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DESCRIPCION
Uso de palmitoiletanolamida en combinacién con opioides
Campo técnico de la invencion

Esta invencién se refiere a una composicion farmacéutica que contiene N-palmitoiletanolamida para su uso en el
retardo de la aparicion de tolerancia a opioides en un paciente humano o animal que se somete a un tratamiento de
afecciones dolorosas tal como se define adicionalmente en las reivindicaciones.

Estado de la técnica

Los opioides son sustancias activas sobre el receptor de opioides y que tienen una accion analgésica. Incluyen tanto
alcaloides naturales tales como morfina y sus analogos (también denominados opiaceos, ya que se derivan del opio)
como compuestos sintéticos o semisintéticos con una estructura de alcaloide (heroina) o distinta de alcaloide
(metadona).

La morfina, el principal alcaloide natural extraido de Papaver somniferum, es el tratamiento terapéutico de eleccion
para el control del dolor moderado e intenso. A pesar de la potencia y eficacia de la morfina, la aplicacién de la
sustancia en la terapia continua de dolor persistente esta limitada por el desarrollo de tolerancia al efecto analgésico.
El desarrollo de tolerancia requiere aumentos de dosis continuos para lograr el mismo efecto analgésico. Este
complejo ciclo fisiopatologico contribuye a disminuir la calidad de vida de los pacientes debido a una sedacion
excesiva, actividad fisica reducida, estrefiimiento, depresion respiratoria, etc.

Existe una extensa bibliografia que describe el establecimiento de este fendmeno en animales de experimentacion.
Se han adelantado varias hipétesis para explicar la tolerancia a opioides. Los mecanismos considerados incluyen: la
reduccion de acoplamiento entre el receptor de opioides y la proteina G con pérdida de la capacidad para
intercambiar GDP por GTP, desensibilizacion y regulacion por disminucion del receptor con internalizacion del
receptor activado, internalizacién del receptor y dimerizacién del receptor .

En particular, existen evidencias recientes de la implicacion de células gliales espinales durante el desarrollo de
tolerancia. Se ha demostrado que existe una activacion de células de la microglia y astrocitos en el desarrollo de
tolerancia analgésica a morfina y otros opioides. También se ha sugerido que una inhibicién de estos tipos de
células puede retardar la eficacia analgésica de los opioides.

La palmitoiletanolamida (PEA) es una amida enddégena formada a partir de acido palmitico y etanolamina. Es un
mediador lipidico conocido por ejercer efectos antinociceptivos contra diferentes tipos de dolor y se caracteriza por
un perfil antineuropatico interesante, especialmente cuando se usa en una forma micronizada o ultramicronizada.

Stefen D. Skaper et al., Inflammopharmacology, vol. 22, n.° 2, 1 de noviembre de 2013, paginas 79-94 dan a conocer
estudios clinicos para el tratamiento de dolor crénico con combinaciones de palmitoiletanolamida micronizada o
ultramicronizada con un agente analgésico tal como oxicodona.

Gatti A. et al., Pain Medicine, Blackwell Science, Maiden. EE.UU., vol. 13, n.° 9, 1 de septiembre de 2012, paginas
1121-1130 dan a conocer la combinacién de PEA con oxicodona, hidromorfona, fentanilo y buprenorfina para
disminuir la puntuacion de dolor media para el dolor resultante de diversas etiologias.

Haller V.L. et al., European Journal of Pharmacology, Elsevier Science, NL, vol. 546, n.° 1-3, 28 de septiembre de
2006, paginas 60-68 dan a conocer el tratamiento de dolor en ratones con una combinacién de PEA con un opioide
tal como naloxona.

Dominguez C. Morera et al., Pain Management, MAR 2012, vol. 2, n.° 2, marzo de 2012, paginas 119-124 dan a
conocer la combinacién de PEA con diversos analgésicos para el tratamiento del dolor neuropatico.

Sumario de la invencion

Los inventores de esta patente han descubierto sorprendentemente que la PEA tiene la capacidad de reducir
significativamente la activaciéon de células gliales en la médula espinal y el cerebro en patologias caracterizadas por
dolor crénico.

Luego los inventores descubrieron sorprendentemente que la PEA ultramicronizada puede intervenir en los procesos
de desarrollo de tolerancia debido al uso prolongado de opioides, en particular de morfina. La asociacion de PEA
con el opioide permite prolongar la eficacia del tratamiento proporcionando una duracion del efecto analgésico que
es el doble en comparacion con la del tratamiento con el opioide administrado solo.

Por tanto, un objeto de esta invencién es palmitoiletanolamida (PEA), alternativamente en forma no micronizada
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(PEA no micronizada), en forma micronizada (PEA-m) o en forma ultramicronizada (PEA-um), para su uso en
combinacién con un opioide en el retardo de la aparicién de tolerancia a opioides en un paciente animal o humano
sometido a un tratamiento de afecciones dolorosas, en la que dicha palmitoiletanolamida se administra por
separado, secuencialmente o en combinacion con dicho opioide, en la que el opioide se selecciona de morfina,
heroina, etorfina, hidromorfona, oximorfona, levorfanol, codeina, hidrocodona, oxicodona, buprenorfina, butorfanol,
nalbufina, fentanilo y metadona.

En particular, el objeto de esta invencion es palmitoiletanolamida (PEA), alternativamente en forma no micronizada
(PEA no micronizada), en forma micronizada (PEA-m) o en forma ultramicronizada (PEA-um), o una composicion
farmacéutica que la incluye, para su uso en un paciente en combinacién con un opioide, en la que dicha
palmitoiletanolamida retarda el desarrollo de tolerancia al opioide en el paciente.

La invencion se define mediante las reivindicaciones adjuntas.

Resultaran evidentes caracteristicas y ventajas adicionales del procedimiento segun la invenciéon a partir de la
siguiente descripcion de ejemplos de realizaciones preferidas, proporcionados de manera orientativa.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 muestra un grafico que se refiere a una prueba de “presion de la pata” en ratas usando morfina sola o
morfina en combinacion con PEA.

Descripcion detallada de la invencidon

La invencidon se refiere a palmitoiletanolamida (PEA), alternativamente en forma no micronizada (PEA no
micronizada), en forma micronizada (PEA-m), en forma ultramicronizada (PEA-um) o en mezclas de las mismas,
para su uso en seres humanos o animales en combinacién con un opioide tal como se define en las reivindicaciones
en el retardo de la aparicién de tolerancia a opioides en un paciente humano o animal que se somete a un
tratamiento de afecciones dolorosas, en la que dicha palmitoiletanolamida se administra por separado,
secuencialmente o en combinacion con dicho opioide.

En particular, la invencion se refiere a palmitoiletanolamida (PEA), alternativamente en forma no micronizada (PEA
no micronizada), en forma micronizada (PEA-m), en forma ultramicronizada (PEA-um), mezclas de las mismas, o
una composicion farmacéutica que la incluye, para su uso en un paciente en combinacién con un opioide tal como
se define en las reivindicaciones, en la que dicha palmitoiletanolamida retarda el desarrollo de tolerancia al opioide
en el paciente.

Puede sintetizarse palmitoiletanolamida tal como se describe en el ejemplo n.° 25 de la patente US 5.990.170.

Puede obtenerse PEA no micronizada moliendo finamente el producto obtenido de la sintesis; puede obtenerse un
producto con un tamafio de particula de entre 50,0 y 100,0 pum.

Puede obtenerse PEA-m tal como se describe en la patente US 6.548.550 B1 y tiene un tamarfio de particula de
entre 2,0 y 10,0 um.

Puede obtenerse PEA-um tal como se describe en la solicitud PCT n.° WO 2011/027373 A1 y tiene un tamafio de
particula de entre 0,8 y 6,0 um.

Mas informacién sobre estas formas de PEA esta presente en las publicaciones de patente a las que se hizo
referencia anteriormente, cuyo contenido relacionado con la caracterizacion del producto se incorporan en el
presente documento como referencia.

El opioide se selecciona de alcaloides naturales, también denominados opiaceos o compuestos de sintesis o
semisintesis y se selecciona de: morfina, heroina, etorfina, hidromorfona, oximorfona, levorfanol, codeina,
hidrocodona, oxicodona, nalorfina, buprenorfina, butorfanol, nalbufina, fentanilo y metadona.

Mas preferiblemente, el opioide es morfina.

Los opioides pueden administrarse a seres humanos por medio de las diversas vias de administracion tradicionales
segun las instrucciones contenidas en el documento de Goodman y Gilman “The Pharmacological Basis of
Therapeutics” 122 edicién, capitulo 18, tabla 18-2, pagina 498.

La palmitoiletanolamida puede administrarse en seres humanos empezando el dia antes del inicio del tratamiento
con el opioide, o si es necesario, llevando a cabo un pretratamiento de 10 dias antes del inicio del tratamiento con el
opioide.
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El intervalo de dosis diaria de palmitoiletanolamida esta entre 3 y 50 mg/kg de peso del paciente (preferiblemente
20-30 mg/kg) preferiblemente dividida en dos tratamientos diarios separados entre si por 8-10 horas. El tratamiento
diario con palmitoiletanolamida tiene que mantenerse durante todo el periodo de tratamiento con el opioide. Debe
considerarse que puede ser necesario realizar cambios continuos en la dosificacion dependiendo de la edad y el
peso del paciente e incluso de la gravedad de la afeccion médica que esté tratandose. La dosis y la via de
administracion exactas seran, en ultima instancia, a criterio del médico o veterinario encargado.

El tratamiento con palmitoiletanolamida se administra por via oral, sublingual o rectal en las formas farmacéuticas de
comprimidos, capsulas de gelatina dura, cdpsulas de gelatina blanda en un vehiculo oleoso, granulado para uso
sublingual, emulsién para uso oral, comprimidos efervescentes, supositorios 0 microenemas.

Por tanto, la composicién de la invencién puede contener excipientes y aditivos farmacéuticamente aceptables,
seleccionados en funcion de la forma farmacéutica elegida.

Para la administracién oral, las composiciones farmacéuticas pueden contener excipientes farmacéuticamente
aceptables tales como agentes aglutinantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o
hidroxipropilmetilcelulosa); agentes de carga (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o hidrogenofosfato de
calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo, almidén de patata
o glicolato sodico de almiddn); o agentes de inhibicion (por ejemplo, laurilsulfato de sodio). Los comprimidos pueden
recubrirse mediante métodos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones liquidas para la administracion oral
pueden presentarse a su vez, por ejemplo, en las formas de disoluciones, jarabes o suspensiones o pueden
presentarse como productos liofilizados que han de reconstituirse antes de su uso con agua u otros vehiculos
adecuados. Tales preparaciones liquidas pueden prepararse mediante métodos convencionales con aditivos
farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de
celulosa o grasas hidrogenadas comestibles); agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o goma arabiga);
vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico o aceites vegetales
fraccionados); y conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o acido sorbico). La preparacion
también puede contener de manera apropiada agentes aromatizantes, colorantes y edulcorantes.

Las preparaciones para la administracién oral pueden formularse de manera adecuada para permitir la liberacion
controlada del principio activo.

Para la administracién bucal, las composiciones pueden estar en forma de comprimidos o pastillas para chupar
formuladas de una manera convencional, adecuada para la absorcién en la mucosa bucal. Formulaciones bucales
tipicas son comprimidos para la administracién sublingual.

Segun esta invencion, los compuestos también pueden formularse de acuerdo con composiciones rectales tales
como supositorios, enemas 0 microenemas de retencién, por ejemplo, que contienen los componentes basicos del
supositorio comun tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Ademas de las composiciones descritas previamente, los compuestos también pueden formularse como
preparaciones de depdsito. Tales formulaciones de accién prolongada pueden administrarse mediante implantacion
(por ejemplo, de manera subcutanea, transcutanea o intramuscular) o mediante inyeccion intramuscular. Asi, por
ejemplo, los compuestos segun esta invencion pueden formularse con materiales poliméricos o hidréfobos (por
ejemplo, en forma de una emulsiéon en un aceite adecuado), resinas de intercambio i6nico o como derivados
minimamente solubles adecuados tales como, por ejemplo, una sal minimamente soluble.

Las formulaciones descritas anteriormente pueden prepararse segun métodos convencionales, tales como los
descritos en Remington’s Pharmaceutical Sciences Handbook, Mack Pub. Co., NY, EE.UU.

Parte experimental

Con el objetivo de evaluar el efecto de PEA sobre los fendmenos de tolerancia a opioides, se ha reproducido el
desarrollo de tolerancia a morfina en un modelo animal. El tratamiento prolongado con dicho opioide estuvo
acompafado por la coadministracion con PEA ultramicronizada en suspension en un vehiculo (que consiste en una
disolucién acuosa de Pluronic F-68) con el fin de evaluar la capacidad de la sustancia en cuestion para retardar el
desarrollo de tolerancia.

Se trataron diariamente por via subcutanea (s.c.) dos grupos de animales solamente con vehiculo o con PEA
ultramicronizada (PEA-um, 30 mg/kg) en suspension en el vehiculo segun se indicé anteriormente. Empezando el
dia 1 y luego en los dias siguientes, se administré morfina (10 mg/kg i.p.). Tal como se muestra en la figura 1, se
midié el umbral del dolor antes de la inyecciéon de morfina (antes de la prueba) y 30 minutos después.

Se realizaron las valoraciones conductuales usando la prueba de “presiéon de la pata” (Ugo Basile, Paw Pressure
Analgesy Meter “Randar-Selitto” Rat) evaluando el peso soportado por el animal sobre la pata trasera. Las ratas
tratadas con vehiculo + morfina mostraron un aumento significativo del umbral del dolor en comparacién con antes
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de la prueba hasta el 5° dia de tratamiento, cuando desarrollaron tolerancia que no permitié la deteccién de efectos
analgésicos adicionales.

En cambio, el grupo de animales tratados con PEA-um + morfina mostré una prolongacion del efecto analgésico que
fue significativo hasta el 10° dia.

Por otro lado, no surgié ninguna diferencia significativa en la eficacia del efecto analgésico de la morfina entre los
dos grupos.

En conclusién, los inventores han descubierto sorprendentemente que la PEA ultramicronizada puede intervenir en
los procesos de desarrollo de tolerancia debido al uso prolongado de opioides, ejemplificados en el presente modelo
mediante la morfina. La asociacion de PEA con el opioide permite prolongar la eficacia del tratamiento
proporcionando una duracion del efecto analgésico que es el doble en comparacion con la del tratamiento con el
opioide administrado solo.

Pueden lograrse resultados similares a los obtenidos en experimentos con morfina con las principales sustancias
opioides usadas normalmente en terapia, tales como las enumeradas anteriormente.
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REIVINDICACIONES

Palmitoiletanolamida en forma no micronizada, en forma micronizada (PEA-m), en forma ultramicronizada
(PEA-um) o mezclas de las mismas, para su uso en seres humanos o animales en combinacion con un
opioide en el retardo de la aparicién de tolerancia a opioides en un paciente humano o animal que se
somete a un tratamiento de afecciones dolorosas, en la que dicha palmitoiletanolamida se administra por
separado, secuencialmente o en combinacién con dicho opioide, en la que el opioide se selecciona de
morfina, heroina, etorfina, hidromorfona, oximorfona, levorfanol, codeina, hidrocodona, oxicodona,
buprenorfina, butorfanol, nalbufina, fentanilo y metadona.

Palmitoiletanolamida para su uso segun la reivindicacion 1, en la que dicha palmitoiletanolamida no
micronizada tiene un tamafio de particula que oscila entre 50,0 y 100,0 um; dicha palmitoiletanolamida
micronizada tiene un tamafio de particula que oscila entre 2,0 y 10,0 um y dicha palmitoiletanolamida
ultramicronizada tiene un tamafio de particula que oscila entre 0,8 y 6,0 um.

Palmitoiletanolamida para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en la que la
palmitoiletanolamida se administra diariamente en seres humanos o animales empezando el dia 1 antes del
inicio del tratamiento con el opioide, o llevando a cabo un pretratamiento de 10 dias antes del inicio del
tratamiento con el opioide.

Palmitoiletanolamida para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el intervalo de
dosis diaria de palmitoiletanolamida oscila entre 3 y 50 mg/kg de peso del paciente, o 20-30 mg/kg de peso
del paciente.

Palmitoiletanolamida para su uso segun la reivindicacion 4, en la que la administracion de
palmitoiletanolamida se divide en dos tratamientos diarios, preferiblemente separados entre si por 8-10
horas.

Palmitoiletanolamida para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el tratamiento
diario con palmitoiletanolamida se mantiene durante todo el periodo de tratamiento con el opioide.

Composicion farmacéutica o veterinaria que comprende palmitoiletanolamida y excipientes
farmacéuticamente aceptables, para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que dicha
composicion se adapta a una via de administracion seleccionada de la via oral, la via sublingual y la via
rectal.

Composicion farmacéutica o veterinaria para su uso segun la reivindicacion 7, en la que la composicion esta
en las formas farmacéuticas de comprimidos, capsulas de gelatina dura, capsulas de gelatina blanda en un
vehiculo oleoso, un granulado para uso sublingual, una emulsién para uso oral, comprimidos efervescentes,
supositorios 0 microenemas.
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Prueba de “presion de la pata”™
— i vehiculo s.c. + 10 mg/kg de morfina i.p. antes de la prueba

130 - —fie— wvehiculo s.c. + 10 mg/kg de morfina i.p. a los 30 minutos

—WF— 30 mg'kg de PEA s.c. + 10 mg/kg de morfina i.p. antes de la prueba
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