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DESCRIPCION
Composicion para la administracion sostenida de farmacos que comprende aglutinante geopolimérico
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas nuevas, no susceptibles de abuso (sistemas de
administracion de farmacos; DDS) que proporcionan la liberaciéon controlada de ingredientes farmacéuticos activos
(API), tales como analgésicos opioides, en por ejemplo, €l tracto gastrointestinal. La invencion también se refiere a
procedimientos de fabricacién de dichos DDS.

Antecedentes

El listado o discusién de un documento aparentemente publicado previamente en esta especificacion no debe
tomarse necesariamente como un reconocimiento de que el documento es parte del estado de la técnica o es de
conocimiento general comun.

Los opioides se usan ampliamente en medicina como analgésicos, por ejemplo en el tratamiento de pacientes con
dolor intenso, dolor crénico o para controlar el dolor después de la cirugia. De hecho, actualmente se acepta que, en
la paliacion de un dolor mas intenso, no existen agentes terapéuticos mas eficaces.

El término "opioide" se usa por lo general para describir una API que activa receptores opioides, que se encuentran
en el cerebro, la médula espinal y el intestino. Existen tres clases de opioides:

(a) alcaloides de opio de origen natural. Estos incluyen morfina y codeina;

(b) compuestos que son similares en su estructura quimica a los alcaloides del opio de origen natural. Estos
llamados semisintéticos se producen por modificacion quimica de este ultimo e incluyen los de tipo de
diamorfina (heroina), oxicodona e hidrocodona; y

(c) compuestos verdaderamente sintéticos como el fentanilo y la metadona. Tales compuestos pueden ser
completamente diferentes en términos de sus estructuras quimicas a los compuestos de origen natural.

De las tres clases principales de receptores opioides (n, k y ), las propiedades analgésicas y sedantes de los
opioides se derivan principalmente del agonismo en el receptor p.

Los analgésicos opioides se usan para tratar el dolor crénico grave del cancer terminal, a menudo en combinacion
con farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID), asi como el dolor agudo (por ejemplo, durante la
recuperacion de la cirugia). Ademas, su uso esta aumentando en el tratamiento del dolor crénico no maligno.

El tratamiento 6ptimo del dolor crénico requiere cobertura permanente. A este respecto, a los pacientes con cancer
que requieren opiaceos generalmente se les administran opiaceos de liberacion lenta (morfina de liberacion lenta,
oxicodona o cetobemidona o fentanilo transdérmico). Los DDS que son capaces de proporcionar una liberacion
sostenida de tales API permiten al paciente obtener esta analgesia de referencia con un nimero minimo de dosis
por dia. Esto, a su vez, mejora el cumplimiento del paciente y minimiza la interferencia con el estilo de vida del
individuo y, por lo tanto, con la calidad de vida.

Los DDS de fentanilo transdérmico comprenden parches (por ejemplo, DURAGESIC®) que se aplican a la piel para
liberar ese potente analgésico opioide, que se absorbe lentamente a través de la piel hacia la circulacion sistémica.
El dolor se puede aliviar durante hasta tres dias a partir de una sola aplicacién de parche.

Sin embargo, tales parches no proporcionan un nivel de API constante en plasma durante todo el periodo de
aplicacion. Este defecto es una consecuencia inevitable del hecho de que la administracion transdérmica de
fentanilo da lugar a la formacion de un depdsito de fentanilo en el tejido de la piel. Las concentraciones en suero de
fentanilo aumentan gradualmente después de la aplicacion inicial de un parche, generalmente nivelarse entre 12 y
24 horas antes de alcanzar un punto de saturacién, después de lo cual la absorcion de APl permanece relativamente
constante, con alguna fluctuacion, durante el resto del periodo de aplicacion de 72 horas.

Adicionalmente, en primer lugar, en el disefio de DDS de liberaciéon sostenida con API extremadamente potentes,
tales como opioides, debe eliminarse el riesgo de "descarga de dosis" a la vista del riesgo de efectos secundarios
graves y, en ocasiones, letales. En segundo lugar, un problema perenne con analgésicos opioides potentes tal como
el fentanilo es el abuso por parte de los adictos a las drogas. Los adictos normalmente abusan de los DDS por uno o
mas de los siguientes procedimientos:

(i) extraccion de una gran cantidad de API de ese DDS usando acido y/o alcohol en la solucion, que luego
se inyecta por via intravenosa. Con la mayoria de los DDS comercialmente disponibles, esto se puede
hacer con relativa facilidad, lo que los hace inseguros o "que se pueden abusar";
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(i) calentamiento (y luego fumar);
(iiii) trituracion del comprimido (y luego inhalar); y/o
(iv) en el caso de un parche, hacer un té (y luego beber).

Por lo tanto, existe una clara necesidad clinica no satisfecha de un DDS eficaz que sea capaz de tratar, por ejemplo,
dolor severo a través de una liberacion sostenida de API (tal como analgésicos opioides), mientras que al mismo
tiempo se minimiza la posibilidad de descarga de dosis y/o abuso por adictos.

Las ceramicas son cada vez mas Utiles para el mundo médico, en vista del hecho de que son duraderas y
suficientemente estables para resistir el efecto corrosivo de los fluidos corporales.

Por ejemplo, los cirujanos usan materiales bioceramicos para reparar y reemplazar caderas humanas, rodillas y
otras partes del cuerpo. La ceramica también se usa para reemplazar las valvulas cardiacas enfermas. Cuando se
usan en el cuerpo humano como implantes o incluso como revestimientos para reemplazos de metal, los materiales
ceramicos pueden estimular el crecimiento 6seo, promover la formacioén de tejido y proporcionar proteccion contra el
sistema inmune. Las aplicaciones dentales incluyen el uso de ceramica para implantes dentales y aparatos
ortopédicos.

También se sabe que las ceramicas son de uso potencial como agentes de carga o portadores en DDS de liberacién
controlada. Véase, por ejemplo, los documentos EP 947 489 A, US 5,318,779, WO 2008/118096, Lasserre and
Bajpai, Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 15, 1 (1998), Byrne and Deasy, Journal of
Microencapsulation, 22, 423 (2005) y Levis and Deasy, Int. J. Pharm., 253, 145 (2003).

En particular, Rimoli et al, J. Biomed. Mater. Res., 87A, 156 (2008), la Solicitud de Patente de los Estados Unidos
2006/0165787 y las Solicitudes de Patente Internacional WO 2006/096544, WO 2006/017336 y WO 2008/142572
divulgan diversas sustancias ceramicas para la liberacion controlada de API, con los dos ultimos documentos
dirigidos completos o en parte a los analgésicos opioides, con la resistencia al abuso impartida por la resistencia
mecanica de las estructuras ceramicas.

Los procedimientos empleados en estos documentos implican por lo general la incorporacion de APl en materiales
ceramicos porosos preformados que comprenden, por ejemplo, halloysita porosa, caolin, éxido de titanio, 6xido de
zirconio, oxido de escandio, 6xido de cerio y 6xido de itrio. A este respecto, la carga de API por lo general
comprende inmersion, extrusion-esferonizacion y/o criopelletizacion en la técnica anterior. Los portadores de
ceramica también se mezclan opcionalmente con excipientes tradicionales para formar comprimidos o similares. Se
sabe que es dificil infundir farmaco en una estructura ceramica porosa preformada. De hecho, en el caso de los
opiaceos, se considera que tal metodologia de incorporacion de APl no permitira la carga de suficiente API para
proporcionar dosis apropiadas para el manejo eficaz del dolor terapéutico, durante un tiempo prolongado, dado que
la infusién de API en los poros preformados es una cosa dificil de hacer

En el documento WO 2008/142572, los farmacos se incorporan durante la formacién de un portador ceramico
usando materiales ceramicos unidos quimicamente, tales como aluminato de calcio o silicato de calcio. Aunque esto
conduce a una mayor cantidad de incorporacion de farmaco que el caso tipico de los materiales ceramicos
preformados, la resistencia mecanica y la estabilidad quimica de las estructuras ceramicas descritas en el
documento WO 2008/142572 es, en términos relativos, limitada, especialmente en condiciones acidas.

Existe de este modo una necesidad clinica actualmente insatisfecha de un DDS que imparta una liberacion
sostenida de API potentes durante periodos de tiempo prolongados combinados con un bajo riesgo de descarga de
dosis y/o desviacion de farmacos (abuso).

Divulgacion de la invencion

Segun la invencion, se proporciona un DDS de liberacion sostenida en el que un API, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se combina con un aglutinante geopolimérico, preferiblemente durante la formacién del ultimo,
a los que se hace referencia en adelante como DDS. "los DDS de la invencion”.

El término "liberacion sostenida" se emplea en este documento como sinénimo del término "liberacién controlada”, y
la persona experta entendera que incluye los DDS que proporcionan, y/o estan adaptados para proporcionar, una

liberacion "sostenida", "prolongada” y/o "extendida" de API (en la que API se libera a una velocidad suficientemente
retrasada para producir una respuesta terapéutica durante un periodo de tiempo requerido).

El término "geopolimero" se entendera por los expertos en el arte que incluye o significa cualquier material
seleccionado de la clase de materiales de aluminosilicato sintéticos o naturales que pueden formarse por reaccion
de un material precursor de aluminosilicato (preferiblemente en forma de un polvo) con un liquido acuoso alcalino
(por ejemplo, solucion), preferiblemente en presencia de una fuente de silice.
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Se entendera que el término "fuente de silice" incluye cualquier forma de 6xido de silicio, tal como SiO, que incluye
un silicato. El experto en el arte apreciara que la silice se puede fabricar de varias formas, que incluyen vidrio, cristal,
gel, aerogel, silice pirégena (o silice pirogénica) y silice coloidal (por ejemplo, Aerosil).

Los materiales precursores de aluminosilicato apropiados son por lo general (pero no necesariamente) cristalinos en
su naturaleza incluyen caolin, dickita, halloysita, nacrita, zeolitas, ilita, preferiblemente zeolita deshidroxilada,
halloysita o caolin y, mas preferiblemente, metacaolin (esto es, caolin deshidroxilado). La deshidroxilaciéon (de, por
ejemplo, caolin) se realiza preferiblemente por calcinacion (esto es, calentamiento) de aluminosilicato hidroxilado a
temperaturas superiores a 400 °C. Por ejemplo, el metacaolin se puede preparar como lo describen Stevenson and
Sagoe-Crentsil in J. Mater. Sci., 40, 2023 (2005) and Zoulgami et al in Eur. Phys J. AP, 19, 173 (2002), y/o como se
describe en lo que sigue. El aluminosilicato deshidroxilado también se puede fabricar por condensacion de una
fuente de silice y un vapor que comprende una fuente de alimina (por ejemplo, Al.O3).

Los materiales precursores también se pueden fabricar usando procedimientos de sol-gel, que por lo general
conducen a precursores de aluminosilicato en polvo amorfo (o parcialmente cristalino) de tamafio nanométrico, como
se describe en Zheng et al in J. Materials Science, 44, 3991-3996 (2009).

Si se proporciona en forma de un polvo, el tamafio de grano de las particulas precursoras de aluminosilicato esta por
debajo desde aproximadamente 500 pm, preferiblemente por debajo desde aproximadamente 100 um, mas
preferiblemente por debajo desde aproximadamente 30 um.

En la formacién de materiales geopolimeros, tales materiales precursores se pueden disolver en una solucion
alcalina acuosa, por ejemplo con un valor de pH de al menos aproximadamente 12, tal como al menos
aproximadamente 13. Las fuentes apropiadas de iones hidroxido incluyen bases inorganicas fuertes, tales como
hidréxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos (por ejemplo, Ba, Mg o, mas preferiblemente, Ca o, especialmente
Na o K, o combinaciones de los mismos) (por ejemplo, hidréxido de sodio). La relacién molar de cation metalico a
agua puede variar entre aproximadamente 1: 100 y aproximadamente 10: 1, preferiblemente entre aproximadamente
1:20 y aproximadamente 1: 2.

Una fuente de silice (por ejemplo, un silicato, tal como SiO, se afiade preferiblemente a la mezcla de reaccién por
algun medio. Por ejemplo, el liquido acuoso alcalino puede comprender SiO,, formando lo que a menudo se
denomina vidrio soluble, es decir, una solucion de silicato de sodio. En tales casos, la cantidad de SiO; a agua en el
liquido es preferiblemente de hasta aproximadamente 2: 1, mas preferiblemente de hasta aproximadamente 1: 1,y
mas preferiblemente de hasta aproximadamente 1: 2. El liquido acuoso también puede contener opcionalmente
aluminato de sodio.

Se puede afadir alternativamente silicato (y/o alimina) al material de precursor de aluminosilicato opcionalmente en
polvo, preferiblemente como silice de humo (microsilice, silice AEROSIL®). La cantidad que se puede afadir es
preferiblemente de hasta aproximadamente 30 % en peso, mas preferiblemente hasta aproximadamente 5 % en
peso del precursor de aluminosilicato.

La presencia de iones hidroxido libres en esta mezcla alcalina intermedia, hace que se disuelvan los atomos de
aluminio y silicio del (de los) material (es) fuente. Los materiales de geopolimero pueden entonces formarse
permitiendo que la mezcla resultante fragiie (se cure o se endurezca), durante cuyo procedimiento los atomos de
aluminio y silicio de los materiales fuente se reorientan para formar un material geopolimérico duro (y al menos en
gran parte) amorfo. El curado se puede realizar a temperatura ambiente, a temperatura elevada o a temperatura
reducida, por ejemplo a aproximadamente o justo por encima de la temperatura ambiente (por ejemplo, entre
aproximadamente 20 °C y aproximadamente 90 °C (por ejemplo 50 °C), tal como alrededor de 40 °C) El
endurecimiento también se puede realizar en cualquier atmésfera, humedad o presion (por ejemplo, bajo vacio o de
otro modo). La red polimérica inorganica resultante es en general un gel de aluminosilicato tridimensional altamente
coordinado, con las cargas negativas en sitios tetraédricos de AI** equilibrado en carga por cationes de metal
alcalino.

A este respecto, en una realizacion preferida, el DDS se puede formar mezclando un polvo que comprende el
precursor de aluminosilicato y un liquido acuoso (por ejemplo, solucién) que comprende agua, una fuente de iones
hidroxido como se describe anteriormente y la fuente de silice (por ejemplo, silicato), para formar una pasta. La
proporcion del liquido al polvo esta preferiblemente entre aproximadamente 0,2 y aproximadamente 20 (p/p), mas
preferiblemente entre aproximadamente 0,3 y aproximadamente 10 (p/p).

En el procedimiento para la formacién de DDS de la invencion, se puede afiadir API al geopolimero preformado,
pero preferiblemente se incluye en el aglutinante geopolimero durante la formacién de este ultimo. De este modo, el
liguido acuoso alcalino puede contener API, preferiblemente hasta aproximadamente 30 % en peso, mas
preferiblemente hasta aproximadamente 10 % en peso, calculado sobre la suma de todos los ingredientes que se
incluyen en ese liquido. Alternativamente, se puede afadir API al componente precursor de aluminosilicato antes de
mezclar con el liquido alcalino acuoso. La cantidad de API afiadida al componente precursor puede ser de hasta
aproximadamente 70 % en peso, y preferiblemente entre aproximadamente 3 y aproximadamente 10 % en peso, del
peso total de polvo.
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El curado se puede realizar permitiendo que la pasta se endurezca en cualquier forma dada, por ejemplo, bloques,
pellas, pellas o un polvo.

A este respecto, la pasta se puede transferir a moldes y dejarse fraguar como pellas/pellas o alternativamente (por
ejemplo, preferiblemente) pellas/pellas se pueden fabricar usando una técnica de extrusidon-esferonizacion
apropiada. En este documento, la pasta formada (polvo y mezcla liquida) se puede extruir a través de un orificio. El
tamafio del orificio puede ser desde aproximadamente 10 um hasta aproximadamente 30 mm, preferiblemente
desde aproximadamente 100 um hasta aproximadamente 1 mm. El extruido formado se puede colocar entonces en
un esferonizador, que es por lo general un cilindro hueco vertical con un disco giratorio horizontal ubicado en el
interior. Cuando se hila el disco, el producto extruido se rompe en longitudes uniformes y se conforma gradualmente
en pellas esféricas, que luego pueden dejarse endurecer como se describe en este documento anteriormente.

Los tamafos de pellas/pellas apropiados estan en el intervalo desde aproximadamente 0,05 mm a aproximadamente
3,0 mm (por ejemplo, aproximadamente 2,0 mm, tal como aproximadamente 1,7 mm), y preferiblemente
aproximadamente 0,1 mm (por ejemplo, aproximadamente 0,2 mm) a aproximadamente 1,6 mm (por ejemplo,
aproximadamente 1,5 mm), tal como aproximadamente 1 mm.

Los DDS de la invencién pueden comprender adicionalmente uno o mas excipientes farmacéuticos cominmente
empleados. Los excipientes apropiados incluyen sustancias inactivas que normalmente se usan como portador para
los APl en medicamentos. Los excipientes apropiados también incluyen aquellos que se emplean en las técnicas
farmacéuticas para acumular DDS que emplean APl muy potentes, para permitir una dosificacion conveniente y
precisa. Alternativamente, los excipientes también se pueden emplear en procedimientos de fabricacién de los DDS
de la invencion para ayudar en el manejo del API en cuestion.

A este respecto, los excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen particulas de carga, mediante las cuales se
incluyen particulas que no toman parte en la reaccién quimica durante la cual se forma el DDS geopolimérico
basado en aglutinante de la invenciéon. Tales particulas de carga se pueden afiadir como lastre y/o pueden
proporcionar funcionalidad al DDS. Los ejemplos no limitantes incluyen: diéxido de circonio y sulfato de bario para
aumentar la radioopacidad, que se puede afiadir al DDS particulas mas pequefias (por ejemplo, molidas) de acuerdo
con la presente invencion (incluido el API). Los DDS de acuerdo con la invencion pueden comprender de este modo
particulas que comprenden:

(i) agentes de carga inertes, tales como las mencionadas anteriormente;
(ii) DDS que incluye API; y/o

(iii) otras particulas ceramicas porosas cargadas con API (por ejemplo, para liberacion sostenida) unidas
por geopolimero.

Los DDS de la invencion se pueden moler alternativamente en un polvo fino, preferiblemente con un tamafio de
grano en polvo por debajo desde aproximadamente 100 um, y mas preferiblemente por debajo desde
aproximadamente 20 um. La molienda se realiza opcionalmente usando molienda de bolas, molienda de bolas
planetarias, molienda por chorro o una combinaciéon de las mismas. La cantidad de particulas de carga anadida
puede ser de hasta aproximadamente 80 % en peso, preferiblemente hasta aproximadamente 40 % en peso del
peso del precursor de aluminosilicato.

El precursor liquido o de aluminosilicato alcalino también puede contener opcionalmente agentes de carga,
pirégenos, agentes de dispersion o agentes gelificantes para controlar la reologia o la cantidad de liquido en el
geopolimero. La cantidad total de tales excipientes esta limitada a aproximadamente el 20 % en peso del peso total
del precursor y el liqguido combinados. Los ejemplos no limitantes de tales excipientes incluyen acidos
policarboxilicos, celulosa, polivinilalcohol, polivinilpirrolidona, almidén, &acido nitrilotriacético (NTA), acidos
poliacrilicos, PEG, sorbitol, manitol y combinaciones de los mismos.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen carbohidratos y sales inorganicas tales como
cloruro de sodio, fosfatos de calcio, carbonato de calcio. Tales materiales adicionales se afaden preferiblemente al
componente precursor de aluminosilicato. También se pueden ahadir silicato de calcio y aluminato de calcio al
componente precursor de aluminosilicato.

Los DDS de la invencion también pueden comprender agentes formadores de pelicula. El término "agente formador
de pelicula" se refiere a una sustancia que es capaz de formar una pelicula sobre (o dentro), o recubrimiento sobre
otra sustancia (que puede estar en forma de particulas).

Se prefiere que el agente formador de pelicula sea un material que sea capaz de proporcionar un recubrimiento de
liberacion sostenida, de liberacion retardada o, preferiblemente, de liberaciéon entérica (esto es, un material de
recubrimiento entérico). Las sustancias que son capaces de proporcionar un recubrimiento entérico son de este
modo los que se pueden emplear en DDS perorales como barrera para evitar o minimizar la liberacién de API antes
de que tales DDS lleguen al intestino delgado.
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A este respecto, se prefiere que el agente formador de pelicula sea un polimero. Ejemplos de polimeros que se
pueden emplear como agentes formadores de pelicula incluyen, sin limitacion: polimeros de alquilcelulosa (por
ejemplo, polimeros de etilcelulosa) y polimeros acrilicos (por ejemplo, copolimeros de acido metacrilico y acido
acrilico, copolimeros de acido metacrilico, copolimeros de metacrilato de metilo, metacrilatos de etoxietilo,
metacrilato de cianoetilo, metacrilato de metilo, copolimeros, copolimeros de acido metacrilico, copolimeros de
metacrilato de metilo, copolimeros de metacrilato de metilo, copolimeros de metacrilato, copolimero de acido
metacrilico, copolimero de metacrilato de aminoalquilo, copolimeros de acido metacrilico, copolimeros de metacrilato
de metilo, poli (acido acrilico), poli (acido metacrilico, copolimero de acido metacrilico alquilamida, poli (metacrilato
de metilo), poli (acido metacrilico) (anhidrido), metacrilato de metilo, polimetacrilato, copolimero de metacrilato de
metilo, poli (metacrilato de metilo), copolimero de poli (metacrilato de metilo), poliacrilamida, copolimero de
metacrilato de aminoalquilo, poli (dcido metacrilico anhidrido) y copolimeros de metacrilato de glicidilo). El polimero
también puede ser una mezcla de polimeros. Por lo general, el peso molecular (promedio ponderado y/o promedio
numérico) del polimero es de 1.000 a 10.000.000, de 10.000 a 1.000.000, preferiblemente de 50.000 a 500.000
g/mol, segun se mide por cromatografia de permeacion en gel.

Los polimeros preferidos incluyen los polimeros de alquil celulosa y polimeros acrilicos descritos en este documento.

Preferiblemente, el agente formador de pelicula comprende un polimero que exhibe caracter anionico y/o es
débilmente acido (por ejemplo, que tiene un pH inferior a 7, y preferiblemente inferior a 5).

El polimero mas preferido incluye el comercializado bajo la marca comercial Kollicoat®. Kollicoat® comprende un
copolimero derivado de acido metacrilico y acrilato de etilo. Kollicoat® MAE 30 DP (BASF) es un copolimero de
acido metacrilico/acrilato de etilo (1:1) y esta disponible como una dispersion acuosa o polvo. Otros polimeros que
se pueden mencionar incluyen los comercializados con la marca registrada Eudragit® que son polimeros
metacrilicos neutros con grupos acidos o alcalinos.

Los DDS de la invencion también pueden comprender un material de ayuda a la peletizacion. Un material auxiliar de
peletizacion se puede definir como un material que es capaz de controlar la distribucion de liquido de granulacién a
través de la masa de polvo humedo durante la peletizacion y modificar las propiedades reoldgicas en la mezcla. Los
materiales auxiliares de peletizacion apropiados incluyen hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxietilcelulosa
(HEC) y, preferiblemente, celulosa microcristalina. Si esta presente, el material auxiliar de peletizacion se emplea
preferiblemente en una cantidad de entre 0,5 y 50 % en peso basado en el peso total del DDS. Un intervalo preferido
es de 1 a 20 %, tal como desde aproximadamente 2,0 a aproximadamente 12 % (por ejemplo, aproximadamente 10
%) en peso.

Después del endurecimiento, el DDS puede contener mineral de aluminosilicato sin reaccionar pero consiste
esencialmente en un aglutinante geopolimérico con la composicién general:

M>0O*xSiO2*yAl,03*zH.0
en la que
M es un catiéon de metal alcalino, preferiblemente Na o K;
x esta en el intervalo de 0,1-300, preferiblemente 1-50;
y esta en el intervalo de 0,1-100, preferiblemente 0,5-10; y
z esta en el intervalo de 0,1-100, preferiblemente 1-20.

Los API que se pueden emplear en los DDS de la invencion preferiblemente incluyen sustancias de diversas clases
farmacologicas, por ejemplo, agentes antibacterianos, antihistaminicos y descongestionantes, agentes
antiinflamatorios, antiparasitarios, antivirales, anestésicos locales, antifungicos, amebicidas o tricomonocideos,
analgésicos, agentes antiansiedad, anticoagulantes, antiartriticos, antiasmaticos, anticoagulantes, anticonvulsivos,
antidepresivos, antidiabéticos, antiglaucomatosos, antipaludicos, antimicrobianos, antineoplasicos, agentes
antiobesidad, antipsicoticos, antihipertensivos, agentes de trastorno autoinmunes, agentes antiimpotencia, agentes
antiparkinsonianos, agentes contra el Alzheimer, antipiréticos, anticolinérgicos, agentes antiulcerosos, agentes
hipoglucemiantes, broncodilatadores, agentes del sistema nervioso central, agentes cardiovasculares, potenciadores
cognitivos, anticonceptivos, agentes reductores del colesterol, agentes que actdan contra la dislipidermia,
citostaticos, diuréticos, germicidas, bloqueadores de H2, agentes hormonales, agentes antihormonales, agentes
hipnéticos, inotropicos, relajantes musculares, contractantes musculares, energizantes fisicos, sedantes,
simpaticomiméticos, vasodilatadores, vasoconstrictores, tranquilizantes, suplementos electroliticos, vitaminas,
uricosuricos, glucésidos cardiacos, inhibidores de la salida de membrana, inhibidores de la proteina de transporte de
membrana, expectorantes, purgantes, materiales de contraste, radiofarmacos, agentes de formacion de imagenes,
péptidos, enzimas, factores de crecimiento, vacunas y oligoelementos minerales. Otras sustancias API incluyen
inhibidores de la bomba de protones.
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Los API que se pueden emplear en DDS de la invencion preferiblemente incluyen aquellos que estan abiertos al
potencial de abuso, tales como aquellos que son utiles en el tratamiento del dolor agudo o crénico, trastornos por
déficit de atencion con hiperactividad (ADHD), ansiedad y trastornos del suefio., asi como las hormonas del
crecimiento (por ejemplo, eritropoyetina), esteroides anabdlicos, etc. El experto puede encontrar una lista completa
de sustancias de las que se puede potencialmente abusar, por ejemplo en el enlace web http: //www.deadiversion.
usdoj.gov/schedules/alpha/alphabetical.htm.

Los API no opioides que se pueden mencionar especificamente incluyen psicoestimulantes, tales como modafinilo,
anfetamina, dextroanfetamina, metanfetamina e hidroxianfetamina y, mas preferiblemente, metilfenidato;
benzodiazepinas, como bromazepam, camazepam, clordiazepoxido, clotiazepam, cloxazepam, delorazepam,
estazolam, fludiazepam, flurazepam, halazepam, haloxazepam, ketazolam, lormetazepam, medazepam,
nimetazepam, nordiazepam, oxazolam, pinazepam, prazepam, temazepam, tetrazepam y, mas preferiblemente,
alprazolam, clonazepam, diazepam, flunitrazepam, lorazepam, midazolam, nitrazepam, oxazepam vy triazolam; y
otros sedantes no benzodiazepinicos (por ejemplo, hipnoéticos de accién corta), tales como zaleplon, zolpidem,
zopiclona y eszopiclona.

Los DDS de la invencién también pueden encontrar utilidad en la formulacion de APl donde la trituracién de un
comprimido puede poner al paciente en riesgo o puede aumentar el riesgo de efectos adversos y/o un sabor
desagradable. Es decir, los APl donde es deseable evitar uno o mas de los siguientes:

i) un comprimido masticado antes de ser tragado;
i) destruccion accidental durante el paso a través del tracto gastrointestinal;

iii) liberacion del contenido de API como consecuencia de la ingesta concomitante de, por ejemplo, bebidas
alcohdlicas, que pueden destruir la funcionalidad de liberacion controlada del DDS; y/o

iv) alteracion ex vivo, es decir, aplastamiento por abuso posterior (véase mas adelante), o para facilitar la
deglucion posterior, que puede dar como resultado la destruccion de la funcionalidad del API formulado.

Tales API seran bien conocidas para la persona experta, pero también se pueden encontrar, por ejemplo, en el
enlace web http://www.ismp.org/Tools/DoNotCrush.pdf. Tales APl incluyen aquellas que se usan para el tratamiento
de una variedad de trastornos donde los DDS de liberacién lenta son beneficiosos, incluidos los API que se emplean
en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares (hipertension, insuficiencia cardiaca), diabetes, asma,
trastornos del CNS y trastornos urogenitales, asi como también antibiéticos.

Sin embargo, las API preferidas que se pueden emplear en los DDS de la invencion incluyen analgésicos opioides.
El experto en el arte entendera que el término "analgésico opioide" incluye cualquier sustancia, ya sea de origen
natural o sintética, con propiedades opioides o similares a la morfina y/o que se une a los receptores opioides,
particularmente el receptor opioide p, teniendo al menos actividad agonista parcial, por lo tanto capaz de producir un
efecto analgésico. Los problemas de la manipulacion potencial de DDS vy la extraccion de API por los adictos a las
drogas son particularmente importantes con los opiaceos.

Los analgésicos opioides que se pueden mencionar incluyen derivados del opio y los opiaceos, incluidos los
fenantrenos de origen natural en opio (tales como morfina, codeina, tebaina y aductos Diels-Alder de los mismos) y
derivados semisintéticos de los compuestos de opio (tales como diamorfina, hidromorfona), oximorfona,
hidrocodona, oxicodona, etorfina, nicomorfina, hidrocodeina, dihidrocodeina, metopén, normorfina y N-(2-
feniletil)normorfina). Otros analgésicos opioides que se pueden mencionar incluyen compuestos completamente
sintéticos con propiedades opioides o parecidas a la morfina, que incluyen derivados de morfinano (tales como
racemorfan, levorfanol, dextrometorfano, levallorfan, ciclorfan, butorfanol y nalbufina); derivados de benzomorfano
(tales como ciclazocina, pentazocina y fenazocina); fenilpiperidinas (tales como petidina (meperidina), fentanilo,
alfentanilo, sufentanilo, remifentanilo, cetobemidona, carfentanilo, anileridina, piminodina, etoheptacina, alfaprodina,
betaprodina, 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), difenoxilato y loperamida), fenilheptaminas o
compuestos de "cadena abierta" (tales como metadona, isometadona, propoxifeno y clorhidrato de acetato de
levometadilo (LAAM)); derivados de difenilpropilamina (tales como dextromoramida, piritramida, bezitramida y
dextropropoxifeno); agonistas/antagonistas mixtos (tales como buprenorfina, nalorfina y oxilorfano) y otros opioides
(tal como tilidina, tramadol y dezocina). Otros analgésicos opioides que se pueden mencionar incluyen alilprodina,
bencilmorfina, clonitaceno, desomorfina, diampromida, dihidromorfina, = dimenoxadol, = dimefeptanol,
dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetilo, dipipanona, eptazocina, etilmetiltiambuteno, etiimorfina, etonitaceno,
hidroxipetidina, levofenacilmorfano, lofentanil, meptazinol, metazocina, mirofina, narceina, norpipanona, papvretum,
fenadoxona, fenomorfan, fenoperidina y propiram.

Los ejemplos no limitantes de analgésicos opioides incluyen morfina, meperidina, fentanilo, hidromorfona,
oximorfona, oxicodona, hidrocodona, metadona, propoxifeno, pentazocina, levorfanol y codeina. Otras API que se
pueden mencionar incluyen naloxona y acetaminofén y combinaciones de estos con cualquiera de los analgésicos
opioides enumerados anteriormente o a continuacion.
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Los analgésicos opioides mas preferidos incluyen buprenorfina, alfentanilo, sufentanilo, remifentanilo v,
particularmente, fentanilo.

Los API enumerados anteriormente se pueden formular en DDS de acuerdo con la invenciéon en cualquier
combinacién especifica.

Los API se pueden emplear en forma de sal o en cualquier otra forma apropiada, tal como por ejemplo, un complejo,
solvato o profarmaco del mismo, o en cualquier forma fisica tal como, por ejemplo, en un estado amorfo, como
material cristalino o parcialmente cristalino, como cocristales, o en una forma polimérfica o, si es relevante, en
cualquier forma estereoisomérica incluyendo cualquier forma enantiomérica, diastereomérica o racémica, o una
combinacién de cualquiera de los anteriores.

Las sales farmacéuticamente aceptables de API que se pueden mencionar incluyen sales de adicion de acidos y
sales de adicion de bases. Tales sales se pueden formar por medios convencionales, por ejemplo, por reaccion de
un acido libre o una forma de base libre de un APl con uno o mas equivalentes de un acido o base apropiado,
opcionalmente en un solvente, o en un medio en el que la sal es insoluble, seguido de la eliminacion de dicho
solvente, o dicho medio, usando técnicas estandar (por ejemplo, al vacio, por liofilizacion o por filtracién). Las sales
también se pueden preparar intercambiando un contraién de APl en forma de una sal con otro contraién, por
ejemplo, usando una resina de intercambio i6nico apropiada.

Los ejemplos de sales de adicion farmacéuticamente aceptables incluyen los derivados de acidos minerales, tales
como acidos clorhidrico, bromhidrico, fosférico, metafosférico, nitrico y sulfurico; a partir de acidos organicos, tales
como acidos tartarico, acético, citrico, malico, lactico, fumarico, benzoico, glicélico, glucénico, succinico, arilsulfénico;
y de metales tales como sodio, magnesio, o preferiblemente, potasio y calcio.

Los DDS de la invencién pueden poseer una o mas de las siguientes propiedades:

(a) resistencia al acido, un atributo necesario para que el DDS posea al pasar por el estbmago después de
la administracion oral. A este respecto, los DDS de la invencion pueden mostrar un grado insignificante (por
ejemplo, menos del 1 %) de degradacién quimica o descomposicién en medio acido acuoso (a valores de
pH entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 4,0) a temperaturas superiores a la temperatura
ambiente (por ejemplo hasta aproximadamente 50 °C);

(b) estabilidad fisicoquimica general en condiciones de almacenamiento normales, que incluyen
temperaturas entre aproximadamente menos de 80 y aproximadamente mas de 50°C (preferiblemente entre
aproximadamente 0 y aproximadamente 40°C y mas preferiblemente temperaturas ambiente, tales como
entre aproximadamente 15 y aproximadamente 30°C), presiones de entre aproximadamente 0,1 y
aproximadamente 2 bares (preferiblemente a presion atmosférica), humedades relativas de entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 95 % (preferiblemente desde aproximadamente 10 a
aproximadamente 75 %), y/o exposicion a aproximadamente 460 lux de UV/luz visible, durante periodos
prolongados (esto es, mayor o igual a seis meses). En tales condiciones, los DDS de la invencién se
pueden encontrar en menos de aproximadamente 5 %, tal como menos de aproximadamente 1 %
quimicamente degradado/descompuesto, como anteriormente;

(c) particularmente importante cuando el APl que se emplea es un analgésico opioide, estabilidad
fisicoquimica general en condiciones acidas, alcalinas y/o alcohdlicas (por ejemplo, etandlicas) a
temperatura ambiente y/o a temperaturas elevadas (por ejemplo, hasta aproximadamente 100 °C), que
puede dar como resultado menos de aproximadamente 15 % de degradacion, evitando asi la posibilidad de
extraccion deliberada ex vivo de API para el abuso pretendido (por ejemplo, mediante extraccion con acido
o alcohol, seguida de inyeccién o calentamiento de un DDS de la invencion y luego un adicto a los opioides
inhalando el vapor o humo que se desprende); y

(d) una vez mas, particularmente importante cuando el APl que se emplea es un analgésico opioide,
estabilidad fisica general, por ejemplo con una alta resistencia al impacto mecanico, reduciendo asi la
posibilidad de molienda mecanica o molienda con vistas a la extraccion de APl como se define en (c) arriba,
o por un adicto a los opiaceos olfateando un polvo resultante directamente.

Con referencia a (d) anterior, se prefiere a este respecto que los DDS de la invencion exhiban una resistencia a la
compresion superior a aproximadamente 10 MPa, tal como 50 MPa, que sea suficientemente alta para resistir la
rotura del material en el nivel de microestructura, esto es, de menos de aproximadamente 200 pum.

A este respecto, también incluimos que los DDS de la invencion mantienen su integridad general (por ejemplo,
forma, tamano, porosidad, etc.) cuando se usa una fuerza desde aproximadamente 1 kg de fuerza/cm? (9
newtons/cm?), tal como aproximadamente 5 kg de fuerza/cm? (45 newtons/cm?), por ejemplo aproximadamente de
7,5 kg-fuerza/cm?, por ejemplo aproximadamente 10,0 kg-fuerza/cm?, preferiblemente aproximadamente 15 kg-
fuerza/cm?, mas preferiblemente aproximadamente 20 kg-fuerza/cm?, por ejemplo aproximadamente 50 kg-
fuerza/cm?, especialmente aproximadamente 100 kg-fuerza/cm? o incluso aproximadamente 125 kg-fuerza/cm?
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(1125 newtons/cm?) se aplica usando técnicas de prueba de resistencia mecanicas de rutina conocidas para los
expertos (por ejemplo, usando la llamada "prueba de compresion” o "prueba de compresién diametral”, empleando
un instrumento apropiado, tal como el producido por Instron (la "Prueba Instron", en la que se comprime una
muestra, se registra la deformacion a diversas cargas, la tension de compresion y la deformacion se calculan y
grafican como un diagrama de tensién-deformacion que se utiliza para determinar el limite elastico, el limite
proporcional, el limite elastico, limite de elasticidad y (para algunos materiales) resistencia a la compresion)).
Cuando la estructura del DDS es en particulas, al menos aproximadamente 40 % (por ejemplo, al menos
aproximadamente 50 %, tal como al menos aproximadamente 60 %, preferiblemente, al menos aproximadamente 75
%, y mas preferiblemente al menos aproximadamente 90 %) de las particulas (ya sean particulas primarias o
secundarias) mantienen su integridad bajo estas condiciones.

Los DDS de la invencién se pueden incorporar en diversos tipos de preparaciones farmacéuticas usando técnicas
estandar (véase, por ejemplo, Lachman et al, "The Theory and Practice of Industrial Pharmacy", Lea & Febiger, 3™
edition (1986) y "Remington: The Science and Practice of Pharmacy", Gennaro (ed.), Philadelphia College of
Pharmacy & Sciences, 19th edition (1995)), por ejemplo para formar una capsula, un polvo o un comprimido.

Los DDS de la invencion se administran preferiblemente por via oral al tracto gastrointestinal y pueden proporcionar
la liberacion controlada de API en el estdbmago y/o, preferiblemente, en el sistema intestinal.

El DDS de la invencién también se puede presentar en forma de comprimidos bucales o sublinguales, o incluso se
puede disefiar para aplicacion tépica.

Las preparaciones farmacéuticas que comprenden DDS de la invencién contienen una cantidad farmacolégicamente
eficaz del API. Por "cantidad farmacoldgicamente eficaz", nos referimos a una cantidad de API, que es capaz de
conferir un efecto terapéutico deseado a un paciente tratado, ya sea que se administre solo o en combinacion con
otro API. Dicho efecto puede ser objetivo (esto es, medible por alguna prueba o marcador) o subjetivo (esto es, el
sujeto da una indicacion de, o siente, un efecto).

Los DDS mas preferidos de la invencion se pueden adaptar (por ejemplo, como se describe en este documento)
para proporcionar una dosis suficiente de APl durante el intervalo de dosificacion (independientemente del numero
de dosis por unidad de tiempo) para producir un efecto terapéutico deseado.

Las cantidades de API que pueden emplearse en los DDS de la invencion se pueden determinar de este modo por el
médico, o la persona experta, en relaciéon con lo que sera mas apropiado para un paciente individual. Es probable
que esto varie con la ruta de administracion, el tipo y la gravedad de la afeccién que se va a tratar, asi como la edad,
el peso, el sexo, la funcién renal, la funcién hepatica y la respuesta del paciente particular que se va a tratar.

Las dosificaciones apropiadas de API en una unidad de administracion oral (por ejemplo, un comprimido) pueden
estar por debajo de 1 g, preferiblemente por debajo de 100 mg y por encima de 1 pg.

Cuando los DDS de la invencidon comprenden analgésicos opioides, las cantidades apropiadas farmacolégicamente
eficaces de dichos compuestos analgésicos opioides incluyen aquellos que son capaces de producir alivio (por
ejemplo, sostenido) del dolor cuando se administran por via oral. De este modo, la cantidad total de analgésicos
opioides API que se puede emplear en un DDS de la invencion dependera de la naturaleza del API relevante que se
emplee, pero puede estar en el intervalo desde aproximadamente 0,0005 %, tal como aproximadamente 0,1 % (por
ejemplo, aproximadamente 1 %, tal como aproximadamente 2 %) a aproximadamente 20 %, tal como
aproximadamente 10 %, por ejemplo aproximadamente 7 %, en peso basado en el peso total del DDS. La cantidad
de esta API también se puede expresar como la cantidad en una forma de dosificaciéon unitaria. En dicho caso, la
cantidad de analgésico opioide API que puede estar presente puede ser suficiente para proporcionar una dosis por
forma de dosificacion unitaria que estda en el intervalo de entre aproximadamente 1 pg (por ejemplo,
aproximadamente 5 pg) y aproximadamente 50 mg (por ejemplo, aproximadamente 15 mg, tal como
aproximadamente 10 mg).

Las dosificaciones mencionadas anteriormente son de ejemplo del caso promedio; puede haber, por supuesto,
casos individuales en los que se justifiquen intervalos de dosificacion mayores o menores, y tales estan dentro del
alcance de esta invencion.

Los DDS de la invencion que comprenden analgésicos opioides son utiles en el tratamiento del dolor,
particularmente dolor severo y/o crénico. Segun un aspecto adicional de la invencioén, se proporciona un DDS de la
invencién para uso en el tratamiento del dolor.

Para evitar dudas, por "tratamiento" incluimos el tratamiento terapéutico, asi como el tratamiento sintomatico, la
profilaxis o el diagndstico de la afeccion.

Se ha encontrado ventajosamente que los DDS de la invenciéon proporcionan la liberacion de APl que es
sustancialmente uniforme y/o casi constante durante un periodo de tiempo prolongado. En una realizaciéon, una
velocidad de liberacion casi constante puede variar a lo largo de un intervalo de dosis desde aproximadamente 6
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horas a aproximadamente 2 dias. La liberacion constante puede definirse ademas como un DDS que es capaz de
mantener una concentraciéon de estado estable en un fluido corporal que no se desvia mas de aproximadamente 20
% (por ejemplo, aproximadamente 10 %) del valor medio durante el intervalo de dosis. La velocidad de liberacion se
puede mantener durante un largo periodo de tiempo, que corresponde aproximadamente al paso de tiempo tomado
entre la administracion oral inicial de un DDS de la invencion y la excrecion del material portador del cuerpo, tal
como entre aproximadamente 5 y aproximadamente 24 (tal como aproximadamente 15) horas.

Los DDS de la invencion poseen la ventaja de evitar y/o reducir el riesgo de ya sea la descarga de dosis (esto es, la
liberacion involuntaria) o, igualmente importante, la extraccién deliberada ex vivo de la mayoria (por ejemplo, mas de
aproximadamente 50 %), tal como aproximadamente 60 %, por ejemplo aproximadamente 70 % y en particular
aproximadamente 80 %) de la dosis de lo (s) API (s) que esta (n) dentro de un DDS de la invencion, ya sea in vivo
(esto es, cuando un DDS de la invencion se administra a un paciente) o ex vivo (esto es, a otro medio fuera del
cuerpo), dentro de un marco de tiempo que puede dar lugar a consecuencias indeseables, tales como efectos
farmacolodgicos adversos (por ejemplo, cuando tal liberacién ocurre in vivo de forma involuntaria), o el potencial de
abuso de esa API (por ejemplo, cuando un individuo libera deliberadamente tal liberacién ex vivo). Tal liberacion de
descarga de dosis puede tener lugar, por ejemplo, ya sea in vivo o ex vivo en aproximadamente 3 horas, tal como en
aproximadamente 2 horas, por ejemplo en aproximadamente 1 hora, y particularmente en aproximadamente 30
minutos.

Los DDS de la invencion tienen la ventaja de que proporcionan propiedades mejoradas de liberaciéon sostenida con
un riesgo minimo de efectos secundarios graves/letales (esto es, reduccion de descarga de dosis y/o abuso
potencial cuando el API que se va a emplear es abusable, tal como un opioide, una benzodiazepina, etc.). Los DDS
de la invenciéon pueden proporcionar proteccion contra la degradacién mecanica intencional, por ejemplo, por
procedimientos tradicionales tales como trituracién, mano de mortero, martilleo, etc. al tener un alto nivel de
resistencia a la compresion en el material de nivel micro. Esta proteccién puede ser proporcionada por el DDS de la
invencion como tal, y especialmente cuando esos DDS se emplean junto con un portador o agente de carga que
también posee una alta resistencia mecanica.

Los DDS de la invencion también pueden tener la ventaja de que se pueden preparar usando procedimientos de
procesamiento farmacéuticos establecidos y pueden emplear materiales que estan aprobados para su uso en
alimentos o productos farmacéuticos o de estado regulador similar.

Los DDS de la invencion también pueden tener la ventaja de que pueden ser mas eficaces que, ser menos toxicos
que, actuar mas tiempo que, ser mas potentes que, producir menos efectos secundarios que, ser mas facilmente
absorbibles que, y/o tener un perfil farmacocinético mejor que, y/o tener otras propiedades farmacoldgicas, fisicas o
quimicas utiles sobre los DDS conocidos en la técnica anterior, ya sea para usar en el tratamiento del dolor o de otro
modo.

Dondequiera que se emplee en este documento la palabra "aproximadamente" en el contexto de dimensiones (por
ejemplo, valores, temperaturas, presiones (fuerzas ejercidas), humedades relativas, tamarios y pesos, tamafos de
particulas o granos, tamafios de poros, marcos de tiempo, etc.), cantidades (por ejemplo, cantidades relativas (por
ejemplo, niUmeros, proporciones o porcentajes) de particulas, constituyentes individuales en un DDS/composiciéon o
un componente de un DDS/composicion y cantidades absolutas, tales como dosis de API, nimero de particulas,
etc.), desviaciones (de constantes, grados de degradacion, etc.) se apreciara que tales variables son aproximadas vy,
como tales, pueden variar en + 10 %, por ejemplo + 5 % y preferiblemente + 2 % (por ejemplo, + 1 %) de los
numeros especificados en este documento.

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos en los que:

Las figuras 1 y 2 muestran la liberaciéon de pellas que contiene zolpidem (Figura 1) y fentanilo (Figura 2)
preparados como se expone en el ejemplo 1 (Tabla 1) en pH 6,8.

La figura 3 muestra la resistencia a la compresion promedio de zolpidem que contiene DDS (barras)
preparadas como se expone en el ejemplo 1. Las barras de error representan la resistencia a la compresion
maxima y minima medida para al menos 5 barras de compresion.

Ejemplos
Ejemplo 1

Se prepararon diferentes geopolimeros (véase la tabla 1 a continuacion) mezclando API relevante (base de fentanilo
(Johnson Matthey MacFarlan & Smith (UK)) o tartrato de zolpidem (Cambrex Charles City Inc (USA)); <1 % en
peso), metacaolin (preparado calentando caolin (Sigma-Aldrich, Sweden AB) a 800 °C, durante 2 horas) y diferentes
vidrios solubles (soluciones de silicato de sodio, preparadas mezclando diferentes cantidades de agua desionizada
con soluciones acuosas que contienen SiO; disuelto y NaOH) en una pasta homogénea un mortero de vidrio.
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La pasta se transfirié posteriormente a un molde de Teflon® de pellas con orificios de forma cilindrica con un tamafo
de 1,5 x 1,5 mm (diametro x altura). El molde se coloc6 a su vez en un horno ajustado a 40 °C, durante 48 horas
para completar la geopolimerizacion.

Tabla 1

Relaciones molares de los diferentes compuestos de las muestras junto con las porosidades de muestra y los
coeficientes de difusion del procedimiento de liberacion de API (Abrev. Zol = muestra de zolpidem; Fen = muestra
de fentanilo)

Relacién molar D (pH 6,8)" Porosidad &2
Muestra
H.O/SiO; Na O/SiO, Si/Al [10° cm?/s] [ %]
Zol1 2,6 0,28 1,76 - 22413
Zol2 3.4 0,28 1,76 - 2117
Zol3 4,5 0,49 1,76 - 1916
Zol4 5,9 0,50 1,76 45,5423 3246
Zol5 3,5 0,33 1,55 - 2843
Zol6 55 0,44 1,55 24,3+2 1 4916
Zol7 4,3 0,33 1,32 7,80,1 3616
Zol8 4,5 0,42 1,32 9,6+1,3 44116
Zol9 4,3 0,28 1,06 11,1£1,3 4414
Zol10 4,3 0,33 1,06 10,1£2,1 4916
Zol11 4,5 0,49 1,06 13,312,6 4116
Zol12 5,9 0,49 1,06 19,44 1 5017
Fen3 4,5 0,49 1,77 - -
Fen5 3,6 0,33 1,55 - -
Fen8 4,6 0,42 1,32 6,1 -
Fen9 4,3 0,28 1,06 6,3 -
Fen10 4.4 0,33 1,06 2,7 -
Fen11 4,5 0,50 1,06 2,2 -

" Los valores de error visualizados representan la desviacion absoluta de los coeficientes de difusion para 2-3
mediciones en muestras de pellas de Zol de diferentes lotes. Los coeficientes de difusion de las muestras de Fen se
extrajeron principalmente de las mediciones realizadas en pellas de un solo lote, pero las mediciones en los DDS
reformulados mostraron errores menores del 7 %.

2 Dado que las muestras contienen menos del 1 % de API, las porosidades solo se midieron para las muestras que
contienen zolpidem. Los valores de error representan desviaciones absolutas para 10 ciclos de mediciones
consecutivos.

La liberacion de API a partir de las pellas relevantes se llevé a cabo en un bafo de disoluciéon USP-2 (Sotax AT 7,
Sotax AG, Suiza) equipado con recipientes de 200 mL (37°C, 50 rpm). Se colocaron 150 ug de pellas en cada
recipiente y se extrajo 1 mL de liquido de cada recipiente de 8 a 9 veces durante el tiempo de liberacién. Las
medidas de liberacion se realizaron en una solucién reguladora de fosfato a pH 6,8 y en HCI 0,1 M (pH 1,0). La
concentracion de API en las muestras liquidas se analizé con un sistema de cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC, Dionex Summit HPLC system, Dionex corp., Sunnyvale, CA). Se afiadié HCI 1 M a las muestras liquidas de
pH 6,8 que contenian fentanilo para estabilizar la APl en el medio antes del analisis por HPLC (0,9 mL de
muestra/0,1 mL de HCI 1 M). Las muestras de pH 1,0 retiradas que contenian zolpidem se diluyeron con NaOH 1 M
para permitir el analisis de cromatografia correcto (0,8 mL de muestra/0,2 mL de NaOH 1 M).
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Las resistencias a la compresiéon de los diferentes DDS se probaron con una maquina de prueba universal
Autograph AGS-H (Shimadzu corp., Japén). Se probaron ocho a diez varillas cilindricas de cada DDS con las
dimensiones de 6 x 12 mm (diametro x altura) y se calcularon los promedios.

En relacién con los coeficientes de difusion (D), cuando el contenido inicial de APl en un vehiculo de entrega rigido
estaba por debajo del limite de solubilidad del APy la disolucién API era lo suficientemente rapida como para no ser
un factor limitador de velocidad de liberacion, la liberacion APl se supuso que estaba gobernado por difusion
molecular a través de la red de poros del vehiculo de entrega. En el supuesto de que la liberacion isotropica APl y la
carga API uniforme, mediante el cual la API se disuelva instantaneamente cuando el liquido de disolucién ingrese al
sistema de poros, la fraccion API total liberada Q en funcién del tiempo se puede expresar como:

§ <« 1 2, 1 2
o) =1- TR Z?Exp(—D(xi :}f??- exp(-DB*1)

=1 J

En este documento D es el coeficiente de difusion de las moléculas API, o = ni/R, donde 1 es el i: ésimo cero de la
funcion de Bessel Jo(r), Bj = (2j-1) n/2H, donde R y H son el radio y la altura de las pellas cilindricas,
respectivamente.

Las porosidades de los DDS se evaluaron mediante la medicion de las densidades aparente y real. La densidad
aparente, esto es la masa de muestra dividida por el volumen total de sélido, Vi, que incluye todos los poros, Vporos,
se obtuvo promediando la proporcién de masa a volumen medida con un calibrador para las pellas. La densidad
real, esto es la masa de la muestra dividida por el volumen del esqueleto del sdélido, se midié usando picnometria He
(AccuPyc 1340, Micromeritics Corp., EE. UU.). Se supone que el helio penetra todos los poros mas anchos que 0,1-
0,2 nm. En efecto, la densidad real, pv, de un solido siempre sera mayor o igual que su densidad aparente, p.. La
porosidad, ¢, se calcul6 asi:

VOI'OS
s 1 Pa

Vfat p 1

£ =

El potencial zeta del geopolimero triturado y con mortero se midié con un Zetasizer (Malvern, Reino Unido). El
potencial se midié en soluciones acuosas de pH 6,8 y pH 1,0 a 25 °C.

La liberacion de zolpidem (Zol1-12) y fentanilo (Fen3-11) en solucién reguladora de fosfato (pH 6,8) se muestra en
las figuras 1y 2, respectivamente. La cantidad total de API liberada después de 24 horas fue aproximadamente la
misma para todos los DDS, concretamente entre aproximadamente 80 y 95 %, siendo los valores de fentanilo algo
mayores que los de zolpidem, excepto los DDS que contenian cantidades mayores de silice y simultaneamente
bajas cantidades de agua (alta proporcién Si/Al y baja proporcion H,O/SiO», véase la tabla 1 anterior); a saber, Zol1-
3y Zol5, asi como Fen3 y Fenb.

Se descubrié que aumentar la cantidad de agua tendia a abrir la estructura y extender el tiempo de fraguado,
aparentemente permitiendo mas tiempo y espacio para la reorganizacion, esto es, disolucion del material precursor y
reprecipitacion de la estructura del polimero inorganico. Esto se observé mas marcadamente cuando se compararon
los perfiles de liberacion para Zol3 y Zol4 en la figura 1. El mayor contenido de agua de Zol4, cf. tabla 1, resultd
claramente en una mayor cantidad de API liberado. La misma observacion se hizo al comparar Zol5 y Zol6, y
también muy ligeramente para Zol7 y Zol8; una mayor cantidad de agua en la estructura condujo a una mayor
cantidad de API que se libera.

Era evidente que un aumento en la proporcién H>O/SiO, con una disminucién simultanea en la proporcion Si/Al
desplazo la distribucion de poros maxima del intervalo de 5-10 nm para las muestras de Zol1-3 a 40-50 nm para las
muestras Zol6- 7 e incluso fuera del intervalo de medicién (= 300 nm) para el procedimiento de analisis aplicado para
las muestras Zol11-Zol12.

Adicionalmente, la disminucién del contenido de Si asi como el aumento del contenido de agua aumentaron
claramente la porosidad, que se evalué comparando la densidad aparente y esquelética de las muestras (véase la
tabla 1). El aumento en la porosidad medida se debe probablemente tanto a un mayor volumen de poros como a una
estructura de poros mas interconectada en las pellas, lo que permitié que el gas de analisis penetrara las estructuras
de manera mas eficazmente.

La figura 3 muestra la resistencia a la compresion de doce muestras diferentes que contienen zolpidem con
resistencias a la compresion que varian de 10 a ~ 100 MPa. Se observa que las estructuras de geopolimeros con
baja porosidad (altas proporciones Si/Al, bajas proporciones de H,0/SiO;) tienen las mayores resistencias. Tanto el
tamafio como la geometria de los poros, asi como el volumen relativo de poro en la estructura, parece afectar la
resistencia de los materiales ceramicos, tal como los geopolimeros. Al minimizar el volumen relativo de poro en la
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estructura, la carga aplicada se puede extender sobre un area mas grande y la tension interna se puede minimizar vy,
de este modo, aumentar la resistencia a la compresion del material.

De la figura 3, también se puede observar que un contenido alcalino mas alto (proporcion Na>O/SiO;) rendia una
estructura de geopolimero mas fuerte (por ejemplo, Zol8 mas fuerte que Zol7, Zol11 mas fuerte que Zol10 mas
fuerte que Zol9). Las particulas sin reaccionar pueden aumentar la resistencia de la estructura. El contenido de alcali
mas alto también puede promover la reorganizacion y la densificacion de la fase aglutinante, que a su vez también
aumenta la resistencia a la compresion.

Aunque las barras de compresion Zol3 se agrietaron, las pellas correspondientes permanecieron intactas durante la
manipulacion y durante las mediciones de la liberacion de API. Mostraron un comportamiento de liberaciéon mas
lineal (Figuras 1y 2) tanto de Zolpidem como de Fentanyl (Zol3; Fen3) que los otros DDS.

Los coeficientes de difusion, D, de las API en las pellas de geopolimero estudiadas se extrajeron para cuantificar la
velocidad del procedimiento de liberacion de API (Tabla 1). Los coeficientes se obtuvieron ajustando una solucién
matematica a la ecuacion de difusion (segunda ley de Fick, véase Crank, The Mathematics of Diffusion (Clarendon
Press, Oxford, 1975)) para un cuerpo cilindrico uniforme con condiciones limites de concentracion cero
(sedimentacion perfecta) en todas las superficies. En general, se encontré que el accesorio era de muy buena
calidad.

Los coeficientes de difusion demostraron estar afectados por la cantidad de agua usada en la preparacion de las
pellas. Una mayor cantidad de agua parece rendir mayores coeficientes de difusion y, de este modo, una liberacion
mas rapida. Los DDS que contienen Zolpidem que contienen la mayor cantidad de agua (Zol4, Zol6 y Zol12)
liberaron mas del 50 % de su API en 6 horas.

La liberacion de fentanilo fue algo mas lenta que la liberacion de zolpidem (tabla 1), aunque las velocidades de
liberacion de las API de los diferentes DDS son casi iguales entre si a pH 1,0. Sin embargo, hay una liberacion
sostenida de API durante al menos 4 horas a pH 1,0.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica de liberacion sostenida que comprende un ingrediente farmacéutico activo, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un aglutinante geopolimérico.

2. Una composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el ingrediente farmacéutico activo se combina
con el aglutinante geopolimérico durante la formacion de ese aglutinante.

3. Una composicion segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en la que el ingrediente farmacéutico activo es un
analgésico opioide.

4. Una composicion segun la reivindicacion 3, en la que el analgésico opioide se selecciona de buprenorfina,
alfentanilo, sufentanilo, remifentanilo y fentanilo.

5. Una composicion segun la reivindicacion 4, en la que el analgésico opioide es fentanilo.

6. Una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la composicién esta configurada
para aplicacion tépica.

7. Un procedimiento de preparaciéon de una composicién como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 6, que comprende la reaccién de un material precursor de aluminosilicato con un liquido alcalino acuoso.

8. Un procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que la reaccion se realiza en presencia de una fuente de silice,
o en la que el liquido alcalino acuoso comprende silicato.

9. Un procedimiento segun la reivindicacion 7 o la reivindicacion 8, en el que el material precursor de aluminosilicato
es metacaolin.

10. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en el que el material precursor de
aluminosilicato esta en forma de un polvo con un tamario de grano que esta por debajo de aproximadamente 30 um.

11. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en el que el material de geopolimero se
forma por curado a aproximadamente 40 °C.

12. Una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para uso como medicina.
13. Una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, para uso en el tratamiento del dolor.

14. El uso de una composicidon segin una una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento del dolor.

15. Un comprimido producido por un procedimiento de:

(i) formacioén de una pasta de una composicion médica de liberacion sostenida para formar una composicion
médica, en el que dicha composicion médica de liberacién sostenida se prepara a partir de:

(a) una composicién en polvo que comprende al menos una fase de aluminosilicato, siendo dicha
fase seleccionada opcionalmente del grupo: caolin, dickita, halloysita, nacrita, zeolita, lllite,
preferiblemente zeolita deshidroxilada, halloysita o caolin, y mas preferiblemente metacaolin;

(b) un liquido a base de agua alcalina; y

(c) un ingrediente farmacéutico activo médico (API);
(i) granulacion de dicha composicion médica, y
(iii) endurecimiento del granulado, y

(iv) formacién de un comprimido de la composicién médica endurecida.
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