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DESCRIPCION

Preparacion oral que comprende un acido organico especifico y método para mejorar la propiedad de disolucién y la
estabilidad quimica de la preparacion oral

Campo técnico

La presente invencion se refiere a preparaciones orales quimicamente estables que tienen alta propiedad de
disolucién, que comprenden un acido organico especifico y, como ingrediente eficaz, un derivado de morfinano que
tiene un grupo heterociclico que contiene nitrégeno o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Técnica anterior

Se divulga que los derivados de morfinano especificos que tienen un grupo ciclico que contiene nitrégeno o sales de
adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos, que tienen un notable efecto terapéutico o
profilactico contra la polaquiuria o incontinencia urinaria, un efecto antipruriginoso, un efecto analgésico y un efecto
terapéutico o profilactico contra los trastornos funcionales del intestino, son (tiles como agente terapéutico para la
polaquiuria, agente antipruriginoso, analgésico y terapéutico o profilactico para el trastorno funcional del intestino
(véanse, por ejemplo, las bibliografias de patente 1, 2, 3 y 10). Sin embargo, los derivados de morfinano se conocen
por ser quimicamente inestables a la luz, calor u oxigeno (véase, por ejemplo, la bibliografia de patente 4) y, en
realidad, se confirmé que los derivados de morfinano descritos en las bibliografias de patente 1 a 3 también son
inestables. Por lo tanto, se ha requerido el desarrollo de remedios con una buena estabilidad para asegurar la
calidad. Ademas, los derivados de morfinano especificos mencionados anteriormente son muy poco solubles en
agua y tienen un problema en la propiedad de disolucion, particularmente en la zona neutral. Por tanto, se ha
requerido el desarrollo de remedios con una propiedad de disolucién mejorada en la zona neutral, asi como una
buena estabilidad quimica para asegurar una absorcion estable.

Como método para mejorar la propiedad de disolucion de diversos derivados de morfinano que incluyen morfina, se
han indicado un método en el que el principio activo se disuelve en aceite o un solubilizante, tal como polietilen glicol
0 un tensioactivo (por ejemplo, bibliografia de patente 5) y un método en el que se prepara un remedio como una
composicion que comprende un solubilizante no i6nico, antioxidante lip6filo y disolvente acuoso (por ejemplo,
bibliografia de patente 6). Sin embargo, aunque la bibliografia de patente 5 demuestra que los principios activos
muestran una buena propiedad de disolucion incluso después de 6 meses de almacenamiento, esta no describe los
datos de estabilidad quimica, tales como un cambio en la cantidad de los productos de descomposicién y similares.
En la bibliografia de patente 6, aunque esta describe el efecto de los antioxidantes en la solubilidad y la estabilidad,
la forma de administracion oral se restringe a soluciones o geles, y las formulaciones sdélidas, tales como
comprimidos y capsulas, no se describen. Ademas, las dos bibliografias no divulgan que la propiedad de disolucion
se puede mejorar mediante la adicién de un acido organico especifico segun la presente invencion.

Como método para mejorar la propiedad de disolucion de los remedios basicos, se usa generalmente un método en
el que los compuestos acidicos, tales como acidos organicos, se afladen a los mismos, un método en el que la
velocidad de disolucion se aumenta mediante la pulverizacion de sustancias activas con un triturador para aumentar
el area superficial, o el método de dispersion sélida en el que las sustancias activas se dispersan en una molécula
polimérica, tal como polietilen glicol o polivinilpirrolidona. Sin embargo, se sabe que la pulverizaciéon no solo aumenta
el area superficial de las particulas, sino que afecta fuertemente a la reactividad y a la estabilidad del sélido, y se ha
sefialado el problema de que la desestabilizacion se produce simultdneamente con la mejora de la propiedad de
disolucién. También se ha indicado que, en el método de dispersion sdlida, a menudo se generan muchas particulas
amorfas de dispersiones soélidas y que la desestabilizacion se produce debido a la alta energia superficial de las
particulas amorfas (por ejemplo, bibliografia de patente 1). Por tanto, resulta un problema muy dificil proporcionar
una preparacion quimicamente estable con una alta propiedad de disolucién que contenga un compuesto poco
soluble e inestable.

Por otra parte, como método para estabilizar diversos derivados de morfinano que incluyen morfina, se han
divulgado un método en el que se afiade un componente basico a la morfina (por ejemplo, bibliografia de patente 7),
un método en el que se combina naloxona con un antioxidante, tal como sodio tiosulfato o tocoferol (por ejemplo,
bibliografia de patente 8) y un método en el que se afiade un antioxidante, tal como propil galato o tiosulfato de sodio
a los derivados de morfinano para estabilizar la preparacion (por ejemplo, bibliografia de patente 4).

Con respecto al efecto de adicion de acidos organicos en la estabilidad quimica de derivados de morfinano, se han
indicado preparaciones orales estabilizadas que comprenden naloxona en combinacién con &cido ascoérbico y
similares (por ejemplo, bibliografia de patente 8), la estabilizacién mediante la adicién de un &cido organico al
clorhidrato de naltrexona (por ejemplo, bibliografia de patente 9), y la estabilizacién mediante la adicion de acido
ascorbico, acido eritorbico o acido citrico a los derivados de morfinano (por ejemplo, bibliografia de patente 4). Sin
embargo, ninguna de estas publicaciones describe la solubilidad y el efecto de estabilizacion de los acidos organicos
gue van a afiadirse. De hecho, se ha indicado que la estabilidad disminuye cuando se afiaden é&cido citrico y acido
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tartarico a la morfina (por ejemplo, bibliografia de patente 7).

Por tanto, estas técnicas conocidas no ofrecen la mas minima sugerencia de la adicion de un acido organico
especifico a los derivados de morfinano especificos mencionados anteriormente que tienen un grupo heterociclico
gue contiene nitrégeno o una sal de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos con el fin de
proporcionar remedios con una excelente propiedad de disolucién y estabilidad quimica.

El documento EP 1 820 505 Al describe un analgésico que tiene como ingrediente eficaz un derivado de morfinano
especifico que tiene un grupo heterociclico que contiene nitrégeno, tal como el siguiente compuesto.
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El documento EP 1 736 157 Al describe un antipruriginoso novedoso que tiene un derivado de morfinano especifico
que tiene un grupo ciclico que contiene nitrégeno o la sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, tal como
sal de acido clorhidrico de N-(17-ciclopropilmetil-4,5a-epoxi-3,14-dihidroxi-morfinan-6i3-il)-ftalimida o sal de acido
tartarico de N-(17-ciclopropilmetil-4,5a-epoxi-3,14-dihidroxi-morfinan-63-il)-3,4,5,6-tetrahidroftalimida.

El documento EP 1 953 164 Al describe un agente terapéutico o profilactico para los trastornos funcionales del
intestino con un derivado de morfinano, como ingrediente eficaz, que tiene un grupo ciclico que contiene nitrégeno o
una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable. El agente terapéutico o profilactico para los trastornos
funcionales del intestino tiene, como ingrediente eficaz, un derivado de morfinano o una sal de adicién de acido
farmacéuticamente aceptable del mismo con una estructura especifica, tal como sal de acido tartarico de N-(17-
ciclopropilmetil-4,5a-epoxi-3,14-dihidroxi-morfinan-63-il)-3,4,5,6-tetrahidroftalimida.

Bibliografia no de patente 1: Mitsuru HASHIDA eds., "Designing and Evaluation of Oral Preparations”, 12 edicion,
Jihou Co., Ltd., 10 de febrero de 1995, pags. 167-179
Bibliografia de patente 1: documento WO 2004/033457
Bibliografia de patente 2: documento WO 2005/094826
Bibliografia de patente 3: documento WO 2006/049248
Bibliografia de patente 4: documento WO 99/02158
Bibliografia de patente 5: documento JP 2960169 B
Bibliografia de patente 6: documento WO 2004/026231
Bibliografia de patente 7: documento JP 2-160719 A
Bibliografia de patente 8: documento WO 98/35679
Bibliografia de patente 9: documento JP 2005-531515 A
Bibliografia de patente 10: documento WO 2007/055184

Divulgacién de la invencion
Problemas que intenta resolver la invencion

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar una preparacion oral quimicamente estable con una excelente
propiedad de disolucién que comprenda, como ingrediente eficaz, un derivado de morfinano especifico o una sal de
adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.

Medios para resolver el problema

Puesto que un experimento preliminar revel6 que los derivados de morfinano que tienen un grupo heterociclico que
contiene nitrégeno representados por la Férmula (I) siguiente son quimicamente inestables a la luz, calor y oxigeno,
los presentes inventores intentaron preparar diversas formulaciones seleccionando aditivos compatibles y métodos
de produccién basados en la informacion de la técnica anterior. Sin embargo, se demostré que tales técnicas
comunes no son lo suficientemente eficaces como para asegurar la propiedad de disolucién y la estabilidad. Por otra
parte, la propiedad de disolucion podria mejorarse hasta cierto punto mediante la adiciéon de un &cido organico a los
derivados de morfinano del compuesto basico que tienen un grupo heterociclico que contiene nitrégeno
representados por la Férmula (I). Sin embargo, el ingrediente eficaz se descompuso y se desestabilizé gravemente
dependiendo del tipo del acido organico que falle al proporcionar un remedio con una excelente propiedad de
disolucién y estabilidad quimica. Entonces, los presentes inventores estudiaron intensamente para encontrar que se
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puede obtener una preparacion oral quimicamente estable con la propiedad de disolucion mejorada mediante la
adicion a la misma de un acido organico especifico, 1 g del cual no requiere menos de 30 ml de agua para disolverse
a 20 °C, en la que el acido organico es el que se selecciona entre el grupo que consiste en acido fumarico, acido L-
glutamico, acido L-aspartico y acido benzoico, o una mezcla de dos 0 mas de estos; y en la que el contenido de
dicho acido orgéanico es del 0,01 al 60 % en peso basado en el peso total de la preparacién oral, completando de
este modo la presente invencion.

Es decir, la presente invencién proporciona una preparacion oral, que es una forma de dosificacion seleccionada
entre el grupo que consiste en comprimidos, capsulas, jarabes secos, granulos y polvos, que comprende un acido
organico especifico y, como ingrediente eficaz, un derivado de morfinano que tiene un grupo heterociclico que
contiene nitrégeno representado por la Férmula (1):

[en la que R' es hidrégeno, alquilo C;1-Cs, cicloalquilalquilo C4-C7, cicloalquenilalquilo C¢-Cs, arilo Ce-Ci12, aralquilo
C7-Ci3, alquenilo Cs-Cy, furanilalquilo (en el que el nimero de atomos de carbono en el resto alquilo es de 1 a 5),
tienilalquilo (en el que el nimero de atomos de carbono en el resto alguilo es de 1 a 5) o piridilalquilo (en el que el
namero de atomos de carbono en el resto alquilo es de 1 a 5); R® y R independientemente son hidrégeno, hidroxi,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi Cs-C, aralquiloxi C7-C13 0 alcanoiloxi C1-Cs; Y y Z independientemente representan un
enlace de valencia o -C(=0)-; -X- representa una cadena de carbono C»-C7 (uno 0 mas de los atomos de carbono en
la misma opcionalmente esta(estan) reemplazado/s por atomo/s de nitrégeno, oxigeno o azufre, y la cadena de
carbono opcionalmente contiene un enlace insaturado) que constituye una parte de la estructura de anillo; k es un
niimero entero de 0 a 8; R* es(son) (un) sustituyente/s en el nimero de k sobre el anillo que contiene nitrégeno, que
representa/n independientemente fltor, cloro, bromo, yodo, nitro, hidroxi, alquilo C1-Cs, cicloalquilalquilo C7-Cs3, arilo
Ces-C12, aralquilo C7.Cy3, aralquiloxi C;-Cis, alcoxi C4-Cs, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, isotiocianato, SRG,
SOR®, SO;R®, (CH2),0R® (CH2),COR®, (CH,),CO:R®, SO.NR'R®, CONR'R®, (CH,),NR'R? 0 (CH2),N(R")COR?, o
entre los R* en el nimero de k, dos R* unidos al mismo atomo de carbono o al mismo atomo de azufre en conjunto
representan un atomo de oxigeno para formar carbonilo o sulféxido (con la condicidon de que en los casos en los que
Y o Z sea un enlace de valencia, el carbonilo formado no esté unido directamente al atomo de nitrégeno que esta
unido a la estructura de morfinano), o dos R* unidos al mismo atomo de carbono en conjunto representan un atomo
de azufre para formar tiocarbonilo, o cuatro R* unidos al mismo atomo de azufre en conjunto representan dos
atomos de oxigeno para formar sulfona, o entre los R* en el nimero de k, dos R* unidos a los atomos de carbono
adyacentes, respectivamente, en conjunto forman un anillo condensado de benceno, anillo condensado de piridina,
anillo condensado de naftaleno, anillo condensado de ciclopropano, anillo condensado de ciclobutano, anillo
condensado de ciclopentano, anillo condensado de ciclopenteno, anillo condensado de ciclohexano, anillo
condensado de ciclohexeno, anillo condensado de cicloheptano o anillo condensado de ciclohepteno, cada uno de
dichos anillos condensados estd no sustituido o sustituido con 1 o mas R®, en los que R® representa/n
independientemente flGor, cloro, bromo, yodo, nitro, hidroxi, alquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs, trifluorometilo, trifluorometoxi,
ciano, arilo Cs-C1p, aralquilo C;-Cys, isotiocianato, SR®, SOR®, SO;R° (CH2),OR® (CH2),COR®, (CH,),CO2R®
SO:NR'R®, CONR'R?®, (CH2),NR'R® 0 (CH,),N(R")COR?; R® es hidrégeno, alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cs, aralquilo
C7-C13, hidroxialquilo C1-Cs, (CH2),OR® 0 (CH2),CO2R®% R'®y R™ estan unidos para formar -O-, -S- 0 -CH,-, 0 R™ es
hidrégeno y R es hidrégeno, hidroxi, alcoxi C1-Cs 0 alcanoiloxi C1-Cs; p es un_nimero entero de 0 a 5; R® es
hidrégeno, alquilo C;-Cs, alquenilo C3-C7, arilo Ce-C12 0 aralquilo C7-Cis; y R’ y R® son independientemente
hidrégeno, alquilo C;1-Cs o aralquilo C7-C13] 0 una sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que 1 g de dicho acido organico no requiere menos de 30 ml de agua para disolverse a 20 °C; en la que dicho
acido organico es el que se selecciona entre el grupo que consiste en acido fumarico, acido L-glutamico, acido L-
aspartico y acido benzoico, o una mezcla de dos 0 mas de estos; y en la que el contenido de dicho acido organico es
del 0,01 al 60 % en peso basado en el peso total de la preparacién oral. La presente invencién también proporciona
un método para mejorar la propiedad de disolucién y la estabilidad quimica de una preparacion oral que es una
forma de dosificacion seleccionada entre el grupo que consiste en comprimidos, capsulas, jarabes secos, granulos y
polvos, método que comprende incorporar un acido organico en dicha preparacién oral que comprende, como
ingrediente eficaz, un derivado de morfinano representado por la Férmula (I) descrita anteriormente o una sal de
adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que 1 g de dicho acido organico no requiere menos
de 30 ml de agua para disolverse a 20 °C, en el que el acido organico es el que se selecciona entre el grupo que
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consiste en acido fumarico, acido L-glutamico, acido L-aspartico y acido benzoico, o una mezcla de dos o mas de
estos; y en el que el contenido de dicho acido organico es del 0,01 al 60 % en peso basado en el peso total de la
preparacion oral.

Efectos de la invencién

Las preparaciones orales segln la presente invencion tienen una buena propiedad de disolucién, en comparacion
con aquellas que no comprenden un acido organico. Mediante la incorporacion de un acido organico especifico, 1 g
del cual no requiere menos de 30 ml de agua para disolverse a 20 °C, en la preparacion oral, puede evitarse la
desestabilizacién de un derivado de morfinano que tiene un grupo heterociclico que contiene nitrégeno representado
por la Formula (I) o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo y, de este modo, puede
obtenerse una preparacion oral que tenga una excelente propiedad de disolucion y estabilidad quimica durante
mucho tiempo.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un grafico que muestra la propiedad de disolucion de diversos comprimidos descritos en los Ejemplos
de formulacién 1-3 y Ejemplo comparativo 1 que comprenden, como ingrediente eficaz, un compuesto de derivado
de morfinano (1) que tiene un grupo heterociclico que contiene nitrdgeno. La relacién de disolucion (%) del
ingrediente se toma junto con la ordenada, y el tiempo (min) transcurrido desde el comienzo del ensayo se toma
junto con la abscisa.

Mejor modo para llevar a cabo la invencion

La presente invencién es una preparacion oral, que es una forma de dosificacién seleccionada entre el grupo que
consiste en comprimidos, capsulas, jarabes secos, granulos y polvos, que comprende un derivado de morfinano que
tiene un grupo heterociclico que contiene nitrégeno representado por la Férmula () o una sal de adicién de acido
farmacéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente eficaz, y que comprende, para los fines de obtencion de
remedios quimicamente estables con una propiedad de disolucién alta, un acido organico especifico, 1 g del cual no
requiere menos de 30 ml de agua para disolverse a 20 °C, en la que el acido organico es el que se selecciona entre
el grupo que consiste en acido fumarico, acido L-glutamico, acido L-aspartico y acido benzoico, o una mezcla de dos
0 mas de estos; y en la que el contenido de dicho acido organico es del 0,01 al 60 % en peso basado en el peso total
de la preparacion oral.

El compuesto usado, como ingrediente eficaz, de la preparacion de la presente invenciéon es un derivado de
morfinano que tiene un grupo heterociclico que contiene nitrégeno representado por la Formula (1):

(D

[en la que R' es hidrégeno, alquilo C;1-Cs, cicloalquilalquilo C4-C7, cicloalquenilalquilo Ce-Cs, arilo Ce-Ci2, aralquilo
C7-Cy3, alquenilo Cs-Cy, furanilalquilo (en el que el nimero de atomos de carbono en el resto alquilo es de 1 a 5),
tienilalquilo (en el que el nimero de atomos de carbono en el resto alguilo es de 1 a 5) o piridilalquilo (en el que el
namero de atomos de carbono en el resto alquilo es de 1 a 5); R? y R independientemente son hidrégeno, hidroxi,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi Cs-C, aralquiloxi C7-C13 0 alcanoiloxi C1-Cs; Y y Z independientemente representan un
enlace de valencia o -C(=0)-; -X- representa una cadena de carbono C»-C7 (uno 0 mas de los atomos de carbono en
la misma opcionalmente esta(estan) reemplazado/s por atomo/s de nitrégeno, oxigeno o azufre, y la cadena de
carbono opcionalmente contiene un enlace insaturado) que constituye una parte de la estructura de anillo; k es un
nimero entero de 0 a 8; R* es(son) (un) sustituyente/s en el nimero de k sobre el anillo que contiene nitrégeno, que
representa/n independientemente fldor, cloro, bromo, yodo, nitro, hidroxi, alquilo C1-Cs, cicloalquilalquilo C7-Cs3, arilo
Ces-C12, aralquilo C7-Ci3, aralquiloxi C;-Cy3, alcoxi C41-Cs, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, isotiocianato, SRG,
SOR®, SO;R®, (CH2),0R® (CH2),COR®, (CH.),CO:R®, SO.NR'R®, CONR'R®, (CH,),NR'R? 0 (CH2),N(R")COR®, o
entre los R* en el nimero de k, dos R* unidos al mismo atomo de carbono o al mismo atomo de azufre en conjunto
representan un atomo de oxigeno para formar carbonilo o sulféxido (con la condiciéon de que en los casos en los que
Y o Z sea un enlace de valencia, el carbonilo formado no esté unido directamente al atomo de nitrégeno que esta
unido a la estructura de morfinano), o dos R* unidos al mismo atomo de carbono en conjunto representan un atomo
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de azufre para formar tiocarbonilo, o cuatro R unldos al mismo atomo de azufre en conjunto representan dos
atomos de oxigeno para formar sulfona, o entre los R* en el numero de k, dos R* unidos a los atomos de carbono
adyacentes, respectivamente, en conjunto forman un anillo condensado de benceno, anillo condensado de piridina,
anillo condensado de naftaleno, anillo condensado de ciclopropano, anillo condensado de ciclobutano, anillo
condensado de ciclopentano, anillo condensado de ciclopenteno, anillo condensado de ciclohexano, anillo
condensado de ciclohexeno, anillo condensado de cicloheptano o anillo condensado de C|clohepteno cada uno de
dichos anillos condensados estad no sustituido o sustituido con 1 o mas R>, en los que R® representa/n
independientemente fltor, cloro, bromo, yodo, nitro, h|dr0X| alquno Ci- C5, alcoxi C;- C5, trlfluorometllo trlfluorometOX|
ciano, arllo Ce- C12, aralquno C7 C13, |sot|00|anato SR SOR SO:R®, (CHz)pOR (CHz)pCOR (CHz)pCOZR

SO,NR'R?, CONR'R®, (CH,),NR'R® o (CH2)oN(R’ )COR R es hldrogeno alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, aralqouno
C7-Cis, hldrOX|anU|Io C1 Cs, (CHz)pOR 0(CH2)pCOzR R* yR ! estan unidos para formar -O-, -S- 0 -CH>-, 0 RY es
hidrégeno y R es hidrégeno, hidroxi, alcoxi C;-Cs o alcanoiloxi C;-Cs; p es un numero entero de 0 a 5; R® es
hidrégeno, alquilo C;-Cs, alquenilo C3-C7, arilo Ce-C12 0 aralquilo C7-Cis; y R’ y R® son independientemente
hidrégeno, alquilo C;-Cs 0 aralquilo C7-Ci3]

o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo, que puede producirse mediante el método
descrito en la bibliografia de patente 1.

En la Férmula (1), lo preferido es que al menos uno de Y y Z sea -C(=0)-, y mas preferido es que tanto Y como Z
sean -C(=0)-.

R' es preferentemente hidrégeno, cicloalquilalquilo C4-C-, cicloalquenilalquilo Ce-Cg, arilo Ce-C12 0 alquenilo Cs-Cy.
Entre estos, los mas preferidos son hidrégeno, ciclopropilmetilo, 2-ciclopropiletilo, 3-ciclopropilpropilo, 4-
ciclopropilbutilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-ciclobuteniletilo, 3-ciclobutenilpropilo, fenilo,
naftilo, tolilo, alilo y prenilo. Entre estos, los especialmente preferidos son hidrogeno, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, alilo y prenilo.

R’ es preferentemente hidrégeno, hidroxi, alcoxi C;-Cs, alqueniloxi C3-C7, aralquiloxi C7-C13 0 alcanoiloxi C1-Cs.
Entre estos, hidrégeno, hidroxi, metoxi, etoxi, aliloxi, benciloxi, acetoxi y propionoxy son preferidos, e hidrégeno,
hidroxi, metoxi y acetoxi son especialmente preferidos.

R% es preferentemente hidrégeno, hidroxi, alcoxi C1-Cs, aralquiloxi C7-C13 0 alcanoiloxi C1-Cs, mas preferentemente,
hidrégeno, hidroxi, metoxi, etoxi, benciloxi, acetoxi y propionoxi. Entre estos, hidrégeno, hidroxi, metoxi y acetoxi son
especialmente preferidos.

La "-X-" es preferentemente una cadena de carbono C,-C4 que constituye una parte de la estructura de anillo, mas
preferentemente, una cadena de carbono que tiene dos atomos de carbono que constituyen una parte de la
estructura de anillo.

La "k" es preferentemente un nimero entero de 2 a 6.

R* es preferentemente alquilo C1-Cs, aralquilo C7-Cy3, aralquiloxi C7-C13, 0 dos R*unidos a los atomos de carbono
adyacentes, respectivamente, en conjunto forman un anillo condensado de benceno, anillo condensado de piridina,
anillo condensado de naftaleno, anillo condensado de ciclopropano, anillo condensado de ciclobutano, anillo
condensado de ciclopentano, anillo condensado de ciclopenteno, anillo condensado de ciclohexano, anillo
condensado de ciclohexeno, anillo condensado de cicloheptano o anillo condensado de ciclohepteno, cada uno de
los anillos condensados esta no sustituido o sustituido con 1 0 mas R®. Mas preferentemente, R* es metilo, etilo,
etilideno, propilo, propilideno, butilo, butilideno, bencilo, bencilideno, metilbencilo, metilbencilideno, fluorobencilo,
fluorobencilideno, trifluorometoxibencilo, trifluorometoxibencilideno, fenetilo, fenetilideno, ciclohexilmetilo,
C|cloheX|Imet|I|deno fenoxi, clorofenoxi o para formar un anillo condensado de benceno. Especial y preferentemente,
dos R* unidos a los atomos de carbono adyacentes, respectlvamente en conjunto forman un anillo condensado de
benceno sustituido con 1 0 mas, preferentemente, 1 a 4 R®.

Aungue el anillo condensado de benceno, que no esta sustituido, también es preferido, el/los sustituyente/s R®
es/son preferentemente e independientemente fllor, cloro, bromo, yodo, nitro, alquilo C1-Cs (especialmente metilo,
etilo o propilo), aralquilo C7-C13 (especialmente bencilo), h|dr0X| a|COXI C1-Cs (espeualmente metOX| o] etox%
trlfluorometllo trlfluorometOX| C|an0 fenllo |sot|OC|anato SR SOR®, SO.R®, (CHz)pOR (CHz)pCOR (CHz)pCOZR

SO,NR'R®, CONR'R®, (CHz)pNR R® o (CHz)pN(R )COR (en los que p es un nuimero entero de 0 a 5; R® es
hldrogeno alquilo Cl-Cs (especialmente metilo, etilo o propilo), alquenilo C3-C7 o arilo Cs-C12 (especialmente fenilo);
R’ y R® independientemente son hidrégeno, alquilo C;1-Cs (especialmente metilo, etilo o propilo), o aralquilo C7-Ci3
(especialmente bencilo)). EI anillo condensado de benceno esta mas preferentemente no sustituido o sustituido con
uno 0 Mas sustituyentes R® seleccionados entre el grupo que consiste en fldor, cloro, bromo, yodo, nitro, metilo, etilo,
propilo, bencilo, hidroxi, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, fenilo, hidroximetilo, hidroxietilo, isotiocianato,
mercapto, metiltio, metilsulfinilo, metilsulfonilo, metoximetilo, etoximetilo, metoxietilo, acetoxi, feniloxi,
metoxicarbonilo,  etoxicarbonilo, = metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, sulfamoilo, dimetilsulfamoilo,
dimetilcarbamoilo, dimetilamino, dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo y amino.
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R%es preferentemente hidrogeno, alquilo C1-Cs, alilo o bencilo, méas preferentemente, hidrégeno o metilo.

R y R estan preferentemente unidos para formar -O-, o R es preferentemente hidrégeno y R es
preferentemente hidrégeno, hidroxi o metoxi. Especial y preferentemente, R y R estan unidos para formar -O-.

Es especialmente preferido el compuesto en el que R'es ciclopropilmetilo; R? y R® son hidroxi; tanto Y como Z son -
C(=0)-; -X- es una cadena de carbono C; que constituye una parte de la estructura de anillo; dos R* en conjunto
forman un anillo condensado de benceno no sustituido; R® es hidrégeno; y R'® y R*" estan unidos para formar -O-,
denominado N-(17-ciclopropilmetil-4,5a-epoxi-3,14-dihidroxi-morfinan-63-il)-ftalimida (de aqui en adelante en el
presente documento denominado como Compuesto (1)).

Compuesto (1)

Los ejemplos preferidos de la sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de un derivado de morfinano que
tiene un grupo heterociclico que contiene nitrégeno representado por la Férmula () incluyen sales de &acido
inorganico, tal como sal de acido clorhidrico, sal de acido sulfurico, sal de acido nitrico, sal de acido bromhidrico, sal
de acido yodhidrico y sal de acido fosférico; sales de acidos carboxilicos organicos, tales como sal de acido acético,
sal de &cido lactico, sal de acido citrico, sal de acido oxalico, sal de acido glutarico, sal de acido malico, sal de acido
tartarico, sal de acido fumarico, sal de acido mandélico, sal de acido maleico, sal de acido benzoico y sal de acido
ftalico; y sales de acido sulfonico organico, tales como sal de acido metanosulfénico, sal de acido etanosulfonico, sal
de acido bencenosulfénico, sal de acido p-toluenosulfonico y sal de acido canforsulfénico. Entre estas, la sal de
acido clorhidrico, sal de acido bromhidrico, sal de acido fosférico, sal de acido tartarico, sal de acido metanosulfénico
y similares son preferidas, pero la sal de adiciéon de acido no esta restringida a las mismas.

Aunqgue la dosis de administracién de la preparacion oral segun la presente invencion puede seleccionarse de
manera adecuada dependiendo del sintoma, la edad, el peso corporal, el método de administracién y similares, la
dosis de un derivado de morfinano que tiene un grupo heterociclico que contiene nitrégeno o una sal de adicion de
acido farmacéuticamente aceptable del mismo contenida, como ingrediente eficaz, por adulto y dia puede ser de 0,1
Mg a 10 g, preferentemente de 1 pg a 1 g, y puede administrarse de una vez o de manera dividida en varias veces.

El acido organico que se usa en la preparacion oral de la presente invencion puede ser cualquier acido organico
farmacéuticamente aceptable siempre que 1 g del acido organico no requiera menos de 30 ml, preferentemente no
menos de 100 ml de agua para disolverse a 20 °C. El acido organico se selecciona entre el grupo que consiste en
acido fumarico, acido L-glutamico, acido L-aspartico y acido benzoico, o una mezcla de dos o mas de estos. En el
presente documento también se describen el acido ftalico, acido alginico, acido adipico, acido estearico, acido

El 4cido organico, 1 g del cual no requiere menos de 30 ml de agua para disolverse a 20 °C, se refiere a tal acido
organico que requiere 30 ml o mas de agua para disolver 1 g del acido organico dentro de 30 minutos a 20 £ 5 °C,
mediante agitacion vigorosa durante 30 segundos cada vez en intervalos de 5 minutos, de acuerdo con la
descripcion sobre la estabilidad en la Farmacopea japonesa, 152 edicion, General Notices, pagina A-13. La Tabla 1
muestra la lista de los términos dados para la solubilidad en la Farmacopea japonesa, 152 edicion, General Notices,
pagina A-13.

Tabla 1
Término descriptivo Disolvente requerido para 1 g o 1 ml de soluto
Muy soluble Menos de 1 ml
Libremente soluble De 1 mla10 ml
Soluble De 10 ml a 30 ml
Moderadamente soluble De 30 ml a 100 ml
Ligeramente soluble De 100 ml a 1000 mi
Muy ligeramente soluble De 1.000 ml a 10.000 ml
Practicamente insoluble o insoluble 10.000 ml y mas

El contenido del acido organico descrito anteriormente en la presente invencion es del 0,01 al 60 % en peso basado
en el peso total de la preparacién oral. Si el contenido es superior al 60 % en peso, se reduce la propiedad de
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desintegracion, que es no deseable para las preparaciones orales. El contenido del &cido organico es mas
preferentemente del 0,1 al 40 % en peso, especial y preferentemente del 1,0 al 20,0 % en peso basado en el peso
total de la preparacion oral.

Cuando se producen las preparaciones, la preparacion puede contener vehiculos, aglutinantes, disgregantes,
lubricantes y similares usados en la técnica, segun se requiera. Los vehiculos usados y similares no estan
restringidos, y los ejemplos del vehiculo incluyen lactosa, sacarosa, sucrosa, sorbitol, manitol, eritritol, celulosa
cristalina, almidén de maiz, gelatina, dextrano, e hidroxipropilcelulosa baja sustituida, y los ejemplos del aglutinante
incluyen hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona y metilcelulosa. Los ejemplos del
disgregante incluyen almiddn, celulosa cristalina, hidroxipropilcelulosa baja sustituida, croscarmelosa de sodio,
crospovidona, carmelosa de calcio y almidén parcialmente alfanizado. Los ejemplos del lubricante incluyen estearato
de magnesio, estearato de calcio, acido estearico, éster de acido graso de sucrosa, acido silicico anhidro ligero y
talco.

Para la obtencion de las preparaciones orales, pueden usarse el método de compresion directa en el que se
mezclan los materiales usando una mezcladora de tambor o similares e inmediatamente después de esto se
comprimen los comprimidos; el método de compresién/granulacion en himedo en el que se granulan los materiales
mediante granulacion en hiumedo usando una mezcladora de alta velocidad y un granulador de lecho de fluido o
similares, y después se comprimen los comprimidos; y el método de granulacién en seco en el que se mezclan los
componentes de manera uniforme y después se someten a granulaciéon en seco usando una compactadora de
rodillo o similares.

Ejemplos

La presente invencion se describira a continuacién por medio de un ejemplo de la misma para ilustrar los excelentes
efectos de la presente invencion. Sin embargo, la presente invencion no esta restringida a los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1: mejora de la propiedad de disolucién medi ante la adicion de acido organico

OH

> NF

ey
=
-

OH

Compuesto (1)
(Ejemplo de formulaciéon 1)

A 2,0 partes en peso (de aqui en adelante en el presente documento denominadas como "parte/s" para abreviar) del
compuesto de derivado de morfinano (1) que tiene un grupo heterociclico que contiene nitrégeno, se afiadieron 13,0
partes de acido fumarico, como acido organico (que corresponde al 9,09 % en peso del contenido total), 92,25 partes
de lactosa, 35,1 partes de almidon de patata y 0,65 partes de estearato de magnesio, y el producto resultante se
mezcld bien en un mortero. Después de esto, se empaquetaron 143 mg de la mezcla en un punzon y troquel con
7mme y se presionaron para preparar un comprimido.

(Ejemplo de formulacion 2)

Se prepar6 un comprimido de la misma manera que en el Ejemplo de formulaciéon 1, excepto en que el acido
fumarico usado se redujo a 6,50 partes (que corresponde al 4,76 % en peso del contenido total), reduciendo de este
modo el peso total del comprimido a 136,50 mg.

(Ejemplo de formulacion 3)

Se preparé un comprimido de la misma manera que en el Ejemplo de formulaciéon 1, excepto en que el acido
fumarico usado se redujo a 3,25 partes (que corresponde al 2,44 % en peso del contenido total), reduciendo de este
modo el peso total del comprimido a 133,25 mg.

(Ejemplo comparativo 1)

Se prepar6 un comprimido de la misma manera que en el Ejemplo de formulacion 1, excepto en que el peso total del
comprimido se redujo a 130 mg excluyendo el 4cido fumarico del Ejemplo de formulacién 1.
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(Ensayo de disolucion)

De acuerdo con el método de paletas descrito en la Farmacopea japonesa, 152 edicién, "Dissolution Test", pagina B-
587, se llevo a cabo un ensayo de disolucion sobre los comprimidos de los Ejemplos de formulacion 1 a 3 y del
Ejemplo comparativo 1 a 50 rpm usando 900 ml del segundo fluido del ensayo de disgregacion descrito en la
Farmacopea japonesa, 15?2 edicion, "Reagents, Test Solutions", pagina B-1012. La relacién de disolucién en cada
punto de tiempo se midié6 mediante HPLC y se calculo.

El resultado se muestra en la Figura 1. La relacion de disolucion del comprimido del Ejemplo comparativo 1, que no
contenia ningun acido organico, era de aproximadamente el 40 % en el punto de tiempo de 30 min. Por otra parte,
los comprimidos de los Ejemplos de formulacion 1 a 3, a los que se afiadié acido fumarico, mostraron la relacién de
disolucién aumentada. Por tanto, se confirmé que la propiedad de disolucién puede mejorarse mediante la adicion de
un acido organico.

Ejemplo 2: estabilidad quimica en polvos

(Ejemplo de formulacion 4)

Se mezclaron de manera precisa 2 partes pesadas del compuesto de derivado de morfinano (1) que tiene un grupo
heterociclico que contiene nitrégeno y lactosa, respectivamente, en un mortero agata. Después, se afiadieron 198
partes pesadas de lactosa en pequefias porciones a la misma para preparar un polvo mixto. A 6 partes del polvo
mixto, se afiadieron 12 partes de acido fumarico (que corresponde al 20 % en peso del contenido total) y 42 partes
de lactosa, y el producto resultante se mezclé en un mortero agata.

(Ejemplo de formulacion 5)

Se prepard un polvo de la misma manera que en el Ejemplo de formulacion 4, excepto en que se us6 acido L-
aspartico en lugar de acido fumarico.

(Ejemplo de formulacion 6)

Se prepard un polvo de la misma manera que en el Ejemplo de formulacion 4, excepto en que se usé acido L-
glutamico en lugar de acido fumarico.

(Ejemplo comparativo 2)

A 6 partes del polvo mixto del compuesto de derivado de morfinano (1) que tiene un grupo heterociclico que contiene
nitrégeno y lactosa preparado en el Ejemplo de formulaciéon 4, se afiadieron 48 partes de manitol y 6 partes de
lactosa, y el producto resultante se mezclé en un mortero agata.

(Ejemplo comparativo 3)

A 6 partes del polvo mixto del compuesto de derivado de morfinano (1) que tiene un grupo heterociclico que contiene
nitrégeno y lactosa preparado en el Ejemplo de formulacion 4, se afadieron 54 partes de lactosa, y el producto
resultante se mezclé en un mortero agata.

(Ejemplo comparativo 4)

Se preparé un polvo de la misma manera que en el Ejemplo de formulacién 4, excepto en que se us6 acido
ascorbico en lugar de acido fumarico.

(Ejemplo comparativo 5)

Se prepar6 un polvo de la misma manera que en el Ejemplo de formulacién 4, excepto en que se usé acido citrico
anhidro en lugar de acido fumarico.

(Ejemplo comparativo 6)

Se preparé un polvo de la misma manera que en el Ejemplo de formulacién 4, excepto en que se usé acido tartarico
en lugar de acido fumarico.

(Resultado del ensayo de estabilidad)
Los polvos descritos anteriormente se dejaron en reposo durante 8 semanas en la condicién de ensayo acelerado

descrita en Drug Approval and Licensing Procedures in Japan (2006), es decir, la condicién de 40 °C, 75 % de
humedad relativa, y después de esto se midié6 una cantidad de los productos de descomposicién generados
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mediante HPLC para evaluar la estabilidad. En la Tabla 2 se muestra el resultado. En los polvos de los Ejemplos
comparativos 4 a 6, que contenian tal acido organico que disuelve 1 g del acido organico en menos de 30 ml de
agua a 20 °C, aument6 notablemente una cantidad de productos de descomposicidon. Por otra parte, en los polvos
de los Ejemplos de formulaciéon 4 a 6, que contenian tal acido organico que no requiere menos de 30 ml de agua
para disolver 1 g del acido orgéanico a 20 °C, una cantidad de los productos de descomposicion generados era casi
la misma o inferior, en comparacion con los polvos del Ejemplo comparativo 2 o 3, que no contenian ningin acido
organico. El resultado indica que las preparaciones, que contienen tal acido organico que no requiere menos de 30
ml de agua para disolver 1 g del acido organico a 20 °C, tienen una buena estabilidad quimica, asi como una
propiedad de disolucion mejorada, tal como se muestra en el Ejemplo 1.

10
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Ejemplo 3: estabilidad quimica en comprimidos y caps ulas (Ejemplo de formulacion 7)

A 0,1 partes del compuesto de derivado de morfinano (1) que tiene un grupo heterociclico que contiene nitrégeno, se
afiadieron 52,787 partes de lactosa, 40 partes de almidén de patata, 30 partes de hidroxipropilcelulosa baja
sustituida, 4,5 partes de carboximetilcelulosa de calcio, 0,013 partes de acido fumarico como acido organico, y 2,6
partes de estearato de magnesio, y el producto resultante se mezclé con una mezcladora V, seguido de la formacion
de comprimidos con una maquina formadora de comprimidos rotatoria para obtener un comprimido de 130 mg. El
contenido de cada componente convertido en % en peso se muestra en la Tabla 3.

(Ejemplo de formulacion 8)

Se obtuvo un comprimido de la misma manera que en el Ejemplo de formulacién 7, excepto en que se redujo la
lactosa usada a 52,67 partes y en que se usaron 0,13 partes de acido fumarico. El contenido de cada componente
convertido en % en peso se muestra en la Tabla 3.

(Ejemplo de formulacion 9)

A 0,1 partes del compuesto de derivado de morfinano (1) que tiene un grupo heterociclico que contiene nitrégeno, se
afiadieron 118,0 partes de lactosa, 68,4 partes de almidén de maiz, 4,5 partes de croscarmelosa de sodio, 6 partes
de hidroxipropilcelulosa, 2 partes de acido benzoico como acido organico y 1 parte de estearato de magnesio, y el
producto resultante se mezclé con una mezcladora V. Después, se empaqguetaron 200 mg del polvo mixto resultante
en una céapsula de gelatina n.° 2 a mano para obtener una formulacién encapsulada. El contenido de cada
componente convertido en % en peso se muestra en la Tabla 3. Una cantidad de agua requerida para disolver 1 g de
acido benzoico a 20 °C es de 100 ml a 1.000 ml.

(Ejemplo de formulacién 10)

A 0,1 partes del compuesto de derivado de morfinano (1) que tiene un grupo heterociclico que contiene nitrégeno, se
afiadieron 38,1 partes de manitol, 38,2 partes de lactosa, 40,0 partes de hidroxipropilcelulosa baja sustituida, 4,5
partes de croscarmelosa de sodio, 6,5 partes de acido fumarico como acido organico y 0,65 partes de estearato de
magnesio, y el producto resultante se mezclé con una mezcladora V. El polvo mixto resultante se granulé mediante
granulacion en seco y después se sometid a seleccion de tamafio para obtener granulos. A los granulos, se
afnadieron 1,95 partes de estearato de magnesio, y el producto resultante se mezclé con una mezcladora V, seguido
de la formacion de comprimidos con una maquina formadora de comprimidos rotatoria para obtener un comprimido
de 130 mg. El contenido de cada componente convertido en % en peso se muestra en la Tabla 3.

(Ejemplo de formulacién 11)

A 0,1 partes del compuesto de derivado de morfinano (1) que tiene un grupo heterociclico que contiene nitrégeno, se
afiadieron 175,9 partes de lactosa, 96 partes de hidroxipropilcelulosa baja sustituida, 32 partes de croscarmelosa de
sodio y 16 partes de acido fumarico como acido organico, y el producto resultante se mezcldé con una mezcladora V.
El polvo mixto resultante se granulé mediante granulacion en seco y después se sometié a seleccion de tamafio, y
se empaquetaron 320 mg de los granulos obtenidos en una capsula de HPMC n.° 1 a mano para obtener una
formulacion encapsulada. El contenido de cada componente convertido en % en peso se muestra en la Tabla 3.

(Ejemplo de formulacion 12)

A 0,1 partes del compuesto de derivado de morfinano (1) que tiene un grupo heterociclico que contiene nitrégeno, se
afiadieron 76,3 partes de lactosa, 40 partes de hidroxipropilcelulosa baja sustituida, 4,5 partes de croscarmelosa de
sodio, 6,5 partes de acido L-glutamico como &cido organico y 2,6 partes de estearato de magnesio, y el producto
resultante se mezclé con una mezcladora V, seguido de la formacion de comprimidos con una maquina formadora
de comprimidos rotatoria para obtener un comprimido de 130 mg. El contenido de cada componente convertido en %
en peso se muestra en la Tabla 3.

(Ejemplo de formulacion 13)

Se obtuvo un comprimido de la misma manera que en el Ejemplo de formulacion 12, excepto en que se redujo la
lactosa usada a 62,8 partes y en que se usaron 20 partes de acido fumarico en lugar de acido L-glutamico. El
contenido de cada componente convertido en % en peso se muestra en la Tabla 3.

(Ejemplo de formulacién 14)

Se obtuvo un comprimido de la misma manera que en el Ejemplo de formulacién 7, excepto en que se redujo la

lactosa usada a 0,8 partes y en que se usaron 52 partes de acido fumarico. El contenido de cada componente
convertido en % en peso se muestra en la Tabla 3.

12
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(Ejemplo de formulacién 15)

Se obtuvo un comprimido de la misma manera que en el Ejemplo de formulacién 7, excepto en que no se afadio
lactosa, en que se redujo el almidén de patata usado a 14,8 partes, y en que se usaron 78 partes de acido fumarico.
El contenido de cada componente convertido en % en peso se muestra en la Tabla 3.

(Ejemplo comparativo 7)

Se obtuvo un comprimido de la misma manera que en el Ejemplo de formulacion 12, excepto en que se afiadieron
6,5 partes de acido citrico anhidro como acido organico en lugar de acido L-glutdmico. El contenido de cada
componente convertido en % en peso se muestra en la Tabla 3.

(Ejemplo comparativo 8)

Se obtuvo una formulacion encapsulada de la misma manera que en el Ejemplo de formulacién 9, excepto en que se
redujo la lactosa usada a 100 partes y en que se afadieron 20 partes de acido ascorbico como acido organico en
lugar de acido benzoico. El contenido de cada componente convertido en % en peso se muestra en la Tabla 3.

(Ejemplo comparativo 9)

Se obtuvo una formulacion encapsulada de la misma manera que en el Ejemplo de formulacién 9, excepto en que se
redujo la lactosa usada a 60 partes y en que se afadieron 60 partes de acido succinico como acido organico en
lugar de acido benzoico. El contenido de cada componente convertido en % en peso se muestra en la Tabla 3. Una
cantidad de agua requerida para disolver 1 g de acido succinico a 20 °C fue 10 ml.

(Resultado del ensayo de estabilidad)

Tal como se llevo a cabo en el Ejemplo 2, los comprimidos y las capsulas obtenidos se dejaron en reposo durante 4
semanas en la condicién de ensayo acelerado descrita en Drug Approval and Licensing Procedures in Japan (2006),
es decir, la condicion de 40 °C, 75 % de humedad relativa, y después de esto se midi6 una cantidad de los
productos de descomposicién generados. En la Tabla 3 se muestra el resultado. Las preparaciones de los Ejemplos
de formulacién 7 a 15, que contenian tal acido organico que no requiere menos de 30 ml de agua para disolver 1 g
del acido orgéanico a 20 °C, tenian una menor cantidad de productos de descomposicién y una buena estabilidad
quimica, en comparacién con las preparaciones de los Ejemplos comparativos 7 a 9, que contenian tal acido
organico que disuelve 1 g del acido organico en menos de 30 ml de agua a 20 °C.

13
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Ejemplo 4: efecto de la adicion de acido fumarico so  bre la estabilidad quimica y la propiedad de disolu cion
de los comprimidos

(Ejemplo de formulacién 16)

A 3 partes del compuesto de derivado de morfinano (1) que tiene un grupo heterociclico que contiene nitrégeno, se
afiadieron 35,2 partes de manitol, 38,2 partes de lactosa, 40,0 partes de hidroxipropilcelulosa baja sustituida, 4,5
partes de croscarmelosa de sodio, 6,5 partes de acido fumarico como acido organico y 0,65 partes de estearato de
magnesio, y el producto resultante se mezclé con una mezcladora V. El polvo mixto resultante se granulé mediante
granulacion en seco y después se sometié a seleccion de tamafio para obtener granulos. A los granulos, se
afiadieron 1,95 partes de estearato de magnesio, y el producto resultante se mezcl6é con una mezcladora V, seguido
de la formacion de comprimidos con una maquina formadora de comprimidos rotatoria para obtener un comprimido
de 130 mg. El contenido de cada componente convertido en % en peso se muestra en la Tabla 4.

(Ejemplo comparativo 10)

Se prepardé un comprimido de la misma manera que en el Ejemplo de formulacién 16, excepto en que se excluyeron
6,5 partes de acido fumarico del Ejemplo de formulacién 16 y en que se aumentd el manitol usado de 35,2 partes a
41,7 partes.

(Resultado del ensayo de estabilidad)

Tal como se llevo a cabo en el Ejemplo 2, los comprimidos del Ejemplo de formulacién 16 y del Ejemplo comparativo
10 se dejaron en reposo durante 4 semanas en la condicion de ensayo acelerado descrita en Drug Approval and
Licensing Procedures in Japan (2006), es decir, la condicion de 40 °C, 75 % de humedad relativa, y después de esto
se midié una cantidad de los productos de descomposicion generados. En la Tabla 4 se muestra el resultado. El
comprimido del Ejemplo de formulacién 16, que contenia acido fumarico, que es tal acido organico que no requiere
menos de 30 ml de agua para disolver 1 g del acido organico a 20 °C, tenia una buena estabilidad quimica y ningin
problema de calidad, lo que genera ligeramente mas productos de descomposicion, en comparacion con el
comprimido del Ejemplo de comparativo 10, que no contenia acido fumarico.

(Resultado del ensayo de disolucion)

Tal como se llevo a cabo en el Ejemplo 1, de acuerdo con el método de paletas descrito en la Farmacopea japonesa,
152 edicidn, "Dissolution Test", pagina B-587, se llevd a cabo un ensayo de disolucion sobre los comprimidos del
Ejemplo de formulacién 16 y del Ejemplo comparativo 10 a 50 rpm usando 900 ml del segundo fluido del ensayo de
disgregacion descrito en la Farmacopea japonesa, 152 edicion, "Reagents, Test Solutions”, pagina B-1012.

En la Tabla 4 se muestra el resultado. Si bien el comprimido del Ejemplo comparativo 10 que no contenia ningin
acido organico tenia tal propiedad de disoluciéon incompleta que la relacion de disolucion a los 30 minutos era del
88 %, el comprimido del Ejemplo de formulacién 16 que contiene el 5 % de acido fumarico logré mas del 95 % de
disolucién a los 15 minutos y una disolucién completa a los 30 minutos, lo que confirma que la propiedad de
disolucién se mejora con acido fumarico.

Los resultados descritos anteriormente indican que, en comparacion con la preparacién del Ejemplo comparativo 10
gue no contiene acido fumarico, la preparacion del Ejemplo de formulacién 16 que contiene acido fumarico, que es
tal acido orgéanico que no requiere menos de 30 ml de agua para disolver 1 g del acido organico a 20 °C, tiene una
excelente propiedad de disolucién y ningtn problema en la estabilidad de almacenamiento, y logra de este modo
tanto la propiedad de disolucién como la estabilidad quimica.

Tabla 4
Contenido (% en peso)
Ejemplo de Ejemplo
formulacién 16| comparativo 10
Forma de dosificaciéon Comprimido | Comprimido
Compuesto (1) 2,31 2,31
Manitol 27,08 32,08
Lactosa 29,38 29,38
Hidroxipropilcelulosa baja sustituida 30,77 30. 77
Croscarmelosa de sodio 3,46 3,46
Acido fumarico 5,0
Estearato de magnesio 2,0 2,0
Cantidad de producto de descomposicion generada después de dejarse durante 0.37 0.35
4 semanas a 40 °C, 75 % de HR (%) ' '
Resultado del ensayo de disolucion inmediatamente] 7,5 min 89 63
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después de la formacion de comprimidos usando un

15 min

96

77

segundo fluido del ensayo de disgregacién descrito en la
Farmacopea japonesa, transcurso de tiempo de la relacion
de liberacion (%)

30 min

100

88
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacion oral que es una forma de dosificacion seleccionada entre el grupo que consiste en comprimidos,
capsulas, jarabes secos, granulos y polvos, que comprende un acido organico especifico y, como ingrediente eficaz,
un derivado de morfinano que tiene un grupo heterociclico que contiene nitrégeno representado por la Férmula (1):

[en la que R' es hidrégeno, alquilo C;1-Cs, cicloalquilalquilo C4-C7, cicloalquenilalquilo Ce-Cs, arilo Ce-Ci12, aralquilo
C7-Cy3, alquenilo Cs-Cy, furanilalquilo (en el que el nimero de atomos de carbono en el resto alquilo es de 1 a 5),
tienilalquilo (en el que el nimero de atomos de carbono en el resto alguilo es de 1 a 5) o piridilalquilo (en el que el
numero de atomos de carbono en el resto alquilo es de 1 a 5); R? y R” independientemente son hidrégeno, hidroxi,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi Cs-C, aralquiloxi C7-C13 0 alcanoiloxi C1-Cs; Y y Z independientemente representan un
enlace de valencia o -C(=0)-; -X- representa una cadena de carbono C»-C7 (uno 0 mas de los atomos de carbono en
la misma opcionalmente esta(estan) reemplazado/s por atomo/s de nitrégeno, oxigeno o azufre y la cadena de
carbono opcionalmente contiene un enlace insaturado) que constituye una parte de la estructura de anillo; k es un
nimero entero de 0 a 8; R* es(son) (un/unos) sustituyente/s en el nimero de k sobre el anillo que contiene
nitrégeno, que representa/n independientemente fldor, cloro, bromo, yodo, nitro, hidroxi, alquilo C;-Cs,
cicloalquilalquilo C7-Cs3, arilo Ce-C12, aralquilo C7-Ci3, aralquiloxi C7-Ci3, alcoxi C;1-Cs, trifluorometilo, trifluorometoxi,
ciano, isotiocianato, SR°, SOR®, SO,R®, (CH.),OR®, (CH2),COR®, (CH2),CO:R®, SO,NR'R?, CONR'R®, (CH,),NR'R®
0 (CH2),N(R")COR?, 0 entre los R* en el nimero de k, dos R* unidos al mismo atomo de carbono o al mismo atomo
de azufre en conjunto representan un atomo de oxigeno para formar carbonilo o sulféxido (con la condicién de que
en los casos en los que Y o Z sea un enlace de valencia, el carbonilo formado no esté unido directamente al atomo
de nitr6geno que esta unido a la estructura de morfinano), o dos R unidos al mismo atomo de carbono en conjunto
representan un atomo de azufre para formar tiocarbonilo, o cuatro R* unidos al mismo atomo de azufre en conjunto
representan dos atomos de oxigeno para formar sulfona, o entre los R* en el nimero de k, dos R* unidos a los
atomos de carbono adyacentes, respectivamente, en conjunto forman un anillo condensado de benceno, un anillo
condensado de piridina, un anillo condensado de naftaleno, un anillo condensado de ciclopropano, un anillo
condensado de ciclobutano, un anillo condensado de ciclopentano, un anillo condensado de ciclopenteno, un anillo
condensado de ciclohexano, un anillo condensado de ciclohexeno, un anillo condensado de cicloheptano o un anillo
condensado de ciclohepteno, cada uno de dichos anillos condensados esta no sustituido o sustituido con 1 0 mas
R5, en los que R® representa/n independientemente fltor, cloro, bromo, yodo, nitro, hidroxi, anBuiIo C1-Cs, alcoxi C;-
Cs, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, arilo Ce-C12, aralquilo C;-Cs3, isotiocianato, SRG, SOR>, SOZRG, (CHz)pORG,
(CH2),COR®, (CH,),CO2R®, SO.NR'R?, CONR'R?, (CH.),NR'R® 0 (CH.),N(R")COR?®; R® es hidrégeno, alquilo C;-Cs,
alquenilo C1-Cs, aralquilo C7-Cis, hidroxialguilo C1-Cs, (CH2),OR® 0 (CH.),CO2R®% R™ y R estan unidos para formar
-O-, -S- 0 -CHy-, 0 R™ es hidrégeno y R* es hidrégeno, hidroxi, alcoxi C1-Cs o alcanoiloxi C1-Cs; p €s un nimero
entero de 0 a 5; R® es hidrégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo Cs-Cy, arilo Ce-C12 0 aralquilo C-Cis; y R’ y R® son
independientemente hidrégeno, alquilo C;1-Cs o aralquilo C7-Ci3]

0 una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que 1 g de dicho &cido organico no
requiere menos de 30 ml de agua para disolverse a 20 °C;

en donde dicho acido organico es el que se selecciona entre el grupo que consiste en acido fumarico, acido L-
glutamico, acido L-aspartico y acido benzoico, o una mezcla de dos o mas de estos; y

en donde el contenido de dicho acido organico es del 0,01 al 60 % en peso basado en el peso total de la
preparacion oral.

2. La preparacion oral segun la reivindicacion 1, en la que en dicha Férmula (1), al menos uno de Y y Z es -C(=0)-.

3. La preparacion oral segln la reivindicacion 2, en la que en dicha Férmula (1), tanto Y como Z son -C(=0).

4. La preparacion oral segln la reivindicacion 3, en la que en dicha Férmula (I), R* es hidrégeno, cicloalquilalquilo
C4-C5, cicloalquenilalquilo Ce-Cs, arilo Cs-C12 0 alquenilo Cs-C7; k es un nimero entero de 2 a 8; y dos R* unidos a

los atomos de carbono adyacentes, respectivamente, en conjunto forman un anillo condensado de benceno, un
anillo condensado de piridina, un anillo condensado de naftaleno, un anillo condensado de ciclopropano, un anillo
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condensado de ciclobutano, un anillo condensado de ciclopentano, un anillo condensado de ciclopenteno, un anillo
condensado de ciclohexano, un anillo condensado de ciclohexeno, un anillo condensado de cicloheptano o un anillo
candensado de ciclohepteno, cada uno de dichos anillos condensados esta no sustituido o sustituido con 1 o mas
R".

5. La preparacion oral segun la reivindicacion 4, en la que en dicha Férmula (1), R* es hidrégeno, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, alilo o prenilo; R? es hidrogeno, hidroxi, metoxi, etoxi, aliloxi,
benciloxi, acetoxi o propionoxi; R® es hidrégeno, hidroxi, metoxi, etoxi, benciloxi, acetoxi o propionoxi; k es un
numero entero de 2 a 6; dos R* en conjunto forman un anillo condensado de benceno que esta no sustituido o
sustituido con 1 a 4 R®; R® es/son independientemente fluor, cloro, bromo, yodo, nitro, metilo, etilo, propilo, bencilo,
hidroxi, metoxi, etoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, fenilo, isotiocianato, SR°, SOR®, SO;R®, (CH,),OR’,
(CH%)pCORG, (CH2),CO2R®, SO:NR'R®, CONR'R?, $CH2)J,NR7R8 0 (CH2),N(R")COR?; p es un nimero entero de 0 a
5; R” es hidrégeno, metilo, etilo, propilo o fenilo; R" y R” independientemente son hidrégeno, metilo, etilo, propilo o
bencilo; R® es hidrégeno o metilo; R™® y R'* estan unidos para formar -O-, 0 R™ es hidrégeno y R*" es hidrégeno,
hidroxi o metoxi.

6. Un método para mejorar la propiedad de disolucién y la estabilidad quimica de una preparacién oral, que es una
forma de dosificacién seleccionada entre el grupo que consiste en comprimidos, capsulas, jarabes secos, granulos y
polvos, método que comprende incorporar un acido organico en la preparacién oral que comprende, como
ingrediente eficaz, un derivado de morfinano representado por la Formula (I) mencionado en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que 1 g de dicho
acido orgéanico no requiere menos de 30 ml de agua para disolverse a 20 °C; en donde dicho acido organico es uno
seleccionado entre el grupo que consiste en acido fumarico, acido L-glutdmico, acido L-aspartico y acido benzoico, o
una mezcla de dos o mas de estos; y

en donde el contenido de dicho acido organico es del 0,01 al 60 % en peso basado en el peso total de la preparacion
oral.
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