de acuerdo con la metodologia descrita en el Ejemplo 4 anterior.

Cada sujeto participo en el estudio durante aproximadamente 6 semanas, desde la seleccion hasta el seguimiento.
En los tratamientos (1) y (ll), las formulaciones (a) y (b), respectivamente, se administraron en dosis individuales con
un periodo de lavado de 24 horas entre tratamientos. Después de la terminacion del periodo de estudio, todos los
sujetos participaron en una visita final del estudio (Visita 3), de 3 a 8 dias después de la ultima dosis.

Parametros FC principales

Si los datos lo permitieron, se calcularon los siguientes parametros FC para ambas formulaciones de comprimidos
sublinguales:

*  Cmax(concentracion maxima en plasma).

* tmax(tiempo hasta la concentracion maxima en plasma).

*  AUCo.atimo (area total bajo la curva de concentracion en plasma del farmaco-tiempo desde el tiempo cero al
tiempo de la Ultima concentracion en plasma cuantificable).

« AUCiy (Area bajo la curva de concentracién en plasma del farmaco-tiempo medida desde el tiempo cero al
infinito).

*+  Fre (biodisponibilidad relativa).
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Parametros FC secundarios

* Twet (tiempo inmediatamente antes de la primera concentracion cuantificable después de la administracion
sublingual).

* torimero (tiempo hasta la primera concentracion cuantificable).

* ty, (vida media terminal).

* \; (constante de velocidad de eliminacion terminal).

* CUF (aclaramiento aparente tras la administracion sublingual).

* VJ/F (volumen de distribucién aparente después de la administracion sublingual).

¢ AUCex (% AUC extrapolada desde Cuiima al infinito).

Variables de seguridad y tolerabilidad

La seguridad se evalué mediante los acontecimientos adversos (AA), las evaluaciones de seguridad de laboratorio
(hematologia, bioquimica y analisis de orina), electrocardiograma de 12 derivaciones (ECG), frecuencia respiratoria,
presion arterial (PA), pulso, temperatura corporal y oximetria de pulso (para medir la saturacion del oxigeno arterial).

La tolerabilidad se evalu6 mediante el examen visual de la mucosa sublingual por un médico apropiadamente
experimentado. Se utilizd un cuestionario para preguntar a los sujetos sobre el sabor y la aceptabilidad de las
formulaciones sublinguales.

Procedimientos estadisticos

La biodisponibilidad relativa de la formulaciéon (b) con respecto a la formulacion (a) se evalué en base a los
parametros FC principales Cnax, AUCo.aiimo, ¥ AUCinr. Estos se transformaron en loge antes del andlisis estadistico y
se compararon mediante un modelo ANOVA de efectos mixtos como sigue:

Log. (pardmetros) = Tratamiento + periodo + Secuencia + Sujeto (Secuencia) + Error

El tratamiento, el periodo y la secuencia se incluyeron como efectos fijos y el sujeto dentro de la secuencia como un
efecto aleatorio en el modelo. La formulacion (a), que no esta de acuerdo con la presente invencion, se considero el
tratamiento de referencia. Se determinaron las diferencias entre las medias de minimos cuadrados (LSmeans) entre
los dos tratamientos y los intervalos de confianza del 90 % asociados. La retro-transformacion proporciona una
estimacion puntual (proporcion de la media geométrica del ensayo con el tratamiento de referencia) y los intervalos
de confianza del 90 % convencionales.

La poblacién de seguridad y la poblacién para las evaluaciones de sabor y aceptabilidad incluyeron todos los sujetos
que habian recibido al menos una dosis del producto medicinal en investigacion (PMI).

Se proporcionaron tablas resumen y listados para las evaluaciones de seguridad y la tolerabilidad (cuestionario
sobre la tolerabilidad local, y el gusto y la aceptabilidad). En general, los resimenes de los datos descriptivos de los
resultados continuos incluyeron el nimero de sujetos con observaciones (n), media, desviacidon estandar (DE),
mediana, minimo, maximo y el coeficiente de variacion (CV %). EI CV % no se presento para el cambio de los datos
basales. Los resultados categoricos se resumieron por nimero y porcentaje de sujetos.

Resultados y conclusiones

Después de la administracion sublingual, las concentraciones de alfentanilo aumentaron rapidamente y fueron
maximas en torno a 20 y 18 minutos para ambas formulaciones (a) y (b), respectivamente. En muchos casos, fue
evidente un pico secundario después de administran ambas formulaciones. Después, las concentraciones
disminuyeron de manera monofasica, y estaban en su mayoria por debajo del limite de cuantificacion después de 8
horas después de la dosis para ambas formulaciones.

La exposicion sistémica a alfentanilo, en términos de Cmax media, AUCo. uitimo Y AUCinr, fue comparable para ambas
formulaciones. Para ambas formulaciones, el porcentaje de la AUCins que se extrapold fue de menos del 9 %.

La mediana del t.t para alfentanilo para ambas formulaciones fue 0,0333 horas (2 minutos), lograndose las
concentraciones cuantificables en 0,100 horas (6 minutos) en todos los sujetos. Las concentraciones maximas se
alcanzaron a medianas del tiempo de 0,33 y 0,30 horas (20 y 18 minutos) para la formulacioén (a) y la formulacion de
(b), respectivamente.

Para la Cmax, AUCo-aitimo Y AUCixt, la biodisponibilidad de la formulacién (b) con respecto a la formulacion (a) estaba
cerca del 100 % vy los intervalos de confianza alrededor de las proporciones se encontraban totalmente dentro de los
limites de bioequivalencia de 0,8 - 1,25.

Tanto el t,, como el CUF fueron comparables para las dos formulaciones, con medias respectivas de 1,3 horas y 31
I/h para la formulacion (a), y 1,2 horas y 32 I/h para la formulaciéon (b). La media de V/F fue ligeramente inferior para
la formulacion (b) en comparacién con la formulacioén (a) con las respectivas medias de 46 1y 54 1.
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En general, el numero y la frecuencia de AE emergentes durante el tratamiento (AEET) fueron similares después de
que los sujetos hubieran tomado ambas formulaciones (10 sujetos [90,9 %] que experimentaron 25 AEET después
del tratamiento con la formulacién (a) y 11 sujetos [91,7 %] que experimentaron 30 AEET después del tratamiento
con la formulacion (b)).

El AEET mas frecuente por término preferente para ambas formulaciones fue somnolencia. Otros AEET comunes
informados fueron: sedacion, dolor de cabeza y sensacion de calor.

La mayoria de los AEET fueron leves o moderados. Sélo un sujeto no experimenté ningin AEET grave. El sujeto
R005 experimentd AEET de dolor de cabeza intenso y presincope después del tratamiento con la formulacion (a).

Un sujeto experimentd un AEET que dio lugar a la interrupcion del estudio. El sujeto RO08 experimento el AEET de
sintomas similares a la gripe después del tratamiento con la formulacién (b), que se evalué como no relacionado.
Como resultado de este AEET, el sujeto se retir6é del estudio antes de recibir la formulacion (a).

Dos anomalias fisicas clinicamente significativas se observaron en el seguimiento. Uno de los sujetos experimentd
un empeoramiento de la dermatitis atdpica, que se evalué como poco probable que estuviera relacionado con el
tratamiento del estudio, entre el cribado y el seguimiento. Otro sujeto presento eritema faringeo en el seguimiento.

Se produjo una ligera tendencia a la disminucién de la PA media poco después del tratamiento con ambas
formulaciones (a) y (b). Dos sujetos experimentaron disminuciones clinicamente significativas de la PA. Ninguna otra
constante vital sufri6 cambios clinicamente significativos y todas las constantes vitales volvieron a los valores
basales a las 4 horas después del tratamiento con ambas formulaciones. En general, no se identificaron tendencias
en los parametros de laboratorio anormales. Los valores que se produjeron fuera de los limites de referencia en la
visita de seguimiento se informaron con poca frecuencia para todos los parametros hematoldgicos y bioquimicos
(por < 2 sujetos), asi como para el analisis de orina (por 3 sujetos). Ningun valor de laboratorio fuera de los limites de
referencia se evalué como clinicamente significativo.

Ambas formulaciones fueron bien toleradas y el sabor de ambas se considerd aceptable por la mayoria de los
sujetos. Todos los sujetos dijeron que usarian ambas formulaciones si estuvieran disponibles en el mercado. Una
comparacion entre los dos perfiles de concentracion media en plasma-tiempo se presenta en la Figura 2 (circulos -
formulacion (a); triangulos - formulacion (b)).

No hubo hallazgos en el estudio que plantearan problemas de seguridad.

Ejemplo 6

Comprimidos sublinguales de alfentanilo

Se prepararon comprimidos que comprenden 700 pg y 350 ug de clorhidrato de alfentanilo como sigue.

Se moli6 acido citrico (anhidro) utilizando un molino de chorro de aire (Pilotmill.1; Food and Pharma System, ltalia).
El manitol (Pearlitol 400 DC) se premezclé con diferentes cantidades de acido citrico micronizado en un mezclador
de tambor durante 2 a 3 horas. Se afiadio clorhidrato de alfentanilo micronizado a la mezcla y se mezclé durante
otras 20 horas.

Después, la mezcla interactiva resultante se mezcléd junto con celulosa microcristalina (Prosolv SMCC 90),
croscarmelosa sodica (Ac-Di-Sol) y fosfato trisddico anhidro o carbonato disdédico anhidro durante 30 minutos
adicionales.

Después se afadi6 estearato de magnesio (tamizado a través de un tamiz con un tamafo de 0,5 mm) a la mezcla y
el mezclado continud durante 2 minutos adicionales.

Las mezclas finales en polvo se comprimieron después en comprimidos usando una prensa de troquelado Unico
(Korsch EK-0) equipada con troqueles redondos, planos y de bordes biselados de 7 mm, para dar comprimidos con
un peso final de comprimido de 105 mg y una resistencia al aplastamiento del comprimido de 30 N. Las cantidades
porcentuales relativas de los diversos ingredientes anteriores en comprimidos de 105 mg para los diversos lotes se
muestran en la Tabla 5 a continuacion.

Tabla 5
Lote 1 2 3 4 5 6
Clorhidrato de alfentanilo 0,750" 0,750" 0,3802 0,3802 0,3802 0,3802
Manitol 82,75 82,95 83,32 83,42 83,85 83,65
Acido citrico 0,40 0,20 0,20 0,10 0,20 0,40
Fosfato trisédico 1,20 1,20 1,20 1,20 - -
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(continuacion)

Lote 1 2 3 4 5 6
Carbonato disddico - - - - 0,67 0,67
Celulosa microcristalina silicificada 13,4 13,4 13,4 13,4 13,4 13,4
Croscarmelosa sodica 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Estearato magnésico 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
'Corresponde a 700 ug de base de alfentanilo

2Corresponde a 350 ug de base de alfentanilo

Ejemplo 7
Estudio de estabilidad
Se llevaron a cabo estudios de estabilidad en los comprimidos de los seis lotes de Ejemplo 6 anterior.

Las muestras se sometieron a +40 °C/75 % de HR, llevandose a cabo el andlisis a los 3 meses. 26 o 36
comprimidos de cada lote se envasaron en bolsas de aluminio. Las impurezas resultantes de la degradacion de
alfentanilo se determinaron utilizando HPLC como se describe en el Ejemplo 1 anterior.

La Tabla 6 a continuacién muestra una comparacién de diversos lotes de comprimidos. La cantidad total de
impurezas derivadas de alfentanilo se presenta como el % del area.

Tabla 6

Lote 1 2 3 4 5 6
Impurezas totales | 0,11 | 0,15 | 0,19 | 0,21 | 0,20 | 0,14

Ademas, se determinaron los tiempos de disgregacion para los comprimidos preparados a partir de los lotes
anteriores (bien 3 o 6 comprimidos total para cada lote) mediante un procedimiento convencional de la Farmacopea
de EE.UU. (USP35/NF30 <701>) inmediatamente después de la preparacion (0 meses) y tres meses después del
almacenamiento (3 meses) en las condiciones anteriores. Los resultados para el comprimido con el tiempo de
disgregacion mas largo de cada lote se presentan en la Tabla 7 a continuacion.

Tabla 7

Lote 1 2 3|14|5]|6
Omeses | 14 |14 | 14 | 15| 16 | 16
3meses | 11| 15|10 | 13| 18 | 16

Todos los lotes de comprimidos eran aceptables desde el punto de vista de la estabilidad y del tiempo de
disgregacion. Los lotes que contienen carbonato disédico no eran efervescentes.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica adecuada para administracién sublingual, asi como la liberacion rapida de
alfentanilo de la misma y/o la rapida captacion de alfentanilo a través de la mucosa oral, que comprende una mezcla
que comprende:

(a) microparticulas de alfentanilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cuyas microparticulas se
presentan sobre las superficies de particulas de vehiculo mas grandes;

(b) una base débil; y

(c) un compuesto que es un acido débil, cuyo acido se presenta en mezcla intima con las microparticulas de
alfentanilo o la sal del mismo, presentandose bien:

(1) en el interior de las particulas de vehiculo, de tal manera que dichas particulas vehiculo comprendan un
compuesto de:

(i) dicho material acido; y
(i) otro material de particulas de vehiculo; o bien

(2) sobre las superficies de las particulas de vehiculo.
2. Una composiciéon como se reivindica en la reivindicacion 1, en la que el acido es acido citrico.

3. Una composicién como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la base débil
comprende un fosfato.

4. Una composicion como se reivindica en la reivindicacion 3, en la que la base débil es fosfato trisédico.

5. Una composiciéon como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que las particulas
de vehiculo comprenden manitol.

6. Una composicién farmacéutica como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende ademas un disgregante.

7. Una composicién como se reivindica en la reivindicacion 6, en la que el disgregante es un superdisgregante
seleccionado de croscarmelosa sddica, glicolato de almidon sédico, polivinilpirrolidona reticulada o una mezcla de
los mismos.

8. Una composicién como se reivindica en la reivindicacion 1, en la que la base es hidrosoluble.

9. Una composiciéon como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores que esta en forma de un
comprimido adecuado para administracion sublingual.

10. Un procedimiento de preparacién de una composicion como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
1 a9, que comprende mezclar en seco las particulas de vehiculo con alfentanilo una sal del mismo.

11. Un procedimiento de preparacion de un comprimido sublingual como se define en la reivindicacion 9, que
comprende comprimir o compactar directamente una composiciéon como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

12. Una composicién como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su uso en un
procedimiento de tratamiento del dolor.

13. Una composicioén para su uso como se reivindica en la reivindicacion 12, en la que el dolor es dolor de moderado
agrave.

14. Una composicién para su uso como se reivindica en la reivindicacién 13, en la que el tratamiento es a corto
plazo.

15. Una composicién para su uso como se reivindica en la reivindicacion 13 o la reivindicaciéon 14, en la que el dolor
se asocia a un procedimiento diagndstico, quirtrgico o relacionado con la atencion.

16. Una composicion para su uso como se reivindica en la reivindicacion 15 en la que la composicién se administra
no mas de aproximadamente 20 minutos antes del procedimiento.

17. Una composiciéon para su uso como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 16, en la que el
procedimiento de tratamiento del dolor comprende la administracion sublingual a un paciente humano que necesite
tratamiento de una composicion farmacéutica que comprende entre aproximadamente 30 ug y aproximadamente
3.000 pg de alfentanilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que dicha administracién da lugar a
una curva de concentracion en plasma-tiempo después de dicha la administracién, que posee
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() un tmax (tiempo hasta la concentracion maxima en plasma) que esta entre aproximadamente 10 vy
aproximadamente 25 minutos después de dicha administracion; y/o

(I1) un tatimo (tiempo hasta la ultima concentracién en plasma medible) que es no mas de aproximadamente 300
minutos después de dicha administracion; y, opcionalmente,

(1) una Cmax (concentracion maxima en plasma), que esta entre aproximadamente 10 y aproximadamente 100
ng por ml de plasma.
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