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DESCRIPCIÓN 
 
Forma de dosificación combinada de un antagonista del receptor opioide mu y un agente opioide 
 
Antecedentes de la invención 5 
 
Campo de la invención 
 
La invención se refiere a una composición sólida de un antagonista periférico del receptor opioide mu y a una 
combinación de la composición antagonista del receptor opioide mu y un agente analgésico opioide. En particular, la 10 
invención se refiere a una forma de dosificación unitaria en donde el antagonista del receptor opioide mu está en 
forma de liberación inmediata y el agente analgésico opioide puede estar, por ejemplo, en forma de liberación 
prolongada, liberación sostenida, liberación modificada o liberación controlada y a métodos de preparación de dicha 
forma de dosificación unitaria. 
 15 
Estado de la técnica 
 
Los compuestos que funcionan como agonistas en receptores opioides, de los cuales oxicodona, hidrocodona, 
morfina y oximorfona son ejemplos comunes, son los pilares de la terapia analgésica para el tratamiento del dolor 
moderado a severo. Se entiende que los analgésicos opioides ejercen su efecto beneficioso principalmente mediante 20 
la activación de los receptores opioides mu en el cerebro y el sistema nervioso central. Sin embargo, Los receptores 
opioides se expresan en todo el cuerpo, tanto en el sistema nervioso central como en regiones periféricas, 
incluyendo el tracto gastrointestinal (GI). Desafortunadamente, los efectos secundarios adversos del uso de 
analgésicos opioides pueden ser causados por la activación de estos receptores periféricos. En particular, los 
pacientes que reciben analgésicos opioides para tratamiento del dolor a corto o largo plazo frecuentemente 25 
experimentan una variedad de síntomas gastrointestinales adversos, en particular estreñimiento inducido por 
opioides (OIC). Acompañando al estreñimiento, vaciamiento gástrico retrasado, molestias abdominales y náuseas, 
OIC puede ser extremadamente debilitante y no es propenso a tolerancia. Los síntomas gastrointestinales pueden 
ser lo suficientemente graves como para comprometer seriamente la gestión del dolor en algunos pacientes. 
 30 
Se ha mostrado que los compuestos antagonistas opioides de acción periférica que no atraviesan fácilmente la 
barrera hematoencefálica son beneficiosos para contrarrestar el estreñimiento inducido por opioides. En particular, 
se ha demostrado clínicamente que axelopran, 3-((1R,3r,5S)-8-(2-((ciclohexilmetil)((2S)-2,3-
dihidroxipropanoil)amino)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)benzamida, 
 35 

 
 

(Patentes de Estados Unidos N.os 7.622.508 y 7.943.772) mejora los síntomas de OIC en pacientes con dolor no 
canceroso en un régimen de opioides estable sin comprometer la analgesia. (Vickery et al. Pain Week 2012, Las 
Vegas, NV (P-87). 40 
 
Los pacientes que toman analgésicos opioides para el tratamiento del dolor también pueden encontrar útil tomar un 
antagonista opioide periférico para controlar los efectos secundarios adversos de sus medicamentos para el dolor. A 
tales pacientes, que puede estar sufriendo una variedad de condiciones serias, también se les prescriben 
frecuentemente fármacos adicionales y, lo tanto, se les carga con la gestión de un régimen farmacéutico complicado. 45 
Por tanto, puede ser deseable combinar múltiples fármacos en una forma de dosificación combinada para facilitar la 
administración y mejora del cumplimiento terapéutico. En particular, el uso de una combinación de un antagonista 
opioide periférico, como axelopran y un agonista opioide pueden abordar las preocupaciones de OIC antes de 
desarrollarse. 
 50 
Según la necesidad clínica, los analgésicos opioides pueden administrarse por las vías oral, transdérmica y 
parenteral para uso crónico o agudo, de las cuales se prefiere comúnmente la administración oral. Aunque los 
opioides de liberación inmediata proporcionan una gestión eficaz del dolor, especialmente para dolor agudo y 
penetrante, los opioides de liberación controlada o prolongada han mostrado un valor clínico significativo. Sin 
embargo, el efecto profiláctico de un antagonista opioide periférico se logra generalmente mediante la liberación 55 
inmediata del agente antagonista. Sería deseable proporcionar una forma de dosificación que combinara un 
antagonista opioide periférico en una forma de liberación inmediata con un agente analgésico opioide que pueda 
estar en una liberación inmediata o en una forma de dosificación de liberación modificada (controlada, extendida o 
sostenida). 
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Sin embargo, existen varios problemas técnicos que pueden surgir al combinar un antagonista opioide periférico con 
un agente analgésico opioide. En primer lugar, el antagonista opioide periférico debe ser suficientemente estable 
durante el almacenamiento de la forma de dosificación. Por ejemplo, se sabe que axelopran se degrada debido a la 
oxidación en su forma amorfa. Adicionalmente, el antagonista opioide periférico no debería afectar significativamente 5 
al perfil de liberación u otras propiedades del agente analgésico opioide. 
 
US2008207676 proporciona una sal de sulfato cristalino de 3-endo-(8-{2-[ciclohexilmetil-((S)-2,3-dihidroxi-
propionil)amino]etil}-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)benzamida o un solvato de la misma. La invención también 
proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden tales formas de sal cristalina, métodos para usar tales 10 
formas de sal cristalina para tratar enfermedades asociadas con la actividad del receptor opioide mu, y procesos 
útiles para preparar tales formas de sal cristalina. 
 
Sumario de la invención 
 15 
La presente invención proporciona una composición sólida según la reivindicación 1; una dosis combinada según la 
reivindicación 5; y una solución acuosa según la reivindicación 12 
 
Se ha mostrado que axelopran es estable como sal de sulfato cristalina, aunque se sabe que axelopran amorfo es 
insuficientemente estable para su uso en un fármaco. La presente invención es posible gracias al descubrimiento de 20 
los requisitos clave para la conversión de axelopran amorfo en axelopran cristalino durante o después de cualquier 
proceso de preparación del medicamento que inicialmente pueda formar axelopran amorfo. Específicamente, según 
la elección juiciosa de excipientes y relación relativa de excipientes para axelopran y, opcionalmente, además 
mediante control de las condiciones del proceso, se puede preparar una composición sólida que comprende sulfato 
de axelopran en forma cristalina con propiedades físicas deseables. 25 
 
Específicamente, la composición sólida comprende 
 

(a) entre 50 % y 95 % en peso de sulfato de axelopran, 
(b) entre 5 % y 50 % en peso de alcohol polivinílico, 30 
(c) entre 0 % y 45 % en peso de polietilenglicol 3350, y 
(d) entre 0 % y 10 % en peso de ácido ascórbico. 

 
En un aspecto, la composición sólida de la invención comprende sulfato de axelopran en forma cristalina. En un 
aspecto, la composición sólida que comprende sulfato de axelopran cristalino es estable tras almacenamiento en 35 
condiciones aceleradas durante aproximadamente 3 meses. La composición sólida puede formar una perla sólida o 
puede servir como una película o revestimiento en una comprimidos sólido inerte o en una forma de dosificación 
sólida. 
 
La capacidad de proporcionar formulaciones que puedan convertir controlablemente el axelopran amorfo en una 40 
forma cristalina estable tiene una amplia utilidad para el desarrollo de productos de combinación estables. Los 
productos comerciales opioides, así como los que están en desarrollo, son el resultado de un importante esfuerzo de 
investigación para proporcionar una liberación modificada, así como propiedades disuasorias de abuso. El enfoque 
actual permite que axelopran se combine con la amplia gama de productos opioides actualmente en el mercado o en 
desarrollo sin afectar significativamente al perfil de liberación o propiedades disuasorias de abuso del agente 45 
analgésico opioide. 
 
La forma de dosificación combinada comprende sulfato de axelopran como una capa de revestimiento activa, 
llamada equivalentemente capa superior de fármaco, en una forma de dosificación de analgésico opioide. La capa 
de revestimiento activa comprende la composición sólida de la invención. En un aspecto, la capa de revestimiento 50 
activa comprende sulfato de axelopran en forma cristalina. Opcionalmente, la forma de dosificación combinada 
comprende además una capa inferior entre la capa de revestimiento activa y la forma de dosificación de opioide. 
 
En un aspecto, la forma de dosificación de la invención proporciona el beneficio de un producto combinado que 
permite la liberación inmediata de un antagonista periférico del receptor opioide mu sin afectar las características de 55 
liberación del fármaco de un agente analgésico opioide desde una forma de dosificación de liberación modificada 
(controlada, extendida o sostenida) y además sin afectar las características farmacocinéticas de cada componente 
farmacológico. 
 
Se ha demostrado que el sulfato de axelopran es eficaz para mejorar los síntomas del estreñimiento inducido por 60 
opioides a dosis bajas. En un aspecto, la invención proporciona una forma de dosificación combinada que 
comprende entre aproximadamente 2 mg y aproximadamente 30 mg de axelopran en una formulación de liberación 
inmediata y un agente analgésico opioide en una forma de liberación modificada. En un aspecto, la forma de 
dosificación analgésica opioide comprende clorhidrato de oxicodona o clorhidrato de oximorfona. 
 65 
La invención proporciona una composición para uso en un método para tratar dolor en un mamífero, comprendiendo 
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el método administrar al mamífero una forma de dosificación combinada según la invención. 
 
La invención también proporciona una forma de dosificación combinada según la invención para usar en un método 
para mejorar un efecto secundario gastrointestinal de la terapia analgésica con opioides, comprendiendo el método 
administrar la forma de dosificación combinada según la invención. 5 
 
En un aspecto adicional, la invención proporciona un método para formar la forma de dosificación combinada de la 
invención, comprendiendo el método proporcionar un agente analgésico opioide en una forma de dosificación sólida 
y revestir la forma de dosificación sólida con una solución acuosa según la invención. 
 10 
Breve descripción de los dibujos 
 

FIG. 1A y FIG. 1B muestran el porcentaje de fármaco (axelopran y clorhidrato de oxicodona) disuelto en función 
del tiempo de una forma de dosificación combinada de axelopran (declarado en etiqueta 10 mg) y comprimido de 
liberación controlada de clorhidrato de oxicodona (declarado en etiqueta 20 mg) para el revestimiento del 15 
fármaco axelopran Formulación A y revestimiento del fármaco axelopran Formulación B, respectivamente. 
FIG. 2A y FIG. 2B muestran el porcentaje de fármaco (axelopran y clorhidrato de oximorfona) disuelto en función 
del tiempo de una forma de dosificación combinada de axelopran (declarado en etiqueta 10 mg) y tableta de 
liberación prolongada de clorhidrato de oximorfona (declarado en etiqueta 10 mg) para el revestimiento del 
fármaco axelopran Formulación A y revestimiento del fármaco axelopran Formulación B, respectivamente. 20 
FIG. 3A y FIG. 3B muestran la concentración plasmática media ± desviación estándar (ng/ml) en función del 
tiempo de clorhidrato de oxicodona y axelopran, respectivamente, de un estudio farmacocinético de dosis única 
en perros beagle administrados con la forma de dosificación combinada de axelopran y clorhidrato de oxicodona, 
los dos componentes coadministrados como comprimidos individuales y los componentes administrados 
individualmente. 25 
FIG. 4A y FIG. 4B muestran la concentración plasmática media ± desviación estándar (ng/ml) en función del 
tiempo de clorhidrato de oximorfona y axelopran, respectivamente, de un estudio farmacocinético de dosis única 
en perros beagle administrados con la forma de dosificación combinada de axelopran y clorhidrato de 
oximorfona, los dos componentes coadministrados como comprimidos individuales y los componentes 
administrados individualmente. 30 
FIG. 5 muestra la concentración plasmática media de oxicodona ± desviación estándar (ng/ml) en función del 
tiempo de un estudio farmacocinético de dosis única en sujetos humanos sanos a los que se administró la forma 
de dosificación combinada de axelopran y clorhidrato de oxicodona, los dos componentes coadministrados como 
comprimidos individuales y los componentes administrados individualmente. 
FIG. 6 muestra la concentración plasmática media de axelopran ± desviación estándar (ng/ml) en función del 35 
tiempo de un estudio farmacocinético de dosis única en sujetos humanos sanos a los que se administró la 
presente forma de dosificación combinada de axelopran y clorhidrato de oxicodona, los dos componentes 
coadministrados como comprimidos individuales y los componentes administrados individualmente. 
FIG. 7 muestra un patrón de difracción de rayos X en polvo de una forma de dosificación combinada de sulfato 
de axelopran (declarado en la etiqueta 10 mg) y comprimido de liberación controlada de clorhidrato de oxicodona 40 
(declarado en la etiqueta 20 mg) Formulación A obtenida con un difractómetro de rayos X Bruker D8-Advance 
usando Radiación de Cu-Kα (λ = 1,54051 Å) con voltaje de salida de 45 kV y corriente de 40 mA. 
FIG. 8 muestra el cambio de peso de una película revestida por pulverización de sulfato de axelopran y alcohol 
polivinílico en una relación 4:1 p/p sometida a una humedad relativa del 70 % a 25 °C. 

 45 
Descripción detallada de la invención 
 
Definiciones 
 
Como se usa en este documento, la expresión "forma de dosificación sólida" se refiere a una formulación 50 
farmacéutica en forma sólida para administración oral a un paciente. La expresión comprende píldoras, comprimidos, 
perlas, microperlas, micropartículas, y cápsulas. En particular, el término perla como se usa en el presente 
documento incluye microperlas, micropartículas, y similares. 
 
Como se usa en este documento, la expresión forma de "liberación modificada" se refiere a una formulación de un 55 
fármaco que altera el momento y/o velocidad de liberación de la sustancia farmacológica activa. La expresión forma 
de 'liberación modificada' incluye formas que se describen de diversas maneras como liberación controlada, 
liberación sostenida, liberación prolongada y acción prolongada. 
 
Como se usa en este documento, la expresión forma de "liberación inmediata" se refiere a una formulación diseñada 60 
para liberar el fármaco activo inmediatamente después de administración oral. En formulaciones de liberación 
inmediata, no se ha intentado modificar la tasa de liberación farmacológica. 
 
Según la presente invención, se proporciona una forma de dosificación combinada que incluye sulfato de axelopran 
y un agente analgésico opioide. El agente analgésico opioide puede estar presente en una formulación farmacéutica 65 
de liberación modificada diseñada para afectar la velocidad de liberación del agente después de la administración a 
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un paciente, como se define en el presente documento. La forma de dosificación de analgésicos opioides también 
puede incluir propiedades disuasorias de abuso. 
 
Los agentes analgésicos opioides adecuados para inclusión en la presente invención incluyen oxicodona, 
hidrocodona, morfina, oximorfona, e hidromorfona. Numerosas formulaciones de liberación controlada o liberación 5 
prolongada de estos agentes están disponibles como productos comerciales o en desarrollo inicial o tardío. Los 
ejemplos de dichos agentes incluyen, pero sin limitación: 
 

oxicodona: OxyContin® (liberación controlada de clorhidrato de oxicodona, Purdue Pharma), Oxicodona 
DETERx™ (oxicodona, liberación prolongada, Collegium Pharma), Egalet-002 (oxicodona, liberación prolongada, 10 
Egalet Corporation), 
hidrocodona: Hysingla™ ER (bitartrato de hidrocodona, liberación prolongada, Purdue Pharma), Zohydro™ ER 
(bitartrato de hidrocodona, liberación prolongada, Zogenix, Inc.), Vantrela™ (bitartrato de hidrocodona, liberación 
prolongada, Teva Pharmaceutical Industries, Ltd) 
morfina: Egalet-001 (Egalet Corporation), ER morfina (Inspirion Delivery Technologies), MS Contin® (Purdue 15 
Pharma) 
oximorfona: Opana® ER (clorhidrato de oximorfona, liberación prolongada, Endo Pharmaceuticals), Col-172 
(Collegium Pharma) 
hidromorfona: Exalgo® (clorhidrato de hidromorfona, liberación prolongada, Mallinckrodt Pharmaceuticals) 

 20 
Ejemplos adicionales incluyen productos que también incorporan un agente analgésico no opioide, en particular 
acetaminofeno. Los ejemplos de tales combinaciones incluyen, pero sin limitación: 
 

Xartemis™ XR (clorhidrato de oxicodona y acetaminofeno, liberación prolongada, Mallinckrodt Pharmaceuticals) 
MNK-155 (bitartrato de hidrocodona y acetaminofeno, liberación controlada, Mallinckrodt Pharmaceuticals) 25 

 
Como se describe en la Patente de Estados Unidos N.º 7.943.772, el sulfato de axelopran forma una forma cristalina 
estable, mientras que axelopran amorfo no es suficientemente estable para uso en un fármaco. Como se describe en 
el presente documento, la forma cristalina se caracteriza por un patrón de difracción de rayos X en polvo (PXRD) 
que tiene dos o más picos de difracción a valores de 2θ seleccionados entre 6,58 ± 0,20, 7,52 ± 0,20, 9,35 ± 0,20, 30 
14,69 ± 0,20, 16,01 ± 0,20, 17,45 ± 0,20, 17,99 ± 0,20, 18,62 ± 0,20, 19,76 ± 0,20, 21,1160,20, 22,07 ± 0,20, 23,18 ± 
0,20, 23,74 ± 0,20, 24,56 ± 0,20, 25,63 ± 0,20, 26,45 ± 0,20, 27,86 ± 0,20, 28,31 ± 0,20, 29,54 ± 0,20, 30,59 ± 0,20, 
31,58 ± 0,20, 33,89 ± 0,20 y 36,02 ± 0,20. En particular, se ha demostrado la estabilidad de la forma cristalina de 
sulfato de axelopran en condiciones aceleradas. Así, Es deseable que cualquier fármaco contenga axelopran en 
forma cristalina. 35 
 
La provisión de formas de dosificación de combinación estables que incluyen axelopran es posible gracias al 
descubrimiento por los presentes inventores de los requisitos clave para la conversión de axelopran amorfo en 
axelopran cristalino durante o después de cualquier proceso que inicialmente pueda formar axelopran amorfo. Se 
encontró que la elección de los excipientes en la solución de revestimiento es un factor. Como se muestra en el 40 
Ejemplo 10 a continuación, los polímeros de revestimiento convencionales no conducen a películas que sean 
suficientemente estables cuando se prueban en condiciones aceleradas. El ejemplo también muestra que la relación 
de axelopran a excipientes es otro factor crítico. 
 
Los presentes inventores además han demostrado que un alto contenido de humedad favorece la cristalización 45 
como se demuestra en Ejemplo 11 y FIG. 8. Una película revestida por pulverización de sulfato de axelopran y 
alcohol polivinílico en una relación 4:1 p/p se sometió a 70 % de humedad relativa durante 48 horas a 25 °C. El 
aumento de peso durante las dos primeras horas puede atribuirse a la absorción de humedad por el sulfato de 
axelopran amorfo. La pérdida de peso durante el periodo de tiempo posterior puede atribuirse a la cristalización de 
sulfato de axelopran que libera la humedad absorbida por la forma amorfa. 50 
 
La oxidación se identificó como la principal vía de degradación del axelopran amorfo. Por tanto, en cualquier proceso 
de preparación de una capa que contiene axelopran cristalino a partir de una solución en donde el compuesto es 
amorfo, es útil controlar la oxidación antes de que tenga lugar la cristalización. Aunque se encontró un alto contenido 
de humedad para favorecer la cristalización, al mismo tiempo, el alto contenido de humedad favorece la oxidación. 55 
Una opción viable, entonces, es usar un gas inerte, como nitrógeno o argón, como gas atomizador durante un 
proceso de revestimiento por pulverización para reducir o eliminar la oxidación. Otra opción es usar un antioxidante 
en la formulación para controlar la oxidación durante el revestimiento por pulverización. 
 
Basándose en estos descubrimientos, una composición sólida que favorece la cristalización del axelopran 60 
comprende sulfato de axelopran y alcohol polivinílico, un polímero formador de película. La composición sólida 
comprende sulfato de axelopran, polietilenglicol 3530 (un plastificante), y opcionalmente ácido ascórbico, un 
antioxidante. 
 
La composición sólida puede prepararse a partir de una solución acuosa o una combinación de agua con un alcohol 65 
inferior, por ejemplo, hasta aproximadamente 40 % de metanol o etanol en agua, pero preferentemente se prepara a 
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partir de una solución acuosa. Los ejemplos de polímeros formadores de película conocidos en la técnica incluyen 
alcohol polivinílico, hidroxipropilmetil celulosa, etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, copovidona, y 
sus combinaciones. Sin embargo, como se ejemplifica a continuación, se ha determinado que no todos los polímeros 
formadores de película son igualmente compatibles con fomentar la cristalización del axelopran y/o estabilidad 
química. En la presente invención, se usa alcohol polivinílico. Los plastificantes hidrófilos conocidos en la técnica 5 
incluyen polietilenglicoles, glicerina, polietilenglicol monometil éter, propilenglicol, triacetina y solución de sorbitol 
sorbitán. Además se determinó, que la elección del plastificante también es importante. En la presente formulación 
se usa polietilenglicol 3350. El polietilenglicol es un polímero de etilenglicol que tiene un número molecular promedio 
de 3350. Los antioxidantes incluyen ácido ascórbico, galato de propilo, sulfito sódico, metabisulfito sódico, bisulfito 
sódico, tioglicerol, ácido tioglicólico, hidroxitolueno butilado, hidroxianisol butilado, y combinaciones de los mismos. 10 
En la presente invención se usa ácido ascórbico. 
 
En la composición sólida que favorece la cristalización, el sulfato de axelopran está presente en una cantidad que 
varía del 50 % al 95 % en peso, incluyendo del 50 % al 85 % en peso, y del 50 % al 70 % en peso. El alcohol 
polivinílico, está presente en una cantidad entre 5 % y 50 % en peso, incluyendo entre 10 % y 50 % en peso, entre 15 
10 % y 35 % en peso, y entre 12 % y 25 % en peso. El polietilenglicol 3350 está presente en una cantidad entre 0 % 
y 45 % en peso, incluyendo entre 5 % y 30 % en peso, y entre 12 % y 25 % en peso. El ácido ascórbico está 
presente en una cantidad entre 0 % y 10 % en peso, incluyendo entre 0,5 % y 10 % en peso, y entre 2 % y 6 % en 
peso. 
 20 
En otro aspecto, la invención proporciona una composición sólida que comprende: 
 

(a) entre 50 % y 70 % en peso de sulfato de axelopran, 
(b) entre 10 % y 50 % en peso de alcohol polivinílico, 
(c) entre 5 % y 30 % en peso de polietilenglicol 3350, y 25 
(d) entre 0,5 % y 10 % de ácido ascórbico. 

 
En otro aspecto, la composición sólida en peso comprende: 
 

(a) entre 50 % y 70 % en peso de sulfato de axelopran, 30 
(b) entre 12 % y 25 % en peso de alcohol polivinílico, 
(c) entre 12 % y 25 % en peso de polietilenglicol 3350, y 
(d) entre 2 % y 6 % en peso de ácido ascórbico. 

 
Como se ha descrito anteriormente, la composición sólida de la invención puede prepararse a partir de una solución 35 
o suspensión acuosa, en particular una solución o suspensión que comprende sulfato de axelopran, alcohol 
polivinílico, opcionalmente polietilenglicol 3350 y opcionalmente ácido ascórbico. Típicamente, la composición sólida 
se prepara a partir de una solución acuosa. En la solución acuosa, sulfato de axelopran, alcohol polivinílico, 
polietilenglicol 3350 opcional y ácido ascórbico opcional están presentes en la misma proporción que en la 
composición sólida. Los componentes de la composición sólida, es decir, los componentes no acuosos de la 40 
solución, denominados colectivamente "contenido sólido", pueden comprender entre aproximadamente 1 % y 
aproximadamente 50 %, generalmente entre aproximadamente 5 % y aproximadamente 15 %, por ejemplo, 
aproximadamente 10 %, de la solución acuosa, el resto es generalmente agua purificada. 
 
En otro aspecto, por tanto, la invención proporciona una solución acuosa que comprende entre 5 % y 15 % de 45 
contenido sólido, en donde el contenido sólido comprende sulfato de axelopran, alcohol polivinílico, polietilenglicol 
3350 opcional, y ácido ascórbico en las proporciones de la composición sólida descrita anteriormente. 
 
La composición sólida puede constituir una capa, es decir, la capa de revestimiento activa, de una forma de 
dosificación combinada, o puede formar un revestimiento en un comprimido sólido inerte para proporcionar 50 
axelopran como monoterapia. Alternativamente, la composición sólida puede prepararse como una microperla sólida 
que, por ejemplo, puede combinarse con microperlas de un agente diferente en una forma de dosificación 
combinada. 
 
En una forma de dosificación combinada que comprende la composición sólida de la invención como una capa de 55 
revestimiento activa, llamada equivalentemente capa superior de fármaco, en una forma de dosificación de 
analgésico opioide, la capa de revestimiento activa que comprende sulfato de axelopran está diseñada para liberar el 
fármaco en un patrón de liberación inmediata. 
 
En otro aspecto, la invención proporciona una forma de dosificación combinada que comprende una forma de 60 
dosificación sólida analgésica opioide y una capa superior de fármaco que comprende: 
 

(a) entre 50 % y 70 % en peso de sulfato de axelopran, 
(b) entre 10 % y 50 % en peso de alcohol polivinílico, 
(c) entre 5 % y 30 % en peso de polietilenglicol 3350, y 65 
(d) entre 0,5 % y 10 % en peso de ácido ascórbico. 
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En otro aspecto más, la capa superior de fármaco comprende: 
 

(a) entre 50 % y 70 % en peso de sulfato de axelopran, 
(b) entre 12 % y 25 % en peso de alcohol polivinílico, 5 
(c) entre 12 % y 25 % en peso de polietilenglicol 3350, y 
(d) entre 2 % y 6 % en peso de ácido ascórbico. 

 
Como se describe en los ejemplos a continuación, una capa superior de fármaco activo particularmente útil 
comprende aproximadamente 68 % en peso de sulfato de axelopran, aproximadamente 14 % de alcohol polivinílico 10 
en peso, aproximadamente 14 % en peso de polietilenglicol 3350 en peso y aproximadamente 4 % en peso de ácido 
ascórbico, que corresponde a una relación en peso del equivalente de base libre de axelopran: alcohol polivinílico: 
polietilenglicol 3350: ácido ascórbico de 12:3:3:1. 
 
Opcionalmente, la forma de dosificación combinada comprende además una capa inferior entre la capa de 15 
revestimiento activa y la forma de dosificación de opioide. Es conveniente emplear el mismo polímero formador de 
película y plastificante en la capa inferior que en el revestimiento activo. En un aspecto particular, la forma de 
dosificación combinada de la presente invención incluye una capa inferior opcional que comprende alcohol 
polivinílico y polietilenglicol 3350, por ejemplo en una relación de aproximadamente 1:2 de alcohol polivinílico a 
polietilenglicol 3350. 20 
 
El revestimiento activo puede prepararse a partir de una solución de revestimiento acuosa descrita anteriormente 
como solución acuosa para la preparación de la presente composición sólida. Una solución de revestimiento para 
aplicar el subrevestimiento opcional comprende entre aproximadamente 5 % y aproximadamente 15 % de 
componentes de subrevestimiento, es decir, alcohol polivinílico y polietilenglicol 3350, con el resto siendo agua 25 
purificada. 
 
La presente forma de dosificación de combinación se puede preparar aplicando la solución de revestimiento acuosa 
descrita en el presente documento sobre un comprimido opioide opcionalmente subrevestido, píldora, perlas, 
microperla o cápsula. El proceso de preparación de la capa de revestimiento activa y la capa inferior opcional puede 30 
utilizar un revestidor de bandeja o lecho fluido o columna de revestimiento Wurster. Por ejemplo, como se describe 
en los ejemplos adjuntos, se puede usar una capa superior para pulverizar una solución de revestimiento de 
subrevestimiento y posteriormente la solución de revestimiento de capa activa acuosa sobre comprimidos opioides. 
El proceso se realiza generalmente a una temperatura de escape de aproximadamente 40 °C. También se ha 
demostrado el revestimiento por pulverización sobre perlas con un diámetro característico de aproximadamente 500 35 
µm usando un lecho fluido. 
 
En un aspecto, por tanto, la invención proporciona un método para preparar una forma de dosificación combinada, 
comprendiendo el método (a) proporcionar un agente analgésico opioide en una forma de dosificación sólida, y (b) 
revestir la forma de dosificación sólida con una capa superior de fármaco como se describió anteriormente. 40 
 
El método puede comprender además aplicar una solución acuosa de revestimiento de inferior que comprende 
alcohol polivinílico y polietilenglicol 3350 sobre la forma de dosificación sólida opioide antes de aplicar la solución de 
revestimiento de capa activa. 
 45 
Se ha descubierto que someter una capa que comprende sulfato de axelopran en una forma amorfa o en una forma 
en donde la cristalización es incompleta a una humedad relativa alta, por ejemplo entre 70 % y 86 % de humedad 
relativa a una temperatura entre 20 °C y 45 °C da como resultado la conversión del sulfato de axelopran amorfo en 
la forma cristalina. En particular, se ha descubierto que la capacidad de cristalizar el post-revestimiento de axelopran 
mejora mediante la formulación específica de la capa sólida desvela en el presente documento. 50 
 
Los parámetros del proceso de revestimiento por pulverización descritos a continuación en los Ejemplos 2, 3 y 7 en 
donde se pulveriza una solución acuosa a 40 °C o 45 °C proporcionan las condiciones propicias para la formación de 
sulfato de axelopran cristalino, como se demuestra por el patrón de difracción de rayos X en polvo de una forma de 
dosificación combinada preparada mediante el proceso de revestimiento por pulverización ejemplificado mostrado en 55 
la FIG. 7. 
 
Además, se ha demostrado que una forma de dosificación combinada preparada mediante un proceso como el 
descrito en los ejemplos es estable después de almacenamiento. Después de tres meses en condiciones aceleradas 
de 40 °C y 75 % de humedad relativa, sin cambios significativos en el contenido de axelopran y el perfil de 60 
impurezas, así como en el perfil de disolución, se observaron en una dosis combinada de sulfato de axelopran y 
clorhidrato de oxicodona, lo que indica una buena estabilidad de la forma de dosificación combinada, que además se 
puede tomar como evidencia de cristalinidad. 
 
Axelopran ha demostrado ser eficaz para mejorar los síntomas del estreñimiento inducido por opioides a dosis bajas. 65 
Al ajustar adecuadamente las condiciones de procesamiento, Se puede preparar una forma de dosificación 
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combinada que contenga entre aproximadamente 2 mg y aproximadamente 30 mg de axelopran por dosis unitaria 
con buena uniformidad de contenido. Por ejemplo, los inventores han demostrado una forma de dosificación 
combinada de aproximadamente 10 mg de axelopran de describen comprimidos de liberación controlada de 
clorhidrato de oxicodona de 20 mg y en comprimidos de liberación prolongada de clorhidrato de oximorfona de 10 
mg con una desviación estándar relativa del contenido de axelopran inferior a aproximadamente 5 %. 5 
 
La presente forma de dosificación combinada que comprende un revestimiento activo de axelopran y un opioide de 
liberación modificada muestra una liberación inmediata de axelopran y una liberación prolongada del opioide. Por 
ejemplo, el perfil de disolución del fármaco in vitro de un revestimiento aproximado de 10 mg de capa superior de 
axelopran en un comprimido de clorhidrato de oxicodona de liberación controlada (FIG. 1A y FIG. 1B) muestra que 10 
esencialmente todo el axelopran se liberó en el primer cuarto de hora, mientras que la oxicodona se liberó 
gradualmente durante 12 horas. Además, el perfil de disolución del fármaco in vitro del comprimido de clorhidrato de 
oxicodona revestido con axelopran de 10 mg que se había almacenado a 40 °C y 75 % de humedad relativa no 
cambió desde el perfil de disolución de los comprimidos de tiempo cero. Igualmente, la disolución in vitro de 
comprimidos de liberación prolongada de clorhidrato de oximorfona revestidos con axelopran demuestra que 15 
esencialmente todo el axelopran se liberó en el primer cuarto de hora, mientras que la oximorfona se liberó 
gradualmente durante 12 horas (FIG. 2A y FIG. 2B). 
 
Además, se ha demostrado la presente forma de dosificación combinada in vivo para proporcionar una exposición 
sistémica de los dos componentes de manera coherente con las exposiciones observadas en la coadministración de 20 
los dos componentes en formas de dosificación separadas. En el Ejemplo 8 se describe un estudio farmacocinético 
de comprimidos de clorhidrato de oxicodona revestidos con axelopran y comprimidos de clorhidrato de oximorfona 
revestidos con axelopran en perros. Se observa poca diferencia en la exposición sistémica de oxicodona cuando se 
administra como la forma de dosificación combinada con axelopran, en comparación con la exposición de la 
administración de axelopran y oxicodona en formas de dosificación separadas, y con la administración de oxicodona 25 
solo, en FIG. 3A. La exposición sistémica de axelopran de la forma de dosificación combinada con oxicodona se 
muestra coherente con la exposición de la administración en formas de dosificación separadas y de la administración 
de axelopran solo en la FIG. 3B. También se observaron exposiciones consistentes para la forma de dosificación 
combinada de axelopran y oximorfona como se ilustra en FIG. 4A y FIG. 4B. 
 30 
La presente forma de dosificación combinada de axelopran y oxicodona también se estudió en sujetos humanos 
sanos. Tomando la coadministración de los comprimidos individuales como producto de referencia, La forma de 
dosificación combinada de 10 mg de axelopran y 20 mg de clorhidrato de oxicodona demostró una exposición total 
de axelopran dentro de 16 % del valor de referencia y una exposición total de oxicodona dentro de 5 % del valor de 
referencia en sujetos humanos sanos. Además, La exposición a oxicodona satisfizo las pautas de bioequivalencia de 35 
la FDA de Estados Unidos en comparación con el producto de referencia. Además, la exposición total de oxicodona 
de la combinación fue equivalente a la exposición experimentada cuando la oxicodona se administró sola. Como se 
ilustra en la FIG. 5, la forma de dosificación combinada de axelopran y oxicodona no alteró la exposición sistémica 
de oxicodona. 
 40 
Utilidad 
 
Los agentes terapéuticos opioides como oxicodona, hidrocodona, morfina, y oximorfona, se utilizan ampliamente 
para el tratamiento del dolor, incluyendo dolor intenso, dolor crónico y dolor no canceroso, como dolor 
musculoesquelético y dolor postoperatorio. Como se espera que la forma de dosificación combinada de axelopran y 45 
un agente analgésico opioide proporcione una exposición equivalente del opioide después de la administración oral, 
se espera que la presente forma de dosificación combinada sea útil para el tratamiento del dolor. 
 
En un aspecto, por tanto, la invención proporciona una forma de dosificación combinada de la invención para usar en 
un método de tratamiento del dolor en un mamífero, particularmente un paciente humano, comprendiendo el método 50 
administrar al mamífero una forma de dosificación combinada según la invención. 
 
Se ha demostrado que el antagonista del receptor opioide mu axelopran mejora los síntomas del estreñimiento 
inducido por opioides en pacientes con un régimen de opioides estable que es reducir uno de los efectos 
secundarios molestos de la terapia con opioides. Como también se espera que la forma de dosificación combinada 55 
de axelopran y un analgésico opioide proporcione una exposición equivalente de axelopran en comparación con la 
administración de axelopran por separado, Se espera que la presente combinación sea útil para la mejora de los 
efectos secundarios gastrointestinales inducidos por opioides. En otro aspecto, por tanto, la presente invención 
proporciona una forma de dosificación combinada según la invención para usar en un método para mejorar un efecto 
secundario gastrointestinal de la terapia con opioides en un mamífero, en particular un paciente humano, 60 
comprendiendo el método administrar al mamífero una forma de dosificación combinada según la invención. 
 
Ejemplos 
 
Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar la invención, y no deben interpretarse de ninguna manera como 65 
limitantes del alcance de la invención. 
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Para los siguientes ejemplos, el sulfato de axelopran se sintetizó según el proceso descrito en la Patente de Estados 
Unidos N.º 7.943.772. Se usó una formulación de comprimido clínico de axelopran como artículo de ensayo para 
estudios in vivo. La oxicodona se proporcionó como comprimidos OxyContin® (liberación controlada de clorhidratos 
de oxicodona, 20 mg) obtenidos comercialmente. Según el prospecto, los comprimidos contienen 20 mg de 5 
oxicodona por comprimido como sal de clorhidrato y los siguientes principios inactivos: hidroxitolueno butilado, 
hipromelosa, polietilenglicol 400, óxido de polietileno, estearato de magnesio, dióxido de titanio, polisorbato 80, y 
óxido de hierro rojo. La oximorfona se proporcionó como comprimidos Opana® ER (liberación prolongada de 
clorhidrato de oximorfona, 10 mg) obtenidos comercialmente. Según el prospecto, los comprimidos de oximorfona 
contienen 10 mg de clorhidrato de oximorfona por comprimido y los siguientes ingredientes inactivos: hipromelosa, 10 
óxido de polietileno, polietilenglicol, α‒tocoferol, ácido cítrico, alcohol polivinílico, dióxido de titanio, macrogel, talco, y 
FD&C amarillo N.º 6. 
 
Ejemplo 1: Proceso de revestimiento por pulverización 
 15 
Para preparar las formas de dosificación combinadas de los Ejemplos 2 y 3 se usó un revestidor de bandeja Thomas 
Compu-Lab de 19 pulgadas. Los parámetros de procesamiento optimizados para rendimiento y eficacia del 
revestimiento se resumen en la Tabla 1. 
 

Tabla 1. Parámetros de procesamiento 20 
 Conjunto I Conjunto II 
Temperatura de escape (°C) 40a 40a 
Tasa de pulverización de solución (g/ml) 15 13 
Presión de aire de atomización (psi) 35b 35b 
Velocidad de giro (rpm) 15 15 
Caudal de aire (scfm) 170 170 
Temperatura de entrada (°C) 65 65 
Distancia de pistola a lecho (pulgadas) 7 7 
a Intervalo: 35-50 
b Intervalo: 25-45 

 
Ejemplo 2: Preparación de la forma de dosificación combinada de axelopran (10 mg) y clorhidrato de oxicodona (20 
mg) 
 
Los núcleos de placebo se fabricaron para que coincidieran con los comprimidos de OxyContin® y se usaron como 25 
carga principal del sustrato para el revestimiento. 
 
(a) Preparación de la capa inferior 
 
Para preparar la solución de revestimiento, se añadió alcohol polivinílico (40 g) al agua purificada calentada USP. La 30 
mezcla se agitó y calentó hasta su disolución y luego se añadió polietilenglicol 3350 (80 g) y la mezcla se agitó hasta 
su disolución. Se añadió agua purificada USP con agitación para proporcionar una solución de aproximadamente 
10 % de contenido sólido (es decir, contenido no acuoso; el contenido sólido no está en forma sólida). 
 
Un total de aproximadamente 4 kg de núcleos de placebo y un pequeño número de comprimidos de OxyContin® se 35 
revistieron por pulverización con la solución de revestimiento inferior según los parámetros de procesamiento de la 
Tabla I, Conjunto I, para lograr un aumento de peso aproximado del 3 % de la composición de revestimiento inferior 
indicada en Tabla 2. 
 

Tabla 2. Composición de formulación de revestimiento inferior 40 
Componente Composición de formulación 

 % peso Dosis unitaria (mg/Comp) 
Alcohol polivinílico, USP 33,3 1,56 

Polietilenglicol 3350, NF, EP 66,7 3,12 
 
(b) Preparación de la capa de revestimiento activa 
 
Las cantidades de componentes para crear soluciones de revestimiento activas para dos formulaciones se 
enumeran en la Tabla 3. Para preparar cada solución de revestimiento activa, se añadió alcohol polivinílico al agua 45 
purificada calentada USP. La mezcla se agitó y calentó hasta disolución y luego se añadió polietilenglicol, la mezcla 
se agitó hasta disolución, y se añadió ácido ascórbico con agitación seguido de sulfato de axelopran. Se añadió 
agua purificada USP con agitación para proporcionar una solución de revestimiento de aproximadamente un 10 % 
de contenido sólido (por ejemplo, contenido no acuoso; el contenido sólido no está en forma sólida). 
 50 
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Tabla 3. Composiciones de formulación de capa de revestimiento activa de fármaco Axelopran 
 Formulación A Formulación B 

 Partea Dosis unitaria 
(mg/Comp) 

Cantidad de lote 
(g) Partea Dosis unitaria 

(mg/Comp) 
Cantidad de lote 

(g) 
Sulfato de axelopran 12 12,27 314,6 12 12,27 314,6 
Ácido ascórbico, USP 1 0,83 21,4 2 1,67 42,7 
Alcohol polivinílico, USP 3 2,5 64,1 3 2,5 64,1 
Polietilenglicol 3350 3 2,5 64,1 6 5,0 128,2 
a Axelopran equivalente de base libre 

 
Al finalizar la capa inferior, los núcleos de placebo sub-revestidos y los comprimidos opioides se retuvieron en la 
bandeja de revestimiento y se revistieron por pulverización con la solución de revestimiento activa según los 
parámetros de procesamiento de la Tabla 1, Conjunto I, para lograr el aumento de peso objetivo. Los comprimidos 5 
opioides revestidos se separaron de los núcleos revestidos de placebo por la diferencia de color al finalizar el 
revestimiento. 
 
Ejemplo 3: Preparación de la forma de dosificación combinada de axelopran (10 mg) y clorhidrato de oximorfona (20 
mg) 10 
 
Los núcleos de placebo se fabricaron para que coincidan con los comprimidos Opana® ER y se usaron como carga 
principal del sustrato para el revestimiento. 
 
(a) Preparación de la capa inferior 15 
 
Se preparó una solución de revestimiento inferior como en el Ejemplo 2(a). Un total de aproximadamente 4 kg de 
núcleos de placebo y un pequeño número de comprimidos Opana® ER se revistieron por pulverización según los 
parámetros de procesamiento de la Tabla I, Conjunto II, dando como resultado un aumento de peso aproximado del 
3 % de la composición de revestimiento inferior enumerada en la Tabla 2. 20 
 
(b) Preparación de la capa de revestimiento activa 
 
Las soluciones de revestimiento para las dos formulaciones de la Tabla 3 se prepararon como se describe en el 
Ejemplo 2(a). Al finalizar la capa inferior, los núcleos de placebo sub-revestidos y los comprimidos opioides se 25 
retuvieron en el revestidor de bandeja y se revistieron por pulverización con las soluciones de revestimiento activo 
según los parámetros de procesamiento de la Tabla 1, Conjunto I, para lograr el aumento de peso objeto. Los 
comprimidos opioides revestidos se separaron de los núcleos revestidos de placebo por la diferencia de color al 
finalizar el revestimiento. 
 30 
Ejemplo 4: Análisis de uniformidad del contenido farmacológico 
 
Los comprimidos opioides revestidos con fármaco axelopran (n = 10 comprimidos por formulación) se analizaron 
para determinar potencia y uniformidad del contenido del fármaco mediante cromatografía líquida de alta presión 
(HPLC) con detección UV. Los resultados para las formas de dosificación combinadas preparadas en los Ejemplos 2 35 
y 3 se presentan en la Tabla 4. 
 

Tabla 4: Potencia y uniformidad del Contenido farmacológico Axelopran 
 Ejemplo 2 oxicodona Ejemplo 3 oximorfona 

 Formulación 
A 

Formulación 
B 

Formulación 
A 

Formulación 
B 

Contenido de axelopran (% declarado en 
etiqueta)3 

118,5 % 125,7 % 92,6 % 94,1 % 

Uniformidad de Axelopran (Desviación 
estándar relativa) 

3,14 % 3,26 % 5,76 % 4,94 % 

a declarado en etiqueta = 10 mg de axelopran 
 
Ejemplo 5: Perfil de disolución farmacológica 40 
 
Los comprimidos opioides revestidos con axelopran de los Ejemplos 2 y 3 (n = 6 comprimidos por formulación) se 
analizaron para determinar la velocidad de disolución del fármaco de los componentes individuales según la 
monografía USP 711 y las metodologías desarrolladas internamente. Se recogieron alícuotas de muestra a los 13, 
30, 45, 60, minutos, y en momentos de disolución de 4 y 12 horas y analizados por HPLC de fase inversa con 45 
detección UV. Los resultados de la tasa de disolución para los componentes individuales de los comprimidos de 
oxicodona revestidos con axelopran se muestran en la Tabla 5 y en las FIGs. 1A y 1B, mientras que los resultados 
de la tasa de disolución análoga para comprimidos de oximorfona revestidos con axelopran se muestran en la Tabla 
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6 y en las FIGs. 2A y 2B. En todos los casos, esencialmente se observa que todo el axelopran se ha disuelto en el 
primer momento de 0,25 horas, mientras que el opioide de liberación controlada se disuelve gradualmente durante 
12 horas. 
 

Tabla 5: Disolución in vitro de Forma de Dosificación de Combinación de Axelopran/Oxicodona 5 
 Tiempo (h) % LC (Ave)a % LC (% RSD)b 

Ejemplo 2 Formulación A 

Axelopran 

0 0 0 
0,25 118 3,37 
0,50 119 3,52 
0,75 120 3,19 
1,00 121 3,25 

Oxicodona 
1 24 4,15 
4 64 3,89 
12 97 3,49 

Axelopran 

0 0 0 
0,25 124 3,24 
0,50 125 3,32 
0,75 125 3,31 
1,00 125 3,34 

Oxicodona 
1 25 2,13 
4 68 1,71 
12 98 2,18 

a % declarado en etiqueta con respecto a axelopran 10 mg 
b Desviación estándar relativa 

 
Tabla 6: Disolución in vitro de Forma de Dosificación de Combinación de Axelopran/Oximorfona 

 Tiempo (h) % LC (Ave)a % LC (% RSD)b 
Ejemplo 3 Formulación A 

Axelopran 

0 0 0 
0,25 94 4,63 
0,50 95 4,67 
0,75 96 4,62 
1,00 96 4,65 

Oximorfona 

1 29 1,93 
4 72 2,09 
6 89 1,97 

10 101 1,57 
14 101 1,75 

Ejemplo 3 Formulación B 

Axelopran 

0 0 0 
0,25 94 4,63 
0,50 95 4,67 
0,75 96 4,62 
1,00 96 4,65 

Oximorfona 

1 31 6,18 
4 76 5,52 
6 92 3,43 

10 99 1,25 
14 98 1,17 

a % declarado en etiqueta con respecto a axelopran 10 mg 
b Desviación estándar relativa 

 
Ejemplo 6: Estudio de estabilidad 
 10 
Las muestras de una forma de dosificación de combinación de sulfato de axelopran/clorhidrato de oxicodona con la 
formulación de capa de revestimiento activa del Ejemplo 2 Formulación A almacenada en condiciones aceleradas de 
40 °C y 75 % de humedad relativa (HR) se analizaron por HPLC para el contenido de axelopran y el perfil de 
impurezas como se muestra en la Tabla 7 y para la velocidad de disolución como se muestra en la Tabla 8. 
 15 
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Tabla 7: Ensayo de Axelopran e Impurezas (n = 3) 
 T = 0 T = 1 mes 40 °C/75 % HR T = 3 mes 40 °C/75 % HR 
TRR % a/a % a/a % a/a 
0,80 0,201 0,189 0,193 
0,92 0,021 0,050 0,071 
1,15 0,069 0,092 0,098 
1,35 0,222 0,232 0,237 
1,44 0,092 0,110 0,103 
    
 % LC % LC % LC 
Axelopran 96,18 93,018 91,187 

 
Tabla 8: Disolución in vitro de Forma de dosificación combinada de Axelopran/Oxicodona (n = 6) 

  T = 0 T = 1 mes 40 °C/75 % HR T = 3 mes 40 °C/75 % HR 

 Tiempo 
(horas) 

% LC 
(Prom)a 

% LC 
(% RSD)b 

% LC 
(Prom)a 

% LC 
(% RSD)b 

% LC 
(Prom)a 

% LC 
(% RSD)b 

Axelopran 

0 0 0 0 0 0 0 
0,25 94,2 5,53 92,2 3,05 95,4 6,06 
0,50 95,3 5,23 93,0 2,95 96,9 6,13 
0,75 95,6 5,18 93,4 2,95 97,8 5,91 
1,00 95,9 5,10 93,8 2,93 98,3 5,83 

Oxicodona 
1 25,3 2,78 23,4 5,35 23,9 5,13 
4 67,9 3,15 67,0 2,79   
12 98,1 3,44 97,0 5,52 97,4 2,48 

a % declarado en etiqueta con respecto a axelopran 10 mg 
b Desviación estándar relativa 

 
Ejemplo 7: Preparación de perlas revestidas con axelopran 5 
 
La viabilidad de preparar una forma de dosificación combinada en una forma de dosificación sólida compuesta de 
perlas se demostró revistiendo esferas de azúcar que tenían un diámetro característico de 500 µm. 
 
La composición para preparar un revestimiento de axelopran nominal de 10 mg por 450 mg de perlas se enumera en 10 
la Tabla 9. 
 

Tabla 9. Composición de lote de perlas revestidas con axelopran 
Ingrediente % p/p Cantidad de lote (g) 

Revestimiento inferior 
Esferas de Azúcar 30/35 87,24 174,50 
Alcohol polivinílico, USP 2,91 5,82 
Polietilenglicol 3350 5,81 11,63 
Agua purificada - 157,00 
Total 95,96 192,00 

Revestimiento superior de fármaco Axelopran 
Esferas de azúcar con revestimiento inferior (perlas) 95,96 192,00 
Sulfato de axelopran 2,75 5,50 
Ácido ascórbico 0,18 0,36 
Alcohol polivinílico, USP 0,56 1,12 
Polietilenglicol 3350 0,56 1,12 
Agua purificada - 72,90 
Total 100 200,020 

 
Se realizaron tres ejecuciones de revestimiento: 15 
 
A. Cantidad de lote 200 g con capa inferior 
 
Se prepararon una solución de revestimiento inferior y una solución de capa de revestimiento activo de axelopran 
según el proceso descrito en el Ejemplo 2. Se cargaron perlas de azúcar en el recipiente de un minilecho fluido Glatt 20 
y se calentaron a aproximadamente 45 °C. La solución de revestimiento inferior se pulverizó sobre las perlas a una 
velocidad de pulverización de 0,6 g/min hasta que se logró un aumento de peso del 10 %. Al finalizar el 
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revestimiento inferior, la solución de la capa de revestimiento activa se pulverizó sobre las perlas de azúcar 
subrevestidas a una velocidad de pulverización de 0,6 g/min. La temperatura del producto se mantuvo a 
aproximadamente 45 °C en el lecho fluido con una presión de aire de atomización de 0,8 a 1,0 bar. Al finalizar la 
deposición de la capa de revestimiento activa, las perlas se secaron a 45 °C durante 10 minutos antes de 
descargarlas. 5 
 
B. Cantidad de lote 200 g sin revestimiento inferior 
 
Una solución de capa de revestimiento activa de composición equivalente a la descrita en la Tabla 8 se roció 
directamente sobre perlas de azúcar como se describió anteriormente. 10 
 
C. Cantidad de lote 2 kg con revestimiento inferior 
 
Se prepararon dos lotes de perlas revestidas con axelopran denominadas C-1 y C-2, a partir de composiciones con 
cantidades de lote 10 veces las cantidades enumeradas en la Tabla 8 usando un lecho fluido Glatt GPCG-3. Los 15 
parámetros de procesamiento habituales se enumeran en la Tabla 10. 
 

Tabla 10. Parámetros de procesamiento de lecho fluido (lote de 2 kg) 
Altura de columna (mm) 35 
Temperatura de entrada (°C) 52 
Temperatura de salida (°C) 45 
Temperatura del producto (°C) 45 
Velocidad de pulverización de solución 
(g/min) 

4,0 

Presión de aire de atomización (psi) 30 
Válvula de control de aire de salida (%) 40 

 
Las perlas resultantes se probaron para determinar la uniformidad del contenido y el degradante principal. 20 
 

Tabla 11. Contenido de uniformidad y pureza 
 Lote A Lote B Lote C-1 Lote C-2 
Contenido de axelopran (% declarado en 
etiqueta)a 97,7 % 92,0 % 95,0 % 95,0 % 

Uniformidad de Axelopran (Desviación estándar 
relativa) 

0,30 % 0,26 % 0,76 % 1,27 % 

Degradante principal (% área/área) 0,094 0,37 No determinado No determinado 
a Declarado en etiqueta basándose en dosis de 10 mg 

 
Ejemplo 8: Farmacocinética y biodisponibilidad relativa en perros 
 25 
Un estudio farmacocinético cruzado, una sola dosis, cuatro periodos, se realizó en perros beagle en ayunas (6 
perros machos por grupo) para evaluar las características farmacocinéticas y la biodisponibilidad relativa de 
axelopran y opioide (oxicodona u oximorfona) después de administración oral de la presente forma de dosificación 
combinada, coadministración de los componentes individuales y la forma de dosificación individual de cada 
componente. 30 
 
Para el estudio de axelopran/oxicodona se usaron forma de dosificación combinada del Ejemplo 2 Formulación A 
(11,85 mg de axelopran, 19,42 mg de oxicodona por comprimido) y comprimidos individuales de axelopran (10,21 
mg), oxicodona (19,42 mg). Para el estudio de axelopran/oximorfona se usaron la forma de dosificación combinada 
del Ejemplo 3 Formulación A (9,26 mg de axelopran, 10,39 mg de oximorfona) y comprimidos individuales de 35 
axelopran (10,21 mg), oximorfona (10,39 mg). Entre cada fase se observó un periodo de lavado de al menos 5 días. 
Los perros recibieron un pretratamiento intramuscular de pentagastrina (6 µg/kg) para reducir el pH del estómago. 
 
Los perfiles plasmáticos de axelopran y opioide de los estudios farmacocinéticos se muestran en FIGs 3A y 3B 
(oxicodona) y FIGs 4A y 4B (oximorfona), respectivamente. 40 
 
Ejemplo 9: Farmacocinética y biodisponibilidad relativa en sujetos humanos sanos 
 
Un estudio cruzado de cuatro secuencias aleatorizado, dosis única, sin ocultación, cuatro periodos de tratamiento, 
de la biodisponibilidad relativa de axelopran y oxicodona después de la administración oral como la forma de 45 
dosificación de combinación actual, después de coadministración de los componentes individuales, y después de la 
administración de la forma de dosificación individual de cada componente se estudió en sujetos humanos sanos. La 
naltrexona se administró 15 y 3 horas antes y 9 y 21 horas después de la administración de cada tratamiento para 
bloquear los efectos adversos del opioide. Entre cada periodo se observó un periodo de lavado de siete días. El 
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número de sujetos que completaron al menos un periodo fue 28 con 26 sujetos que completaron los cuatro periodos 
de estudio. 
 
Se prepararon comprimidos combinados revestidos (9,66 mg de axelopran, 19,42 mg de oxicodona por comprimido) 
según el proceso del Ejemplo 2, capa de axelopran en la formulación A de la Tabla 3. Para el estudio se usaron 5 
comprimidos individuales de axelopran (10,21 mg), oxicodona (19,42 mg). 
 
Los parámetros farmacocinéticos (PK) se determinaron mediante análisis no compartimental utilizando WinNonlin 
Versión 6.2.1 (Pharsight, St. Lous, MO) Se informaron los siguientes parámetros PK: 
 10 
Cmáx: concentración máxima en plasma 
 
AUC0-último: área bajo la curva de concentración-tiempo desde el momento de la dosificación hasta la última 

concentración medible 
 15 
AUC0-∞: área bajo la curva de concentración-tiempo extrapolada al infinito 
 
La biodisponibilidad relativa de oxicodona y axelopran para dosificación combinada en comparación con la 
coadministración de los componentes individuales se proporcionan en las Tablas 12 y 14, respectivamente. La 
biodisponibilidad relativa de oxicodona para la dosificación combinada en comparación con la oxicodona sola se 20 
proporcionan en la Tabla 13. Las exposiciones plasmáticas de oxicodona y axelopran se muestran en FIG. 5 y FIG. 
6, respectivamente. 
 
El estudio demostró que la forma de dosificación combinada de axelopran y oxicodona proporcionó exposiciones 
clínicamente equivalentes a oxicodona y axelopran en relación con la coadministración de comprimidos individuales. 25 
Las relaciones medias geométricas de los parámetros farmacocinéticos de oxicodona Cmáx, AUC0-último, y AUC0-∞ y 
los intervalos de confianza asociados están dentro de 80 % a 125 % del producto de referencia. Las relaciones 
medias geométricas Cmáx, AUC0-último, y AUC0-∞ para axelopran a partir de la dosificación combinada con respecto a 
la coadministración de comprimidos individuales son aproximadamente 85 %. 
 30 

Tabla 12: Biodisponibilidad relativa de oxicodona para la forma de dosificación combinada en comparación con la 
coadministración de componentes individuales 
  Cmáx (ng/ml) AUC0-último 

(ng*h/ml) 
AUC0-∞ 

(ng*h/ml) 

Coadministración de oxicodona + axelopranc (producto de 
referencia) 

Mediaa 19,6 218 220 

Forma de dosificación combinada de oxicodona/axeloprand Mediaa 20,0 209 212 

 % Ref 101,9 96,0 96,0 

 90 % CIb 95,2-109,2 92,7-99,5 92,6-99,5 
a Media geométrica de mínimos cuadrados del análisis de efectos lineales mixtos 
b Intervalo de confianza del 90 % de la relación 
c N = 27 para Cmáx y AUC0.último, N = 26 para AUG0-∞ 
d N = 27 para Cmáx, AUC0-último, y AUC0-∞ 

 
Tabla 13: Biodisponibilidad relativa de oxicodona para la forma de dosificación combinada en comparación con 

oxicodona soloa 35 
  Cmáx (ng/ml) AUC0-último 

(ng*h/ml) 
AUC0-∞ 

(ng*h/ml) 

Comprimido de oxicodonac (Producto de referencia) Mediaa 19,1 208 211 

Forma de dosificación combinada de 
oxicodona/axeloprand 

Mediaa 20,0 209 212 

 % Ref 104,3 100,4 100,3 

 90 % CIb 98,1-111,0 96,5-104,4 96,4-104,3 
a Media geométrica de mínimos cuadrados del análisis de efectos lineales mixtos 
b Intervalo de confianza del 90 % de la relación 
c N = 26 para Cmáx, AUC0-último, y AUC0-∞ 
d N = 27 para Cmáx, AUC0-último, y AUC0-∞ 
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Tabla 14: Biodisponibilidad relativa de Axelopran para la forma de dosificación combinada comparado con la 
coadministración de componentes individualesa 
  Cmáx (ng/ml) AUC0-último 

(ng*h/ml) 
AUC0-∞ 

(ng*h/ml) 

Coadministración de oxicodona + axelopranc (producto de 
referencia) 

Mediaa 3,09 29,4 30,6 

Forma de dosificación combinada de oxicodona/axelopranc Mediaa 2,60 25,3 26,3 

 % Ref 84,2 86,0 86,1 

 90 % CIb 70,1-101,2 80,2-92,2 80,3-92,4 
a Media geométrica de mínimos cuadrados del análisis de efectos lineales mixtos 
b Intervalo de confianza del 90 % de la relación 
c N = 27 para Cmáx, AUC0-último, y AUC0-∞ 

 
Ejemplo 10: Estudio de compatibilidad de excipientes 
 5 
La compatibilidad del axelopran con cuatro composiciones de materiales de revestimiento comerciales se estudió en 
función de la relación del material de revestimiento a axelopran. Las mezclas de sulfato de axelopran y los 
materiales de la Tabla 15 se secaron a 40 °C en botes de pesada para formar películas. La HPLC analizó la 
estabilidad química de las películas almacenadas en condiciones aceleradas de 40 °C y 88 % de humedad relativa 
durante 2 semanas. 10 
 

Tabla 15: Materiales de revestimiento 
N.º de 

Material 
Nombre del material Composiciones Químicas 

1 Opadry II Rosa Alcohol polivinílico, dióxido de titanio, PEG, Talco, óxido de 
hierro amarillo, óxido de hierro rojo 

2 Opadry II PVA Base 
Transparente 

Alcohol polivinílico, Talco, PEGa 3350, Polisorbato 80 

3 HPMC/Triacetina/Talco HPMCb, Triacetina, Talco 

4 HPMC/PEG HPMCb, PEG 400 
a polietilenglicol 
b hidroxipropilmetilcelulosa 

 
Tabla 16: Ensayo de Axelopran 

N.º de 
Material Relación de material de revestimiento a Axeloprana T = 0 (% área) T = 2 semanas (% área) 

Axelopran N/D 99,70 N/D 

1 
1/1 98,83 94,41 
3/1 97,97 86,48 
6/1 98,09 75,25 

2 
1/1 98,72 93,06 
3/1 97,54 77,00 
6/1 97,89 47,17 

3 
1/1 98,43 73,72 
3/1 97,72 55,11 
6/1 97,64 6,69 

4 
1/1 98,06 89,67 
3/1 96,29 14,62 
6/1 95,63 25,60 

a Relativo al equivalente de base libre de axelopran 
 15 
Ejemplo 11: Análisis de sorción de humedad de película de Axelopran 
 
Una solución acuosa de sulfato de axelopran y alcohol polivinílico en una relación 4:1 p/p con una carga sólida del 
2,5 % se revistió por pulverización sobre una superficie de vidrio con camisa a 60 °C. Se colocó una pequeña pieza 
de película en un analizador de sorción de humedad (SGA-100, VTI Corp. Hialeah, FL). La humedad se ajustó a 20 
aproximadamente 0 % de humedad relativa (HR) durante 10 minutos y luego se elevó al 70 % de HR durante 48 
horas. La temperatura se ajustó a 25 °C. Como se muestra en la FIG. 8, la película aumentó de peso durante las 
primeras dos horas y comenzó a perder peso después del aumento inicial. El aumento de peso durante las dos 
primeras horas puede atribuirse a la absorción de humedad por el sulfato de axelopran amorfo. La pérdida de peso 
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durante el periodo de tiempo posterior puede atribuirse a la cristalización de sulfato de axelopran que libera la 
humedad absorbida por la forma amorfa. El aumento neto del peso de la película puede atribuirse a la absorción de 
humedad por el alcohol polivinílico.  
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REIVINDICACIONES 
 
1. Una composición sólida en donde la composición comprende: 
 

(a) entre 50 % y 95 % en peso de sulfato de axelopran, 5 
(b) entre 5 % y 50 % en peso de alcohol polivinílico, 
(c) entre 0 % y 45 % en peso de polietilenglicol 3350, y 
(d) entre 0 % y 10 % en peso de ácido ascórbico. 

 
2. La composición sólida de la reivindicación 1 en donde el sulfato de axelopran está en forma cristalina. 10 
 
3. La composición sólida de la reivindicación 1 o la reivindicación 2, en donde la composición comprende 
 

(a) entre 50 % y 70 % en peso de sulfato de axelopran, 
(b) entre 10 % y 50 % en peso de alcohol polivinílico, 15 
(c) entre 5 % y 30 % en peso de polietilenglicol 3350, y 
(d) entre 0,5 % y 10 % en peso de ácido ascórbico. 

 
4. La composición sólida de la reivindicación 1 o la reivindicación 2 en donde la composición comprende: 
 20 

(a) entre 50 % y 70 % en peso de sulfato de axelopran, 
(b) entre 12 % y 25 % en peso de alcohol polivinílico, 
(c) entre 12 % y 25 % en peso de polietilenglicol 3350, y 
(d) entre 2 % y 6 % en peso de ácido ascórbico. 

 25 
5. Una forma de dosificación combinada que comprende: 
 

una forma de dosificación sólida que comprende un agente analgésico opioide, y 
una parte de liberación inmediata en donde la parte de liberación inmediata comprende una composición sólida 
como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y es una capa superior de fármaco en forma 30 
de dosificación sólida. 

 
6. La forma de dosificación combinada de la reivindicación 5 en donde el agente analgésico opioide está en una 
formulación de liberación modificada. 
 35 
7. La forma de dosificación combinada de la reivindicación 6 que comprende además una capa inferior entre la capa 
superior de fármaco y la forma de dosificación sólida que comprende un agente analgésico opioide y en donde la 
capa superior de fármaco comprende sulfato de axelopran en forma cristalina y comprende además un polímero 
formador de película y un plastificante. 
 40 
8. La forma de dosificación combinada de la reivindicación 7 en donde la capa inferior comprende alcohol polivinílico 
y polietilenglicol. 
 
9. La forma de dosificación combinada de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8 en donde el agente 
analgésico opioide es oxicodona u oximorfona. 45 
 
10. La forma de dosificación combinada de la reivindicación 5, en donde la capa superior del fármaco comprende 
sulfato de axelopran en forma cristalina y comprende además un polímero formador de película y un plastificante; la 
forma de dosificación comprende además una capa inferior en donde la capa inferior comprende alcohol polivinílico y 
polietilenglicol; en donde el agente analgésico opioide es oxicodona u oximorfona; y en donde la capa superior de 50 
fármaco comprende: 
 

(a) entre 50 % y 70 % en peso de sulfato de axelopran, 
(b) entre 12 % y 25 % en peso de alcohol polivinílico, 
(c) entre 12 % y 25 % en peso de polietilenglicol 3350, y 55 
(d) entre 2 % y 6 % en peso de ácido ascórbico. 

 
11. La forma de dosificación combinada de la reivindicación 10 en donde la forma de dosificación proporciona una 
tasa de liberación in vitro de axelopran durante menos de una hora y una tasa de liberación in vitro del analgésico 
opioide de hasta 12 horas. 60 
 
12. Una solución acuosa en donde los componentes no acuosos de la solución comprenden los componentes (a), 
(b), (c) y (d) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 y 4. 
 
13. Un método para preparar una forma de dosificación combinada como se reivindica en una cualquiera de las 65 
reivindicaciones 5 a 11, comprendiendo el método: 
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(a) proporcionar un agente analgésico opioide en una forma de dosificación sólida,, y 
(b) revestir la forma de dosificación sólida con una solución acuosa como se reivindica en la reivindicación 12. 

 
14. El método de la reivindicación 13, que comprende además revestir la forma de dosificación sólida de opioide con 5 
una capa inferior que comprende alcohol polivinílico y polietilenglicol sobre la forma de dosificación sólida opioide 
antes de aplicar la capa superior de fármaco que comprende axelopran. 
 
15. El método de la reivindicación 13, en donde el sulfato de axelopran contenido en la forma de dosificación 
combinada está en forma cristalina, comprendiendo el método además la etapa (c): 10 
(c) exponer la forma de dosificación sólida revestida a una humedad relativa entre 70 % y 86 % a una temperatura 
entre 20 °C y 45 °C hasta que el sulfato de axelopran se convierta en forma cristalina. 
 
16. Una composición como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 11, para uso en el tratamiento 
del dolor en un mamífero, o para mejorar un efecto secundario gastrointestinal de la terapia con analgésicos 15 
opioides.  
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