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DESCRIPCION
Composiciones de disgregacion rapida que comprenden Nabilona y B ciclodextrina metilada de manera aleatoria

La presente invencién proporciona una nueva composicion que comprende Nabilona y R-ciclodextrina metilada de
manera aleatoria (RAMEB), en donde la razén en peso (peso seco con respecto a peso seco) entre Nabilona y
RAMEB es de 1:60 - 1:140.

La Nabilona es un cannabinoide totalmente sintético y cristalino con uso terapéutico como agente antiemético y
ansiolitico y como analgésico adjunto para el dolor neuropatico. La Nabilona se aprobd por primera vez en los
Estados Unidos en 1985 bajo el nombre comercial "Cesamet" en forma de cépsulas de gelatina rigida. El efecto
positivo del uso de Nabilona para el tratamiento de las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia (CINV) y el
aumento de la calidad de vida de los pacientes se demostré en varios estudios clinicos.

La solubilidad acuosa de la Nabilona es extremadamente baja, inferior a 0,5 pg/ml a 25°C. La aparicién de al menos
cuatro formas polimorfas distintas con diferentes caracteristicas de biodisponibilidad complica ain mas el desarrollo
de una forma de dosificacion estable.

Hasta el presente, debido a su escasa solubilidad en agua, la Nabilona esta disponible solo como cépsula de
gelatina, lo que es muy desventajoso, especialmente para pacientes que sufren nauseas y tienen dificultades para
tragar estas capsulas.

Las ciclodextrinas estan bien establecidas como excipientes farmacéuticos que forman complejos anfitrién-huésped
con moléculas hidrofobas, lo que aumenta la solubilidad en agua de la molécula huésped. Las ciclodextrinas son
oligosacéridos ciclicos que consisten en unidades de o-D-glucopiranosa unidas (a-1,4), con una cavidad central
lipdfila y una superficie externa hidréfila. Las ciclodextrinas tipicas estan constituidas por 6-8 unidades de
glucopiranésido y pueden representarse topolégicamente como toroides, exponiendo las aberturas mas grandes y
mas pequefias del toroide al disolvente secundario y a los grupos hidroxilo primarios, respectivamente. Debido a
esta disposicion, el interior de los toroides no es hidréfobo, sino considerablemente menos hidréfilo que el entorno
acuoso y, por lo tanto, capaz de albergar otras moléculas hidréfobas. Por el contrario, el exterior es suficientemente
hidréfilo para convertir la solubilidad en agua de las ciclodextrinas o sus complejos.

La formacion de los compuestos de inclusién modifica en gran medida las propiedades fisicas y quimicas de la
molécula huésped, principalmente en términos de solubilidad en agua.

En el documento WOO03/070774 se ha descrito el uso de diversas ciclodextrinas para aumentar la solubilidad de los
cannabinoides clasicos de origen natural aislados de Cannabis. Haazekamp A y Verpoorte R. describen las pruebas
de solubilidad del cannabinoide de origen natural clasico Tetrahidrocannabinoide en presencia de varias
ciclodextrinas (European J. of Pharm Sciences 29 (2006), 340-347).

Souter R., "Nabilone", Analytical Profiles of Drug Substances, vol. 10, 1981, 499-512 describe las caracteristicas
fisico-quimicas de la Nabilona.

Szejtli J., "Cyclodextrins in Pharmaceuticals”, 1988, Cyclodextrin Technology, 186-307 describe el uso de
ciclodextrina como sustancia auxiliar.

Mannila J. et al., Europ. J. Pharm. Sciences, 26 (2005), 71-77 describen formulaciones sublinguales de
cannabinoides.

No se describié ningiin aumento de la solubilidad de los cannabinoides sintéticos.

El objeto de la presente invencion es proporcionar Nabilona en una formulacion que pueda superar las desventajas
gue se enumeran anteriormente.
El objeto se resuelve mediante las realizaciones de la presente invencion.

Breve descripcion de lainvencion:

La presente invencion proporciona una formulacion preferiblemente para una forma de administracién de
disgregacion rapida como, por ejemplo, un comprimido, que contiene Nabilona en donde la Nabilona tiene una
mayor solubilidad en soluciones acuosas y una mayor estabilidad. La mejor solubilidad puede asi superar el alto
metabolismo de primer paso y las propiedades de baja disolucion.

La composicion de la invencion comprende especificamente Nabilona y R-ciclodextrina metilada de manera aleatoria
(RAMEB), en donde la razén en peso (peso seco con respecto a peso seco) entre Nabilona y RAMEB es de
aproximadamente 1:60 - 1:140, preferiblemente la razén en peso es de aproximadamente 1:90. - 1:110.
Especificamente, la composicién de la invencion comprende Nabilona y R-ciclodextrina metilada de manera aleatoria
(RAMEB) a una razén en peso (peso seco con respecto a peso seco) de 1:60 - 1:140, preferiblemente a una razén
en peso de 1:90 - 1:110, en donde la Nabilona y la RAMEB estan comprendidas como un complejo soluble acuoso.
Sorprendentemente, se ha demostrado que la solubilidad de la Nabilona aumentaba mucho cuando se utilizaba
RAMEB como agente formador de complejos, estando presente en la composicién en el intervalo mencionado
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anteriormente.

De acuerdo con una realizacién de la invencion, la Nabilona esta presente en la composicion en una cantidad de
0,01 a 100 mg, preferiblemente de 0,1 a 50 mg, mas preferido de 0,25 a 40 mg, mas preferido en una cantidad de
aprox. 30 mg con respecto a la forma de medicacion.

La composicion de la invencién puede comprender adicionalmente al menos un vehiculo, coadyuvante o aditivo
farmacéuticamente aceptables o mezclas de los mismos. Especificamente, el aditivo es un agente disgregante. Mas
especificamente, el agente disgregante se selecciona entre celulosa microcristalina, almidones, sal de sodio de
glicolato de almidén, croscarmelosa sddica, crospovidona, povidona, silicato de calcio.

De acuerdo con una realizacién adicional de la invencion, la composicién comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable seleccionado del grupo de estearato de magnesio, fumarato de magnesio, hidrogenocarbonato de sodio,
anhidrido de acido citrico, talco, sorbitol, manitol, carboximetilcelulosa, lactosa, hidroxipropilmetilcelulosa, colidona o
carbopol.

De acuerdo con una realizacion especifica, Nabilona y RAMEB estan incluidas como complejo liofilizado en la
composicion. Alternativamente, Nabilona y RAMEB también pueden estar incluidas como complejos de cuerpo de
inclusién, complejos de cuerpo sin inclusién o como producto coprecipitado. La Nabilona no complejada puede estar
incluida adicionalmente en la composicién de la invencién. Mas especificamente, la composicion comprende un
complejo de Nabilona y RAMEB junto con hidrogenocarbonato de sodio, anhidrido de &cido citrico y/o crospovidona,
en donde Nabilona y RAMEB estan presentes a una razdn en peso (peso seco con respecto a peso seco) de 1:60 -
1:140, preferiblemente a una razén en peso de 1:90 - 1:110.

La composicion de la invencion puede ser de cualquier forma Util para la administracion de Nabilona,
especificamente puede ser un comprimido, una capsula, una pulverizacion, una solucién o una goma de mascar.
Aun mas especificamente, la solucion comprende aproximadamente 30% en peso de RAMEB.

La ruta oral, preferiblemente sublingual o bucal, es la ruta de administracion preferida de la composicion de la
invencién.

Los comprimidos de disgregacion rapida (FDT) son formas de administracion preferidas ya que se disgregan y/o se
disuelven rapidamente para liberar el farmaco tan pronto como entran en contacto con la saliva, obviando asi la
necesidad de agua durante la administracion, un atributo que las hace altamente atractivas para los pacientes que
padecen dificultad para tragar comprimidos tales como los pacientes con nauseas persistentes. Ademas, la
absorcion puede dar como resultado una mejor biodisponibilidad y, como resultado de una dosificacion reducida, un
mejor rendimiento clinico a través de una reduccion de los efectos no deseados.

De acuerdo con una realizacion especifica de la invencién, se proporciona un FDT que comprende entre 10 y 15%
en peso, preferiblemente aproximadamente 11,5% en peso de complejo de Nabilona-RAMEB, entre 60 y 95% en
peso, preferiblemente aproximadamente 87,5% en peso de agente disgregante y entre 0,5 y 5% en peso,
preferiblemente aproximadamente 1% en peso de vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La composicién de la invencion se puede utilizar como un medicamento. Especificamente se puede utilizar para la
prevencién o el tratamiento de nauseas, espasmos musculares, esclerosis multiple, cdlicos uterinos e intestinales,
trastornos del movimiento, dolor, incluyendo migrafias, glaucoma, asma, inflamacién, insomnio, presién arterial alta
y/o una afeccidbn que responde a un agente estimulante del apetito, esclerosis lateral amiotrofica, agente
anticancerigeno, oxitdxico, ansiolitico, anticonvulsivo, antidepresivo y antipsicético.

La presente invencion proporciona ademas un método para producir un complejo de RAMEB y Nabilona, en donde
Nabilona y RAMEB estan presentes a una razén en peso (peso seco con respecto a peso seco) de 1:60 - 1:140,
preferiblemente a una razén en peso de 1:90 - 1:110 y en donde dicha RAMEB se combina con Nabilona en un
estado heterogéneo o en un estado sélido, incluyendo el uso de métodos seleccionados entre liofilizacion, secado
por pulverizacién, amasado, trituracion, método de suspension, coprecipitacion y neutralizacion, y opcionalmente
separacion del complejo obtenido.

Especificamente, el método para producir Nabilona soluble acuosa comprende la etapa de complejar la Nabilona
con RAMEB.

Adicionalmente, se proporciona un método para aumentar la biodisponibilidad de Nabilona a partir de una
preparacion administrada por via sublingual o bucal, que comprende la etapa de complejar la Nabilona con RAMEB
y conformar el complejo asi obtenido en una forma de dosificacién administrada sublingualmente o bucalmente.

La presente invencion también proporciona un método para aumentar la solubilidad de Nabilona en solucién acuosa
3
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formando complejos de Nabilona y RAMEB en donde la Nabilona se agita durante aproximadamente 96 h en
presencia de RAMEB a aproximadamente 25% o 30% y manteniendo una temperatura de reacciéon constante de
aproximadamente 25°C.

Figuras:

Fig. 1: Estructura quimica de Nabilona

Fig. 2: Curva patrén de Nabilona

Fig. 3: Curva patrén del complejo Nabilona-RAMEB

Fig. 4: La solubilidad de Nabilona en agua como una funcién de la concentracién de RAMEB a 25°C.

Fig. 5: La solubilidad de Nabilona en soluciones de RAMEB como una funcion del tiempo de reaccion.

Fig. 6: La solubilidad de Nabilona en soluciones de RAMEB (5-50%) a 25°C.

Fig. 7: La solubilidad de Nabilona en soluciones RAMEB después de un tiempo de reaccién de 96 h a
diferentes temperaturas de reaccion.

Fig. 8: Isotermas de solubilidad del complejo de Nabilona-RAMEB después de un tiempo de reaccién de 96 h
a diferentes temperaturas de reaccion.

Fig. 9: Los espectros NIR de Nabilona (linea inferior), RAMEB (linea superior) y el complejo de Nabilona-
RAMEB (linea media).

Fig. 10: Los espectros FTIR de Nabilona.

Fig. 11: Los espectros FTIR de RAMEB (linea superior) y el complejo de Nabilona-RAMEB (linea inferior) en
un intervalo de 1.800 y 900 cm™.

Fig. 12: Los espectros FTIR de RAMEB (linea inferior) y el complejo de Nabilona-RAMEB (linea superior) en
un intervalo de 3.000y 2.700 cm™,

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion abarca una composicion que comprende Nabilona y R-ciclodextrina metilada de manera
aleatoria (RAMEB) a una razon en peso (peso seco con respecto a peso seco) de 1:60 - 1:140, preferiblemente a
una razon en peso de 1:90 - 1:110, en donde Nabilona y RAMEB estan incluidas como un complejo soluble acuoso.
Como una realizacién alternativa, la composicion puede comprender adicionalmente Nabilona no complejada
adicional, especificamente en el intervalo de aproximadamente 0,001 - 0,01:60, mas especificamente de
aproximadamente 0,001 - 0,01:140.

Alternativamente, la invencion proporciona una composicion que comprende Nabilona y RAMEB, en donde la razon
en peso (peso seco con respecto a peso seco) entre Nabilona y RAMEB es de aproximadamente 1:60 a 1: 140,
preferiblemente la razén en peso es de aproximadamente 1:90 a 1: 110.

De acuerdo con la presente invencion, el término "complejo" denota un complejo de cuerpos de inclusién, un
complejo de cuerpos de no inclusién, un coprecipitado o un complejo liofilizado. Preferiblemente, es un complejo
liofilizado o un complejo de inclusion.

Sorprendentemente, se descubri6é que la presencia de RAMEB en el intervalo especifico de razones en peso puede
aumentar la solubilidad acuosa de Nabilona significativamente. Por lo tanto, se supone que el uso de RAMEB como
agente formador de complejos en el intervalo de concentracion especifico es esencial para el notable aumento de la
solubilidad acuosa de la Nabilona. También se demostr6 mediante la presente invencidon que otras ciclodextrinas
que son, de acuerdo con la técnica anterior, equivalentes como potenciadores de la solubilidad, no mostraron un
efecto significativo sobre la solubilidad de la Nabilona. La inclusion de Nabilona en RAMEB da como resultado una
afinidad mucho mayor que con R-CD no metilada o con el compuesto trimetilado. La selecciéon de RAMEB es
esencial para la presente invencion.

Por lo tanto, se pueden lograr altas concentraciones de Nabilona en soluciones acuosas. La razén en peso mas
preferida (peso seco con respecto a peso seco) esta entre 1:60 y 1:140, preferiblemente entre 1:90 y 1:110. Cuando
se utiliza RAMEB en una solucion acuosa, tal solucion preferiblemente contiene RAMEB a una concentracion de
aproximadamente 20 a 35%, preferiblemente de aproximadamente 25 a 30% en peso. La RAMEB a una
concentracion de 40% en peso 0 mas da como resultado una disminucion en la solubilidad de la Nabilona. También
se puede proporcionar una formulacién para un comprimido de disgregacién rapida que comprende Nabilona que
tiene complejos de Nabilona-RAMEB como principio activo, proporcionando asi una mayor solubilidad de la Nabilona
en soluciones acuosas y evitando la inestabilidad del farmaco asociado con formas polimorfas. Especificamente,
dichos complejos son complejos de inclusién y/o de no inclusion.

La composicion de la invenciébn puede contener adicionalmente vehiculos, coadyuvantes o aditivos
farmacéuticamente aceptables como se conoce en la técnica. El aditivo puede ser, por ejemplo, un agente
disgregante. Los agentes disgregrantes son conocidos en la técnica, por ejemplo, Ludiflash® es un acelerador bien
conocido para proporcionar formas de administracion de disgregacion rapida. Ludiflash® comprende manitol,
crospovidona, povidona y polivinilpirrolidona.
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Especificamente para preparar formas de administracién oral como comprimidos de disgregacion rapida (FDT) o
capsulas, se pueden utilizar agentes disgregantes, especificamente agentes como celulosa microcristalina,
almidones, sal de sodio de glicolato de almidon, croscarmelosa sédica, polivinilpirrolidona, povidona o silicato de
calcio o combinaciones de los mismos.

Otros vehiculos farmacéuticamente aceptables como estearato de magnesio, fumarato de magnesio,
hidrogenocarbonato de sodio, anhidrido de acido citrico, talco, sorbitol, manitol, carboximetilcelulosa, lactosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, colidona y carbopol pueden estar presentes en la composicion de la invencién.

Como es bien sabido en la técnica, también se pueden agregar otros ingredientes adicionales para mejorar el sabor
de las formas de administracion oral.

Mas especificamente, la composicion del complejo de Nabilona/RAMEB puede comprender agentes adicionales
como hidrogenocarbonato de sodio, anhidrido de acido citrico y crospovidona y combinaciones de los mismos.

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, se proporciona una FDT que comprende entre 10 y 15%
en peso de complejo de Nabilona-RAMEB, entre 60 y 95% en peso de agente disgregante y entre 0,5 y 5% en peso
de vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Mas especificamente, la formulacion de FDT comprende aproximadamente 11,5% de complejo de Nabilona/RAMEB,
aproximadamente 87,5% de agente disgregante y aproximadamente 1% de vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Por lo tanto, se puede utilizar cualquier agente disgregante y material de vehiculo y cualquier combinacién de los
mismos.

De acuerdo con una realizacion especifica, el agente disgregante es Ludiflash® y/o croscarmelosa y el vehiculo
farmacéuticamente aceptable es hidrogenocarbonato de sodio, anhidrido de &cido citrico y/o talco.

Una composicion especifica puede contener Nabilona y 3-ciclodextrina metilada de manera aleatoria (RAMEB) a una
razén en peso (peso seco con respecto a peso seco) de 1:60 - 1:140, preferiblemente a una razén en peso de 1:90 -
1:110 en donde Nabilona y RAMEB estan incluidas como un complejo soluble en agua, hidrogenocarbonato de
sodio, anhidrido de &cido citrico y crospovidona o cualquier combinacion de los mismos. Como una realizacion
adicional, la Nabilona no complejada puede estar incluida adicionalmente en dicha composicion.

Adicionalmente, también pueden estar incluidos en la composicién de la invencién polimeros mucoadherentes para
el suministro bucal tales como agarosa, quitosano, gelatina, acido hialurénico, diversos cauchos, derivados de
celulosa como CMC, CMC tiolada, HEC, HPC, HPMC; poliacrilatos, metacrilatos, polioxietileno, PVA, polimeros
tiolados o combinaciones de los mismos.

La composicion de la invencion puede ser de cualquier forma util para administrar Nabilona, especificamente puede
estar en forma de un comprimido, por ejemplo, un comprimido bioadherente para suministro bucal, una cédpsula, una
pulverizacién, una solucién o una goma de mascar. Alternativamente, también se proporciona la administracion
tépica de la composicion, como cremas, ungiientos, jaleas, soluciones o suspensiones en donde la composicion se
formula junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Alternativamente, también se pueden proporcionar
formas de administracion pulmonar o nasal.

Si el complejo esta en forma de una solucion, la solucidn preferiblemente comprende aproximadamente 30% en
peso de RAMEB. Cuando se utiliza RAMEB como agente formador de complejo, se ha demostrado que las
soluciones que comprenden entre 25 y 35%, especificamente = 25 y < 35%, preferiblemente aproximadamente 30%
de RAMEB conducen a una solubilidad acuosa altamente incrementada de Nabilona.

La composicion puede ser una composicion farmacéutica utilizada como medicamento, especificamente para uso
oral, mas especificamente para uso sublingual o bucal.

Cuando los comprimidos son la forma de administracion seleccionada, la presente invencion también proporciona un
método optimizado para la produccion de comprimidos de disgregacion rapida en donde la fuerza de compresion
optimiza la dureza y el tiempo de disgregacion de dichos comprimidos que contienen Nabilona que pueden aumentar
la disponibilidad éptima del agente activo. La fuerza de compresion es de aproximadamente 1,2 kN y parece
especificamente ventajosa para la produccién de comprimidos de disgregacion rapida que contienen el complejo de
la invencion de Nabilona-RAMEB.

La dosis terapéutica de Nabilona puede variar dependiendo de la edad y el peso corporal del individuo, asi como de
la afeccién concreta que se vaya a tratar y de la forma de administracion. La dosis puede ser determinada facilmente
por una persona experta.
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De acuerdo con una realizacién especifica, la cantidad de Nabilona presente en la composicion para uso oral puede
ser de 0,01 mg a 5 g, preferiblemente de 0,01 mg a 100 mg, preferiblemente de 0,1 a 50 mg, mas preferido de 0,25y
15 mg, mas preferido en una cantidad de aproximadamente 0,3 mg. La composicion puede administrarse varias
veces al dia segun corresponda.

Debido a la mayor biodisponibilidad de la composiciéon del complejo de Nabilona-RAMEB de la invencion y a la
superacion de la pérdida de agente activo debido al metabolismo de primer paso, también se pueden administrar
dosis mas pequefias de Nabilona.

La composicion de la invencion se puede utilizar para el tratamiento de cualquier enfermedad en donde sea
aplicable la administracion de un cannabinoide sintético. Por ejemplo, se puede utilizar para el tratamiento de
nauseas, espasmos musculares, esclerosis multiple, cdlicos uterinos e intestinales, trastornos del movimiento, dolor,
incluyendo migrafia, glaucoma, asma, inflamacion, insomnio, presién arterial alta y/o para el tratamiento de una
afeccion que responde a un agente estimulante del apetito, esclerosis lateral amiotréfica, anticancerigeno, oxitéxico,
ansiolitico, anticonvulsivo, antidepresivo y antipsicético.

La presente invencion también proporciona un método para producir un complejo de RAMEB y Nabilona, en donde
la Nabilona y la RAMEB estan presentes a una razén en peso (peso seco con respecto a peso seco) de 1:60 - 1:140,
preferiblemente a una razén en peso de 1:90 - 1:110 y en donde dicha RAMEB se combina con Nabilona en un
estado heterogéneo o en estado sélido utilizando métodos seleccionados entre liofilizacion, secado por
pulverizacién, amasado, molienda, método de suspension, coprecipitacibn y neutralizacién, y opcionalmente
separacion del complejo obtenido.

Mediante la liofilizacion de una solucion que contiene RAMEB y Nabilona, se puede proporcionar Nabilona en forma
de un polvo homogéneo que tiene excelentes propiedades de disolucion. En este polvo, la Nabilona se compleja con
RAMEB formando cuerpos de inclusién. La tasa de disolucion de la Nabilona aumenta debido a las excelentes
propiedades de solubilidad y disolucion de RAMEB.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un método para producir Nabilona soluble acuosa que comprende la
etapa de complejar la Nabilona con RAMEB.

También se proporciona un método para aumentar la biodisponibilidad de Nabilona en una preparacion administrada
por via sublingual o bucal que comprende las etapas de complejar la Nabilona con RAMEB y formular el complejo
obtenido como una forma de dosificacion administrable por via sublingual o bucal.

Como una realizacion alternativa, la presente invencidn proporciona adicionalmente un método para aumentar la
solubilidad de la Nabilona en solucién acuosa al complejar Nabilona y RAMEB en donde la Nabilona se agita durante
aproximadamente 96 h en presencia de aproximadamente 25% a aproximadamente 30% en peso de RAMEB y
manteniendo una temperatura de reaccion constante de aproximadamente 25°C.

Los ejemplos descritos en la presente memoria son ilustrativos de la presente invencion y no se pretende que sean
limitantes de la misma. Se han descrito diferentes realizaciones de la presente invencion de acuerdo con la presente
invencion. Se pueden realizar muchas modificaciones y variaciones de las técnicas descritas e ilustradas en la
presente memoria sin apartarse del espiritu y alcance de la invencién. Por consiguiente, se debe entender que los
ejemplos son meramente ilustrativos y no limitan el alcance de la invencion.

Ejemplos:
Materiales

La Nabilona se obtuvo de Loba Feinchemie (Fischamend, Austria). La Gamma-ciclodextrina (y-CD; Gamma W8
Pharma), hidroxipropil-3-ciclodextrina (HP-B-CD; Cavasol W7 HP Pharma) y la B-citodextrina metilada de manera
aleatoria (RAMEB; Cavasol® W7 M) se adquirieron de Wacker Chemie (Munich, Alemania). La alfa-ciclodextrina (a-
CD; Cavamax W6) y la beta-ciclodextrina (B-CD; Kleptose) se obtuvieron de International Specialty Products Inc
(Colonia, Alemania) y Roquette (Lestrem, Francia), respectivamente. La sal de sodio de éter sulfobutilico de 3-CD
(SBE-R-CD; Captisol) fue proporcionada por Cydex Pharmaceuticals (Lenexa, USA). Para la HPLC, se preparé agua
bidestilada utilizando un Buchi Fontavapor 285 (Essen, Alemania) mientras que el acetonitrilo se obtuvo de Sigma
(Viena, Austria). Para la preparacion de la formulacién FDT, se obtuvo Ludiflash® de BASF (Viena, Austria). La sal
de sodio de carboximetilcelulosa entrecruzada (Na-CMC, Croscarmelosa, Croscarmelosa sddica®) se obtuvo de
FMC (Bruselas, Bélgica). El hidrogenocarbonato sédico y el anhidrido del acido citrico se obtuvieron de Kwizda
(Viena, Austria).

Métodos
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Preparacién de Nabilona - complejos de inclusion de ciclodextrina

Para la preparacion de las isotermas de solubilidad, se afiadid un exceso de Nabilona a una serie de dilucion de
ciclodextrinas en agua destilada. El exceso de Nabilona fue aproximadamente de 130% la cantidad maxima de
Nabilona que podria resolverse teéricamente en la solucion de ciclodextrina. Para la preparacion de curvas patron,
se afiadié una cantidad exactamente ponderada de Nabilona a una solucién acuosa de RAMEB. A continuacion, las
suspensiones se agitaron a 600 rpm a una temperatura constante (4°C - 40°C) en una sala fria 0 en una camara de
simulacién ambiental durante los periodos de tiempo indicados. Posteriormente, las muestras se centrifugaron a
10.000 rpm y se filtraron para eliminar las particulas no disueltas antes de la liofilizacién o analisis por HPLC.

Liofilizaciéon de Nabilona - complejos de inclusién de ciclodextrina

Las soluciones filtradas de los complejos de Nabilona - ciclodextrina se congelaron en forma de una pelicula delgada
sobre el lado interno del recipiente de vidrio de fondo redondo en un bafio de metanol - hielo seco. La liofilizacién se
realiz6 durante 20 h utilizando un aparato Heto Power Dry LL3000 (Thermo Fisher Scientific).

Estimacion del contenido de Nabilona en los productos liofilizados

Los productos liofilizados se agitaron con acetonitrilo durante 30 minutos para promover la disociacion del complejo
y la extraccion de la Nabilona. Las muestras se centrifugaron y el residuo se lavdé dos veces nuevamente con
acetonitrilo. Los sobrenadantes de acetonitrilo combinados se evaporaron a vacio y el residuo se disolvié en una
cantidad definida de acetonitrilo. Después de la centrifugacion (10.000 rpm, 5 min), se midié el contenido de
Nabilona utilizando HPLC y se relacioné con 1 ml de la solucién de reaccion inicial.

Analisis del Complejo de Nabilona - RAMEB

HPLC

El andlisis por HPLC del complejo de Nabilona-RAMEB se realiz6 de acuerdo con procedimientos convencionales.
Espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR)

Los espectros de infrarrojo cercano en la region de 12.500-4.000 cm™ se obtuvieron utilizando un espectrometro
Bruker MPA FT-NIR (Bruker Optics Inc). Las mediciones se realizaron insertando el Moédulo de Fibra Optica en
muestras en polvo de Nabilona, RAMEB, o el complejo de Nabilona-RAMERB liofilizado.

Espectroscopia infrarroja de transformada de Fourier (FTIR)

Los espectros de FTIR se midieron con un aparato Bruker Tensor 27 FTIR (Bruker Optics, Billerica, MA) equipado
con un detector de mercurio-cadmio-telururo (MCT) refrigerado por nitrogeno liquido. Se prepararon soluciones
acuosas al 2% de RAMEB y complejo de Nabilona-RAMEB, asi como una solucion al 0,1% de Nabilona en
acetonitrilo y se cargaron 20 pl de cada muestra en la celda de BioATR Il. Se obtuvieron barridos espectrales en el
intervalo de 900-4.000 cm'ly corrigieron por sustraccion de los espectros de disolvente como fondo. Los datos
fueron recogidos y analizados utilizando el soporte l6gico OPUS proporcionado con el aparato.

Modelado molecular

Inicialmente, el centro de masa de la Nabilona se inserté en el centro de masa de la molécula de R-CD, seguido de
la optimizacion de MM+ del complejo de inclusién utilizando el paquete de soporte légico HyperChem. Esta
estructura preliminar se utilizd6 como punto de partida para la optimizacion geométrica del complejo de Nabilona-CD
mediante un método DFT (Teoria Funcional de la Densidad) méas avanzado (B3LYP/6-31G (d,p)) implementado en el
paquete de programas GAUSSIANO3. Ambas moléculas aisladas del complejo (Nabilona y B-CD también se
optimizaron mediante este método y las diferencias de las energias se calcularon para obtener energias de
interaccion de acuerdo con la siguiente ecuacion:

Eint = Ecomplejo - Ecp - Enabilona

Preparacién de una formulacién FDT que contiene el complejo de Nabilona-RAMEB
Liofilizacion del complejo de Nabilona-RAMEB

Una solucion al 30% de RAMEB se agitd con un exceso de Nabilona a 25°C como se describié previamente.
Después de la filtracion de la suspension a través de una membrana de 0,22 um, el producto filtrado se congel6
utilizando hielo seco y metanol. La liofilizacién se realiz6 como se describié anteriormente y el contenido de Nabilona
que formaba el complejo se determind por medio de HPLC.
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Formulacion

Se prepararon comprimidos con pesos definidos comprimiendo directamente formulaciones que contenian 30 mg de
RAMERB liofilizada o complejo de Nabilona-RAMEB, talco al 1% (p/p, basandose en la masa del comprimido) y
diferentes cantidades de Ludiflash® (Tabla 1). Los componentes se mezclaron "lege artis" y los comprimidos se
prensaron con un aparato Korsch EKO (Instrumentation by Hottinger Baldwin Messtechnik-DCM plus, Software:
BEAM). Se eligié 500 mg como el limite superior del peso del comprimido para seguir las directrices de la FDA para
"Comprimidos que se disgregan por via oral", que recomiendan que el peso de dichos comprimidos no exceda de
500 mg. Ademas, se prepararon algunos comprimidos de 260 mg reemplazando el 10% de Ludiflash® por
Croscarmelosa sédica® o una mezcla de hidrogenocarbonato de sodio y anhidrido de acido citrico. Ademas, la
fuerza de compresién se vari6 para producir comprimidos con diferentes caracteristicas de dureza.

Tabla 1:
Composicién
Peso del RAMEB liofilizada o
comprimido Complejo de Nabilona- Ludiflash® (mg) | Talco (mg) Otros excipientes (mg)
(mQ) RAMEB (mg)
200 30 168 2 -
260 30 2275 25 -
400 30 366 4 -
Composicién
Peso del RAMEB liofilizada o
comprimido Complejo de Nabilona- Ludiflash® (mg) | Talco (mg) Otros excipientes (mg)
(mQ) RAMEB (mg)
500 30 465 5 -
260 30 204,4 2,6 Croscarmelosa sodica® 23
260 30 204.4 26 Hidrogeno carbonato de Na'y

anhidrido de &cido citrico (1:1) 23

Caracteristicas FDT

Dureza

La dureza de los comprimidos se controlé utilizando un aparato Pharma Test PTB 311 (Hainburg, Alemania).
Disgregacion

La FDA describe los "Comprimidos que se Disgregan Oralmente” como preparaciones orales solidas que se
disgregan rapidamente en la cavidad oral, con un tiempo de disgregacion in vitro de aproximadamente 30 segundos
0 menos, basandose en el método de prueba de disgregacion de la USP convencional. Sin embargo, este método
no siempre parece apropiado para probar FDT y no puede reflejar adecuadamente las condiciones in vivo. Por lo
tanto, el método de disgregacion de la USP se ha modificado de la siguiente manera. La disgregacion se control6
sumergiendo los comprimidos en 2 ml de agua destilada a 25°C o 37°C. Con el fin de simular las condiciones de la
cavidad oral, las muestras se agitaron horizontalmente a 40 rpm utilizando un aparato de sacudimineto Inova 4000
(Nueva Jersey, USA). Se registro el tiempo necesario para la disgregacion completa de los comprimidos.

Disolucion

Para controlar la disoluciéon de Nabilona de la formulacion FDT, se pes6 una cantidad de complejo de Nabilona-
RAMEB correspondiente al contenido en una carga de comprimido. Tanto el complejo pesado como el FDT se
solubilizaron en 1 ml de agua y se cuantificé el contenido de Nabilona en el sobrenadante utilizando HPLC.
Resultados

Analisis por HPLC de Nabilona en acetonitrilo

Se analiz6 una serie de dilucion de Nabilona pesada con precision en acetonitrilo utilizando HPLC. La Figura 2
muestra la curva patrén resultante.
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Comparacion de diferentes complejos de Nabilona-ciclodextrina

Muchas ciclodextrinas y derivados de ciclodextrina no son solubles en acetonitrilo, que por el contrario es el
disolvente 6ptimo para Nabilona, evitando el andlisis de los complejos de Nabilona-ciclodextrina con HPLC. Con el
fin de comparar directamente diferentes ciclodextrinas con respecto a su capacidad para complejar la Nabilona, se
ha decidido liofilizar los complejos de ciclodextrina-Nabilona y, después, extraer el farmaco del complejo utilizando
acetonitrilo.

La Tabla 2 muestra la cantidad de Nabilona (ug/ml) que se solubiliz6 en 1 ml de 6 ciclodextrinas diferentes. Las
concentraciones de las soluciones de ciclodextrina se adaptaron a su solubilidad en agua. Siempre que fue posible,
se seleccionaron concentraciones de 15%, 20% y 30%. En general, la mayoria de las soluciones de ciclodextrina
estudiadas, excepto la de y-CD y SBE-3-CD, aumentaron la solubilidad de la Nabilona en comparacion con el agua
(<0,5 pg/ml). Mientras que la 3-CD aumentd la solubilidad de Nabilona aproximadamente 4 veces (2,3 = 0,3 pg/ml al
1,5%), el uso de a-CD dio como resultado un aumento de 30 veces (17,1 + 1,3 pg/ml al 12%). Por el contrario, 1 ml
de HP-B-CD al 30% solubilizé 44,5 + 0,8 ug de Nabilona (aumento de 90 veces). Es de destacar que se logré un
notable aumento de la solubilidad acuosa de Nabilona utilizando RAMEB como agente formador de complejos. Las
soluciones acuosas de RAMEB aumentaron de manera dependiente de la dosis la solubilidad de Nabilona hasta
9.000 veces segun se determind utilizando este protocolo, dando como resultado 4.460 + 180 pug/ml de Nabilona con
RAMEB al 30%.

Basandose en estos experimentos, se seleccion6 RAMEB como agente potenciador de la solubilidad para
posteriores estudios.

Tabla 2. La cantidad de Nabilona solubilizada en 1 ml de diversas soluciones de ciclodextrina segun se determina
por extraccion del farmaco de complejos liofilizados.

Nabilona (pg/ml)

H,0 0,5
15% 2620%70

RAMEB 20% 3330+390
30% 4460+180

15% 16,2+5,4

HP-R-CD 20% 32,2+0,1
30% 44,5+0,8

8% 15,3+0,4

a-CD 10% 13,8+7,7
12% 17,1+1,3

1% 2,0+0,4

R-CD 1,25% 2,8+0,6
1,50% 2,3%0,3

SBE-R-CD 30% <1
y-CD 20% <1

Curva patrén del complejo de Nabilona-RAMEB

Ademas de la notable capacidad de formacion de complejos de RAMEB con Nabilona, RAMEB también es
beneficiosa en cuanto a su solubilidad en acetonitrilo, lo que permite el andlisis por HPLC directo del complejo.

La Figura 3 muestra una serie de diluciones del complejo de Nabilona-RAMEB, analizadas utilizando HPLC. Se
descubrié que las medidas superiores a 1 mg/ml de Nabilona exceden el intervalo de linealidad, lo que indica la
necesidad de diluir muestras del complejo de Nabilona-RAMEB por debajo de 1 mg/ml.

Es de destacar que la similitud de los datos en la Figura 2 y la Figura 3 indica que los resultados de la HPLC del
complejo de Nahilona-RAMEB de hecho resultan de la inclusiéon de Nabilona en la cavidad de RAMEB.

Isotermas de solubilidad del complejo de Nabilona-RAMEB
9
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A diferencia de las otras ciclodextrinas estudiadas, RAMEB aument6 notablemente la solubilidad acuosa de
Nabilona y permitié el analisis HPLC directo del complejo sin el rodeo de la liofilizacién y la extraccion con disolvente.

La Figura 4 muestra el aumento en la solubilidad de Nabilona con concentraciones crecientes de RAMEB después
de varios periodos de tiempo para la complejacién a 25°C. A partir de la isoterma de solubilidad después de 96 h, se
calculdé una constante de solubilidad de K = 270.000. Basandose en la solubilidad de Nabilona en agua (0,5 pg/ml),
la inclusién de Nabilona en RAMEB (30%, 92 h) dio como resultado un aumento de los valores de solubilidad >
10.000 veces (7,14 mg/ml).

La figura 5 presenta los datos como una funcién del tiempo de reaccién. Después de 4 dias de agitacion, el
procedimiento de inclusién parece terminado, ya que después no se observé un aumento de la solubilidad de la
Nabilona.

La Figura 6 indica que no se produjo un aumento adicional de la solubilidad de Nabilona utilizando concentraciones
de RAMEB superiores a 30%. En contraste, el uso de RAMEB al 40% o 50% causo6 una ligera disminucion en la
solubilidad de Nabilona.

La Figura 7 muestra la influencia de la temperatura de reaccién sobre la formacion del complejo entre RAMEB y
Nabilona. Los resultados indican claramente que una temperatura de reaccion de 25°C indujo el mayor aumento de
la solubilidad de la Nabilona en las soluciones de RAMEB a todas las concentraciones probadas. Es de destacar que
la formacion del complejo de Nabilona-RAMEB disminuyé significativamente a temperaturas de reaccién por encima
de 25°C, es decir, 32°C 0 40°C.

La Figura 8 muestra las isotermas de solubilidad del complejo de Nabilona-RAMEB a 5 temperaturas de reaccion
diferentes. Las isotermas de solubilidad se caracterizan por una ligera forma sigmoidea y un alto coeficiente de
determinacion (R?=0,940 - 0,997).

Caracteristicas de FDT
Efecto de la cantidad de Ludiflash® sobre las caracteristicas de FDT

Los experimentos anteriores han demostrado que, para proporcionar una dosis Unica de 0,3 mg de Nabilona, se
deben utilizar aproximadamente 30 mg del complejo de Nabilona-RAMEB para la preparacion de 1 forma de
dosificacion de FDT. Se encontré que la adicion de RAMEB a cualquier formulacion de FDT da como resultado
tiempos de disgregacion significativamente mayores. Para la preparacion de FDT, se utiliz6 Ludiflash® como un
excipiente ya preparado que contiene manitol, aglutinante soluble y agente superdisgregante. Con el fin de optimizar
la razén entre Ludiflash® y RAMEB utilizada para una formulacién de FDT, se investigé el efecto de cantidades
crecientes de Ludiflash® sobre la dureza y el tiempo de disgregacién de los FDT que contienen 30 mg de RAMEB
liofilizada. Para este proposito, los comprimidos se comprimieron con una fuerza de compresiéon de 1,2 kN. Como
resultado, cantidades crecientes de Ludiflash® disminuyeron significativamente la dureza del comprimido y el tiempo
de disgregacion de los comprimidos. Aunque los comprimidos de 500 mg se disgregaron mas rapido que los de 260
mg, los Ultimos se seleccionaron para desarrollos posteriores ya que los comprimidos con = 400 mg parecian poco
précticos.

En este punto, parece necesario recordar que es poco probable que el tiempo de disgregacion, controlado utilizando
el método in vitro descrito, refleje el tiempo real de disgregacion in vivo. En experimentos preliminares in vivo, se ha
observado que el tiempo de disgregacién de los FDT de 260 mg que contienen 30 mg de RAMEB disminuye
significativamente en comparacion con el método in vitro.

Seleccidn de la fuerza de compresion adecuada para comprimidos de 260 mg

Se prepararon comprimidos de 260 mg que contenian 30 mg de RAMEB liofilizada, 2,6 mg de talco y 227,5 mg de
Ludiflash® utilizando diferentes fuerzas de compresién. Aunque los comprimidos que se habian comprimido con 0,5
kN mostraron tiempos de disgregacion de 60 s, se supone que su dureza (<15 N) podria no ser adecuada para los
procedimientos de envasado y la administracion. En conjunto, una fuerza de compresion de 1,2 kN parece factible
para la produccion de FDT que contienen el complejo de Nabilona-RAMEB.

Impacto de los super-disgregantes sobre las caracteristicas de FDT

Con el fin de mejorar ain mas el tiempo de disgregacion de los comprimidos de 260 mg, se investigé la influencia de
super-disgregantes adicionales y agentes efervescentes. Se remplazé Ludiflash® al 10% por Croscarmelosa
sédica® o una mezcla de hidrogenocarbonato de Na y anhidrido de acido citrico. Los comprimidos se comprimieron
utilizando una fuerza de compresién de 1,2 kN.
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Disolucién de Nabilona a partir de FDT

Como se indica en la Tabla 4, no se observé ninguna diferencia entre la disolucién de Nabilona del complejo y el
FDT, lo que sugiere que los excipientes de FDT utilizados no interfieren en la disolucion de la Nabilona.

Tabla 4. Disolucion de Nabilona a partir del complejo de Nabilona-RAMEB y de una formulacion de FDT que
contiene Ludiflash® y el complejo.

Disolucion de Nabilone a partir de Prueba 1 (mg/ml) Prueba 2 (mg/ml)
el complejo 0,166 0,220

la formulacion de FDT 0,176 0,216

Conclusion

En conclusion, el enfoque de mejorar la solubilidad en agua de la Nabilona formando complejos de inclusion con
ciclodextrinas parece prometedor. En este caso, el uso de RAMEB es preferible al uso de otras ciclodextrinas tales
como a-CD, R-CD, y-CD, HP-R-CD o SBE-B-CD. Las condiciones de complejacién optimizadas incluyen (1) el uso
de RAMEB al 25% o 30%, (2) agitacion con Nabilona durante 96 h, y (3) mantenimiento de una temperatura de
reaccion constante de 25°C. De ese modo, la solubilidad de la Nabilona en solucién acuosa se puede aumentar
>10.000 veces, en comparacion con la solubilidad extremadamente baja de Nabilona en agua (0,5 pg/ml). Ademas,
el complejo de Nabilona-RAMEB se puede procesar facilmente a FDT. Para proporcionar una dosis Unica de 0,3 mg
de Nabilona, se puede esperar utilizar aproximadamente 30 mg del complejo de Nabilona-RAMEB para la
preparacion de 1 forma de dosificacion de FDT. Dado que la adicion de RAMEB al FDT interfiere en la velocidad de
disgregacion, la composicién de la formulacion se optimiz6, asi como la fuerza de compresion para la formacion de
los comprimidos. Una formulacion factible incluye (1) 30 mg del complejo de Nabilona-RAMEB, (2) talco al 1%, (3) 23
mg de una mezcla de hidrogenocarbonato de Na y anhidrido de &cido citrico y (4) Ludiflash® hasta 100%,
comprimido con 1,2 kN a FDT de 260 mg. Se demostrdé que estas condiciones de fabricaciébn proporcionan una
disgregacion rapida del FDT y la disolucion completa del complejo en fluidos corporales acuosos. Se espera que el
uso del complejo de Nabilona-RAMEB en formas de dosificacion FDT afecte favorablemente a la estabilidad y la
biodisponibilidad de la Nabilona.
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REIVINDICACIONES

1. Una composiciéon que comprende Nabilona y R-ciclodextrina metilada de manera aleatoria (RAMEB) a una razén
en peso (peso seco con respecto a peso seco) de 1:60 - 1:140, preferiblemente a una razén en peso de 1:90 - 1:110
y en donde la Nabilona y la RAMEB se incluyen como un complejo soluble acuoso.

2. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la Nabilona esta presente en una cantidad de 0,01
a 100 mg, preferiblemente de 0,1 a 50 mg, mas preferiblemente de 0,25 a 10 mg, mas preferido en una cantidad de
30 mg.

3. Una composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde dicha composicion comprende
adicionalmente Nabilona no complejada.

4. Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende adicionalmente un
aditivo, en donde el aditivo es un agente disgregante, seleccionado especificamente entre celulosa microcristalina,
almidones, sal de sodio de glicolato de almidén, croscarmelosa sddica, crospovidona, povidona, silicato de calcio.

5. Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable seleccionado del grupo de estearato de magnesio, fumarato de magnesio,
hidrogenocarbonato de sodio, anhidrido de &cido citrico, talco, sorbitol, manitol, carboximetilcelulosa, lactosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, colidona, carbopol.

6. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la solucién comprende
RAMEB a una concentracion de 25% a 30% en peso.

7. Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la Nabilona y la RAMEB
estan comprendidas en forma de un complejo liofilizado.

8. Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende un complejo de
Nabilona y RAMEB, hidrogenocarbonato de sodio, anhidrido de &cido citrico y crospovidona, en donde la Nabilona y
la RAMEB estan presentes a una razén en peso (peso seco con respecto a peso seco) de 1:60 - 1:140,
preferiblemente a una razén en peso de 1:90 - 1:110.

9. Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su uso como medicamento.

10. Una composiciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para uso oral, preferiblemente
sublingual o bucal.

11. Una composiciéon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso su en el tratamiento de
nauseas, espasmos musculares, esclerosis multiple, célicos uterinos e intestinales, trastornos del movimiento, dolor,
incluyendo migrafia, glaucoma, asma, inflamacién, insomnio, tension arterial alta y/o una afeccion que responde a un
agente estimulante del apetito, esclerosis lateral amiotréfica, agente anticancerigeno, oxitoxico, ansiolitico,
anticonvulsivo, antidepresivo y antipsicético.

12. Un método para producir un complejo de RAMEB y Nabilona, en donde la Nabilona y la RAMEB estan presentes
a una razon en peso (peso seco con respecto a peso seco) de 1:60 - 1:140, preferiblemente a una razén en peso de
1:90 - 1:110 y en donde dicha RAMEB se combina con Nabilona en un estado heterogéneo o en estado solido,
incluyendo el uso de métodos seleccionados entre liofilizacidon, secado por pulverizacidon, amasado, molienda,
método de suspensién, coprecipitacion y neutralizacion, y opcionalmente separacion del complejo obtenido.

13. Un método para producir Nabilona soluble acuosa de acuerdo con la reivindicaciéon 12, que comprende la etapa
de complejar la Nabilona con RAMEB.

14. Un método para aumentar la biodisponibilidad de Nabilona en una preparacién administrada por via sublingual o
bucal que comprende la etapa de complejar la Nabilona con RAMEB de acuerdo con la reivindicacién 12 o 13, y
formular el complejo obtenido como una forma de dosificacion administrable por via sublingual o bucal.

15. Un método para aumentar la solubilidad de la Nabilona en solucién acuosa complejando la Nabilona y la RAMEB
de acuerdo con la reivindicaciéon 12 o 13, en donde la Nabilona se agita durante aproximadamente 96 h en presencia
de RAMEB al 25% o 30% en peso y manteniendo una temperatura de reacciéon constante de aproximadamente
25°C.

16. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que comprende entre 10 y 15%
en peso, preferiblemente aproximadamente 11,5% en peso de complejo de Nabilona-RAMEB, entre 60 y 95% en

12
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peso, preferiblemente aproximadamente 87,5% en peso de agente disgregante y entre 0,5 y 5% en peso,
preferiblemente aproximadamente 1% en peso de vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13
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Fig. 3
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Fig. 5
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Fig. 7
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Fig. 9
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Fig. 11
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Fig. 12
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