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DESCRIPCION

Dispositivos de administracion transdérmica resistentes al abuso y composiciones que comprenden un agonista de
opioides y un derivado N-6xido no administrado por via transdérmica de un antagonista de opioide para el
tratamiento del dolor

Antecedentes

La presente invencion se refiere a un dispositivo de administracion transdérmica que comprende un derivado de N-
o6xido de un antagonista opioide de férmula (I), o una sal del mismo, y un agonista opioide o una sal del mismo. La
invencion también se refiere a una composiciéon farmacéutica para administracion transdérmica que comprende un
derivado de N-6xido de un antagonista opioide de férmula [1], o una sal del mismo, un agonista opioide o una sal del
mismo y un adhesivo y/o un polimero formador de matriz y a métodos para preparar las composiciones. La invencion
también se refiere a usos médicos del dispositivo de administracion transdérmica y a la composicion.

Introduccién

En general, es deseable proporcionar productos farmacéuticos y dispositivos de administraciéon que comprendan la
composicion en una forma resistente a la manipulacién y disuasoria del abuso para maximizar la posibilidad de que
los productos farmacéuticos se tomen de la manera prevista. Esto, a su vez, asegura que es probable que el
producto farmacéutico tenga el efecto farmacoldgico completo deseado. Aun mas significativamente, la provision de
productos farmacéuticos y dispositivos de administracién en una forma resistente a la manipulacion significa que es
mas dificil el abuso.

Por supuesto, los productos farmacéuticos que comprenden ciertos tipos de farmacos tienen mas probabilidades de
ser objeto de abuso que otros. Los dispositivos de administracion transdérmica que comprenden agonistas opioides
son frecuentemente objeto de abuso, principalmente porque tienden a contener cantidades relativamente altas de
agonistas opioides para su liberacidon durante un periodo prolongado de tiempo.

Los agonistas opioides son productos farmacéuticos importantes para el tratamiento y manejo del dolor. Los
abusadores generalmente tienen como objetivo modificar los dispositivos de administraciéon que contienen agonistas
opioides, particularmente dispositivos de administraciéon transdérmica que comprenden cantidades relativamente
altas de un agonista opioide y, después, administran el agonista opioide de tal manera que se logra una alta
concentracion in vivo durante un corto periodo de tiempo para experimentar un efecto de euforia. La composicion
que contiene agonista opioide presente en un dispositivo de administracion transdérmica puede, por ejemplo, ser
extraido del dispositivo y administrado por via oral en una dosis Unica. Otra forma de abuso que se produce es la
extraccion de composiciones que contienen agonistas opioides desde dispositivos de administracion transdérmica
para obtener una solucion que, después, puede administrarse en bruto mediante inyeccion.

Para minimizar la posibilidad de que se produzca abuso, se han desarrollado varias estrategias para proporcionar
agonistas opioides y, en particular, dispositivos de administracion transdérmica, de forma resistente a la
manipulacién. Por ejemplo, se han propuesto parches transdérmicos que comprenden un agonista opioide y un
antagonista opioide separados por una barrera impermeable, de modo que el antagonista solo se libera si el parche
se mastica o se sumerge en un disolvente en un proceso de extraccion. También se han desvelado otros
dispositivos de administracion en los que el agonista opioide y el antagonista opioide estan fisicamente separados.

El inconveniente de este tipo de dispositivo de administracion transdérmica resistente a la manipulacion, sin
embargo, es que los abusadores pueden aislar con éxito la porcion o parte del dispositivo de administracion que
comprende el agonista opioide antes de intentar extraer el agonista opioide. Si tiene éxito, si el abusador luego
mastica o extrae la porcion aislada, probablemente lograria la administracién de una cantidad relativamente alta de
agonista opioide en ausencia de antagonista opioide, lo que daria como resultado el efecto de euforia deseado.

El documento US2004/0033253 desvela un dispositivo de administraciéon transdérmica resistente a la manipulacion
que comprende un opioide, o una sal del mismo, y un antagonista opioide acilico, o una sal del mismo. El dispositivo
de administracion transdérmica permite administrar por via transdérmica una cantidad analgésicamente efectiva del
opioide a un sujeto. El antagonista opioide acilico es sustancialmente impermeable a la piel, por lo que si €l
dispositivo se usa segun lo previsto, es decir, por via transdérmica, el antagonista opioide acilico no afecta al efecto
analgésico del agonista opioide. Por otro lado, sin embargo, si se manipula el dispositivo y un abusador intenta
extraer el opioide del dispositivo, también se extrae el antagonista opioide acilico y se hidroliza in vivo para producir
un antagonista opioide que inhibe el efecto de euforia del opioide.

Los antagonistas opioides acilicos en el documento US2004/0033253 se describen como antagonistas opioides que
tienen uno o mas grupos hidroxilo en los que un protén del grupo hidroxilo se reemplaza con un grupo acilo. Los
ejemplos especificos mencionados en el documento US2004/0033253 incluyen grupos acilo en diferentes restos
hidroxilo. También se describe una amplia gama de grupos acilo.
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El documento W02009/120889 describe composiciones y dispositivos de administracion transdérmica que
comprenden un opioide, un agonista-antagonista opioide o profarmacos del mismo, en combinacién con un
antagonista opioide. El antagonista opioide es insoluble en la forma de dosificacion o no es absorbible a una tasa o
extension terapéutica a través de la piel. Esto se puede lograr encapsulando o recubriendo el antagonista o
proporcionandolo en forma de nanoparticulas o microparticulas. Si, sin embargo, se abusa de la composiciéon o
dispositivo, la capa o recubrimiento encapsulante se disuelve y el antagonista se libera para contrarrestar el efecto
del agonista opioide.

Sin embargo, todavia existe la necesidad de composiciones resistentes a la manipulacién y, en particular,
dispositivos de administracion transdérmica resistentes a la manipulacién, para agonistas opioides.

Sumario de la invencion
Vista desde un primer aspecto, la presente invenciéon proporciona un dispositivo de administracién transdérmica que

comprende una composicién farmacéutica, en el que dicha composicion comprende un derivado de N-6xido de un
antagonista opioide de formula (1), o una sal del mismo, y un agonista opioide o una sal del mismo:

0
en la que

R' se selecciona entre alquilo C1.g opcionalmente sustituido y alquenilo C,.s opcionalmente sustituido;

R? se selecciona entre OH, H, O-alquilo C1.5, NHCOR, NR'COR, CONR'R y CONHR en el que R es un grupo
hidrocarbilo o R? forma un puente hacia el carbono al que esta unido R3;

R? se selecciona entre O, CHz, N-NH. o un grupo de enlace a un segundo derivado de N-6xido de un antagonista
opioide o una sal del mismo cuando el enlace discontinuo esta presente y se selecciona entre OH, H, O-alquilo
C1.8, OCOR', O(CH,CH(CH2),0)CH3 en la que x es 1-10 e y es 0-3, N(R");, NR'COR, NHCOR, CONR'R,
CONHR, en la que R es un grupo hidrocarbilo o un grupo de enlace a un segundo derivado de N-6xido de un
antagonista opioide o una sal del mismo, cuando el enlace discontinuo esta ausente y R* se selecciona entre H,
CONHR, CONR'R, NHCOR, NR'COR y C(OH)(R"), en la que R es un grupo hidrocarbilo; o

R3y R4, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un heterociclo o un grupo de enlace a un
segundo derivado de N-6xido de un antagonista opioide o una sal del mismo;

R® se selecciona entre OH, O-alquilo C1., OCOR', H y CONHg;

cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente entre H, OH y O-alquilo C1.s 0 R® y R?, junto con los
atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de dihidrofurano; y

cada enlace discontinuo en el anillo de ciclohexilo puede estar presente o ausente con la condicién de que
ambos puedan no estar presentes.

Vista desde otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
derivado de N-6xido de un antagonista opioide de formula (1), o una sal del mismo, un agonista opioide o una sal del
mismo y un adhesivo y/o un polimero formador de matriz.

Vista desde otro aspecto, la presente invencién proporciona un método para hacer una composicion como se ha
definido anteriormente en el presente documento, que comprende mezclar un derivado de N-6xido de un antagonista
opioide de formula (I) como se ha descrito anteriormente en el presente documento, o una sal del mismo, un
agonista opioide, o una sal del mismo y un adhesivo y/o un polimero formador de matriz.

Vista desde otro aspecto, la presente invencion proporciona una forma de dosificacion transdérmica que comprende
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una composiciéon como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

Vista desde otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicién como se ha definido anteriormente en
el presente documento para su uso en medicina.

Vista desde otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicién como se ha definido anteriormente en
el presente documento para su uso en el tratamiento del dolor.

Definiciones

Como se usa en el presente documento, las expresiones "resistente a la manipulacion” y "disuasorio de abuso" son
intercambiables, salvo que se especifique otra cosa.

Como se usa en el presente documento, el término "N-6xido" se refiere a un éxido de amina o N-6xido de amina. Los
N-6xidos comprenden un enlace N-O, junto con tres cadenas adicionales de hidrégeno y/o hidrocarbilo unidas al
nitrégeno.

Como se usa en el presente documento, el término "antagonista" se refiere a compuestos que se unen a los
receptores opioides y, por lo tanto, impiden que los agonistas se unan a los receptores. Como se usa en el presente
documento, el término abarca antagonistas completos que no activan los receptores en absoluto, asi como
antagonistas parciales que producen un efecto de agonista opioide débil.

Como se usa en el presente documento, la expresion "antagonista opioide" se refiere a un compuesto que
comprende la estructura central (A) en la que R es un grupo hidrocarbilo:

(A)

Los antagonistas opioides preferentes comprenden la estructura central (B) en la que R es un grupo hidrocarbilo:

™R

0
l N
(B)
Como se usa en el presente documento, la expresion "agonista opioide" se refiere a cualquier compuesto natural,
semisintético o sintético que se une a los receptores opioides y activa los receptores para inducir efectos tales como

alivio del dolor y sedacion.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a grupos saturados, de cadena lineal,
ramificados o ciclicos. Los grupos alquilo pueden estar sustituidos o sin sustituir.
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Como se usa en el presente documento, el término "alquenilo” se refiere a un grupo de cadena lineal, ramificado o
ciclico, que comprende un doble enlace. Los grupos alquenilo pueden estar sustituidos o sin sustituir.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo" se refiere a un sistema de anillo de alquilo
monociclico o biciclico saturado o parcialmente saturado que contiene de 3 a 10 atomos de carbono. Los grupos
cicloalquilo pueden estar sustituidos o sin sustituir.

Como se usa en el presente documento, el término "arilo" se refiere a un grupo que comprende al menos un anillo
aromatico. El término arilo abarca heteroarilo, asi como sistemas de anillos condensados en los que uno o mas
anillos aromaticos se fusionan a un anillo cicloalquilo. Los grupos arilo pueden estar sustituidos o no sustituidos.

Como se usa en el presente documento, el término "hidrocarbilo" se refiere a un radical univalente derivado de un
grupo hidrocarbonado. Un "grupo hidrocarbonado" es un grupo que comprende carbono, hidrégeno v,
opcionalmente, otros atomos, por ejemplo, atomos de halo.

Como se usa en el presente documento, el término "halo" abarca atomos seleccionados del grupo que consiste en F,
Cl,Brel.

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclo” se refiere a un grupo ciclico que comprende al
menos un heteroatomo seleccionado entre N, O y S. Como se usa en el presente documento, el término abarca
grupos ciclicos aromaticos y no aromaticos. Los grupos heterociclo pueden estar sustituidos o sin sustituir.

Como se usa en el presente documento, la expresion "grupo de enlace" se refiere a una coleccién de atomos y/o
enlaces que conectan entre si dos o mas otros grupos.

Como se usa en el presente documento, la expresion "administracion transdérmica” se refiere a la administracion de
compuestos, por ejemplo, agonistas opioides, a través de la superficie de la piel de un individuo para que el agente
pase a través del tejido de la piel y al torrente sanguineo del individuo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "dispositivo de administracion transdérmica” significa cualquier
dispositivo que, cuando entra en contacto con la piel de un paciente, puede administrar transdérmicamente una
cantidad analgésicamente efectiva de un opioide, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a través de la
piel hasta la circulacion sistémica. Con el término "transdérmico” se pretende incluir administracion transmucosa, es
decir, administracion del compuesto a la superficie mucosa (por ejemplo, sublingual, bucal, vaginal, rectal) de un
individuo para que pase a través del tejido mucoso y al interior del torrente sanguineo del individuo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "tratamiento del dolor" abarca la mejora del dolor o el cese del
dolor en un paciente.

Como se usa en el presente documento, la expresion "prevencion del dolor" abarca evitar el inicio del dolor en un
paciente.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un derivado de N-6xido de un
antagonista opioide o una sal del mismo y un agonista opioide o una sal del mismo. La composicion esta disefiada
para su uso en un dispositivo de administracion transdérmica. Cuando el dispositivo se usa segun lo previsto, es
decir, para la administracion de agonistas opioides por via transdérmica a través de la piel, el agonista opioide
presente en la composicion farmacéutica se administra de la misma manera que si el antagonista de N-6xido no
estuviera presente para, por ejemplo, proporcionar alivio del dolor. Criticamente, el derivado de N-6xido del
antagonista opioide no se administra simultdneamente a través de la piel en absoluto, o en ningun grado
significativo. Esto se debe a la presencia del enlace N-O cargado en el derivado de N-6xido que limita severamente
o impide su paso a través de la piel. Por tanto, en funcionamiento normal, un dispositivo de administracion
transdérmica que comprende una composicidon de la presente invencion proporcionara unicamente un agonista
opioide y, por lo tanto, alivio del dolor.

Si, sin embargo, la composicion se retira o extrae del dispositivo de administracion transdérmica para su
administracion a través de una ruta no transdérmica, por ejemplo, por administracién oral o parenteral, a
continuacion, el derivado de N-6xido del antagonista opioide, asi como el agonista opioide, se liberara al torrente
sanguineo. En el torrente sanguineo, el derivado de N-6xido del antagonista opioide se convierte rapidamente en el
antagonista opioide y antagoniza el efecto del agonista opioide coadministrado. En efecto, el antagonista opioide
inhibira el efecto de euforia que, de otro modo, se lograria mediante la administracion del agonista opioide. La
composicion de la presente invencién, por lo tanto, proporciona un mecanismo interno de resistencia a la
manipulacion.

Los derivados de N-6xido de los antagonistas opioides son compuestos conocidos. El documento US4722928, por
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ejemplo, desvela derivados de N-6xido de varios compuestos, incluidos los antagonistas narcoéticos. Naltrexona N-
oxido y N-6xido de naloxona se desvelan especificamente. El documento US4722928 ensefia que la
biodisponibilidad oral de los derivados de N-6xido es mejor que la del correspondiente compuesto amino.

El documento CH683005 también desvela derivados de N-6xido de varios farmacos, incluidos algunos antagonistas
opioides. El documento CH683005 parece ensefiar que los derivados opioides de N-6xido son estables en la sangre
y estan presentes en los productos de excrecion.

Ni el documento US4722928 ni el documento CH683005 desvelan el uso de derivados de N-6xido de antagonistas
opioides en un dispositivo de administracién transdérmica. Ademas, ni el documento US4722928 ni el documento
CH683005 desvelan el uso de derivados de N-6xido de antagonistas opioides como un elemento disuasorio del
abuso. Mas bien, en ambos documentos, el derivado de N-6xido se usa como profarmaco.

En composiciones preferentes y dispositivos de administraciéon transdérmica de la invencion, el derivado de N-6xido
esta presente en una cantidad suficiente para inhibir el efecto de euforia del agonista opioide. El derivado de N-6xido
del antagonista opioide puede inhibir total o parcialmente el efecto de euforia del agonista opioide, pero,
preferentemente, inhibe completamente el efecto de euforia. La cantidad de derivado de N-6xido del antagonista
opioide requerida para proporcionar la inhibicion dependera de varios factores, incluida la identidad del agonista
opioide, la cantidad de agonista opioide presente y la identidad del antagonista opioide.

El derivado de N-o6xido del antagonista opioide presente en la composiciéon y el dispositivo de administracion
transdérmica de la presente invencion comprende una estructura central (A) en la que R es un grupo hidrocarbilo:

A\

N~
SR

(A)

El derivado de N-6xido del antagonista opioide presente en la composiciéon y el dispositivo de administracion
transdérmica de la presente invencion comprende la estructura central (B) en la que R es un grupo hidrocarbilo:

o
N“/O'
™R
(B)

La composicion y el dispositivo de administracion transdérmica de la presente invencion comprenden un derivado de
N-6xido de formula (1), o una sal del mismo:
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()

en la que

5 R' se selecciona entre alquilo C1.g opcionalmente sustituido y alquenilo C,.s opcionalmente sustituido;
R? se selecciona entre OH, H, O-alquilo C1.5, NHCOR, NR'COR, CONR'R y CONHR en el que R es un grupo
hidrocarbilo o R? forma un puente hacia el carbono al que esta unido R3;
R? se selecciona entre O, CHz, N-NH, o un grupo de enlace a un segundo derivado de N-6xido de un antagonista
opioide o una sal del mismo cuando el enlace discontinuo esta presente y se selecciona entre OH, H, O-alquilo
10 C1.8, OCOR', O(CH2CH(CH2),0)CH3 en la que x es 1-10 e y es 0-3, N(R");, NR'COR, NHCOR, CONR'R,
CONHR, en la que R es un grupo hidrocarbilo o un grupo de enlace a un segundo derivado de N-6xido de un
antagonista opioide o una sal del mismo, cuando el enlace discontinuo esta ausente y R* se selecciona entre H,
CONHR, CONR'R, NHCOR, NR'COR y C(OH)(R"), en la que R es un grupo hidrocarbilo; o
R3 y R4, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un heterociclo o un grupo de enlace a un
15 segundo derivado de N-6xido de un antagonista opioide o una sal del mismo;
R® se selecciona entre OH, O-alquilo C1., OCOR', H y CONHg;
cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente entre H, OH y O-alquilo C1.s 0 R® y R?, junto con los
atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de dihidrofurano; y
cada enlace discontinuo en el anillo de ciclohexilo puede estar presente o ausente con la condicién de que
20 ambos puedan no estar presentes.

Aun mas preferentemente, la composicion y el dispositivo de administracion transdérmica de la presente invencion
comprenden un derivado de N-6xido de formula (11):

RS

O
o
4
N .
R3
25 R an

en la que cada uno de R', R?, R3 R* RSy los enlaces discontinuos son como se han definido en el presente
documento anteriormente.

30 Como se muestra en las formulas (1) y (ll) anteriores, el anillo ciclohexilo presente en los derivados de N-6xido de los
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antagonistas opioides presentes en la composicion y el dispositivo de administracion transdérmica de la invencion
pueden estar saturados o parcialmente insaturados. Preferentemente, el anillo de ciclohexilo esta saturado. Por lo
tanto, preferentemente, el derivado de N-6xido de un antagonista opioide que esta presente en la composicion y el
dispositivo de administracion transdérmica de la invencion es de formula (ll1a):

R5

R (Illa)
en la que cada uno de R', R?, R3, R* y R® son como se han definido anteriormente en el presente documento.

Si, sin embargo, el anillo ciclohexilo esta parcialmente insaturado, entonces, preferentemente, el derivado de N-6xido
del antagonista opioide es de formula (llib) o (llic):

R> R>
o of
o o
/ /
N* N*
\R1 \R1
R2 RQ
R R3
R (Ilb) R (llic)

en la que cada uno de R', R? y R% son como se han definido anteriormente en el presente documento; y R 3 se
selecciona entre OH, H, alquilo C1.s, OCOR?', O(CHCH(CH,),0)«CHs en la que x es 1-10 e y es de 0 a 3, N(R"),,
NR'COR, NHCOR, CONR'R, CONHR, en la que R es un grupo hidrocarbilo o un grupo de enlace a un segundo
derivado de N-Oxido de un antagonista opioide o una sal del mismo; R* se selecciona entre H, CONHR, CONR'R,
NHCOR, NR'COR y C(OH)(R"), en la que R es un grupo hidrocarbilo; o R® y R*, junto con los atomos de carbono a
los que estan unidos forman un heterociclo o un grupo de enlace a un segundo derivado de N-Oxido de un
antagonista opioide o una sal del mismo.

El derivado de N-6xido de un antagonista opioide presente en la composicion y el dispositivo de administracion
transdérmica de la invencién puede ser un monémero o un dimero. Preferentemente, el derivado de N-6xido es un
monomero vy, particularmente preferentemente, un monémero de formulas (1)-(l11) y (V)-(VIl) como se define en el
presente documento. Sin embargo, en ocasiones puede ser preferente que el derivado de N-6xido sea un dimero.
Los dimeros proporcionan dos moléculas de antagonista por mol de compuesto que pueden ser beneficiosas para su
uso con agonistas opioides fuertes. Ademas, los dimeros tienen un peso molecular relativamente alto, lo que
significa que son aun mas resistentes a la administracion transdérmica que sus compuestos monoméricos de N-
oxido correspondientes. Los derivados de N-6xido diméricos preferentes de los antagonistas opioides que estan
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presentes en las composiciones y el dispositivo de administracion transdérmica de la invencién son los de férmula
(IV):

RS

o
+/
N
.
R1
R? (V)
5
en la que L es un grupo de enlace; y
cada R', R? y R® son independientemente como se han definido anteriormente en el presente documento. Los
grupos de enlace preferentes incluyen heterociclos. En este caso, el heterociclo se fusiona, preferentemente, a
ambos derivados de N-6xido como se muestra en la férmula (IVb) en la que H indica heterociclo:
10

RS

R® {IVDb)
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Los heterociclos preferentes comprenden 5 o 6, y particularmente 5, atomos, incluidos los atomos derivados de los
dos anillos ciclohexilo condensados de los derivados de N-6xido. Otros heterociclos preferentes comprenden al
menos uno, por ejemplo, uno, atomo de nitrégeno. Los heterociclos adecuados incluyen furano, tiofeno, pirrol,
pirrolina, oxazol, tiazol, imidazol, imidazolidina, pirazol, pirazolina, isoxazol e isotiazol. Un grupo de enlace

5 heterociclo preferente es pirrol. Los derivados de N-6xido diméricos particularmente preferentes de los antagonistas
opioides que estan presentes en las composiciones y dispositivos de administracion transdérmica de la invencion
son los de férmula (1Vc):

RS

o
+/
N
~
R1
R1
>
-O \
R® (IVc)
10
en la que cada uno de R', R? y R% son como se han definido anteriormente en el presente documento.
Las composiciones y dispositivos de administracion transdérmica particularmente preferentes de la invencion
comprenden un derivado de N-6xido de formula (V):
15

R5

RS
R’ yad
N"\R1
RS
R )

10
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en la que cada uno de R, R?, R3, R*, R5, R, R’ y los enlaces discontinuos son como se han definido en el presente
documento anteriormente.

Composiciones y dispositivos de administracion transdérmica de la invencion adn mas preferentes comprenden un
derivado de N-6xido de formula (VI):

(V1)

en la que cada uno de R, R?, R3, R*, R5, R, R’ y los enlaces discontinuos son como se han definido en el presente
documento anteriormente.

Otras composiciones y dispositivos de administracion transdérmica de la invencion aun mas preferentes comprenden
un derivado de N-6xido de formula (VII):

(V1)

en la que cada uno de R', R?, R3 R* RSy los enlaces discontinuos son como se han definido en el presente
documento anteriormente.

composiciones y dispositivos de administracion transdérmica de la invencién todavia mas preferentes comprenden
un derivado de N-6xido de formula (VIII):

11
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(VI

en la que cada uno de R', R?, R3 R* RSy los enlaces discontinuos son como se han definido en el presente
documento anteriormente.

Composiciones y dispositivos de administracion transdérmica de la invencion aun mas preferentes comprenden un
derivado de N-6xido de formula (1X):

(1X)

en la que cada uno de R', R?, R3 R* RSy los enlaces discontinuos son como se han definido en el presente
documento anteriormente.

Composiciones y dispositivos de administracion transdérmica de la invencion adn mas preferentes comprenden un
derivado de N-6xido de formula (X):

12
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en la que cada uno de R', R?, R3, R* y R® son como se han definido anteriormente en el presente documento.

5  Otras composiciones y dispositivos de administracion transdérmica de la invencion aun mas preferentes comprenden
un derivado de N-6xido de formula (XI):

R5

Q
.
+/
N ~ R‘
R3
R* (X1)

10 enla que cada uno de R', R?, R3, R* y R® son como se han definido anteriormente en el presente documento.

Otras composiciones y dispositivos de administracion transdérmica de la invencion aun mas preferentes comprenden
un derivado de N-6xido de formula (XI1):

13
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AN
en la que cada uno de R', R?, R3, R* y R® son como se han definido anteriormente en el presente documento.

En compuestos preferentes de formulas (1)-(XIl), R® se selecciona entre OH o alquilo OC+5 y, particularmente
preferentemente, OH.

En compuestos preferentes de formulas (1)-(XIl), R? se selecciona entre OH, H, O-alquilo C1.3 0 R? forma un puente
hacia el carbono al que esta unido R3. Cuando R? forma un puente, preferentemente se forma un puente -CH>CH-.
Mas preferentemente, sin embargo, R es OH, H, O-alquilo C1.s y aun mas preferentemente R? es OH.

En otros compuestos preferentes de formulas (1)-(XIl), R se selecciona entre alquilo C+.s sustituido o alquenilo Cz.5
no sustituido. Los grupos alquilo preferentes son alquilo C4.3, por ejemplo, metilo, etilo o propilo y, particularmente,
metilo. Los sustituyentes preferentes presentes en los grupos R1 y, particularmente, los grupos alquilo C1.s, incluyen
cicloalquilo Css, arilo Ce.12 y halo (por ejemplo, Cl, Br y F). Los sustituyentes particularmente preferentes son
cicloalquilo Cs.s y halo, y, especialmente, cicloalquilo Css. Los grupos sustituyentes de cicloalquilo preferentes son
ciclopropilo y ciclobutilo, y, particularmente, ciclopropilo. Un grupo R particularmente preferente es -CHz-ciclopropilo.

Los grupos alquenilo C,.g preferentes son alquenilo C;4, mas preferentemente alquenilo C; o Csz y, aun mas
preferentemente, alquenilo Cs. Otro grupo R' particularmente preferente es propen-1-ilo, es decir, -CH,CH=CH..
Otro grupo R preferente es -CH,CH=C(CHj)..

En los compuestos preferentes de formulas (1)-(I11) y (V)-(XIl), R* se selecciona entre H o C(OH)(R')2 0 R® y R?, junto
con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un heterociclo. Cuando R* es C (OH) (R")z, cada R puede
ser igual o diferente. Cada R’ es, preferentemente, alquilo C1.s y alin mas preferentemente, metilo, etilo, propilo o
butilo. Cuando R3y R?, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un heterociclo, el heterociclo
es, preferentemente indol opcionalmente sustituido (por ejemplo, indol o 5'-guanidinoindol) o benzofurano. Mas
preferentemente, sin embargo, R* es H.

En compuestos preferentes de formulas (1)-(1ll) y (V)-(XII), R® se selecciona entre O, CHz, N-NH2 o un grupo de
enlace a un segundo derivado de N-6xido de un antagonista opioide o una sal del mismo cuando el enlace
discontinuo esta presente y se selecciona entre OH, H, O-alquilo C1.5, OCOR?', O(CH,CH,(CH.),0)«CHs en la que x
es 1-10 e y es 0-3, N(R")2, NR'COR, NHCOR, CONR'R y CONHR, en la que R es un grupo hidrocarbilo o un grupo
de enlace a un segundo derivado de N-6xido de un antagonista opioide o una sal del mismo, cuando el enlace
discontinuo esta ausente o R® y R4, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un heterociclo
como se ha establecido anteriormente. En otros compuestos preferentes de formulas (1)-(1ll) y (V)-(XIl), R® se
selecciona entre O, CHz, N-NH- cuando el enlace discontinuo esta presente y se selecciona entre OH, H, O-alquilo
C1.8, OCOR?', O(CH2CHz(CH), O)CHs en la que x es 1-10 e y es 0-3, N(R");, NR'COR, NHCOR, CONR'R,
CONHR, en la que R es un grupo hidrocarbilo, cuando el enlace discontinuo esta ausente. En compuestos ain mas
preferentes de formulas (1)-(lll) y (V)-(XIl), Rs se selecciona entre O o CHy, cuando el enlace discontinuo esta
presente y se selecciona entre OH o alquilo OC.s, cuando el enlace discontinuo esta ausente. En compuestos
especialmente preferentes de formulas (1)-(lll) y (V)-(XII), R® es O y el enlace discontinuo esta presente.

En composiciones y dispositivos de administracion transdérmica de la invencion particularmente preferentes, el
derivado de N-6xido es un derivado de un antagonista seleccionado entre naloxona, naloxol, naloxegol, naloxazona,
nalmefeno, nalbufina, nalmexona, naltrexona, naltrexol, clornaltrexamina, clocinnamox, nafurafina, nalemedina,
naltrindol, 5'-guanidinonaltrindol, naltriben, nalorfina, diacetilnalorfina, naloxonazina, norbinaltorfimina, binaltorfimina,
buprenorfina, diprenorfina, levelorfano, ciprodima, oxilorfano, samidorfano, ciclazocina, sales farmacéuticamente

14
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aceptables de los mismos y mezclas de los mismos. En composiciones y dispositivos de administracion transdérmica
de la invencidon aun mas preferentes, el derivado de N-6xido es un derivado de un antagonista seleccionado entre
naloxona, naloxol, naloxegol, naloxazona, nalmefeno, naltrexona, naltrexol, clornaltrexamina, clocinnamox,
nafurafina, nalemedina, naltrindol, 5'-guanidinonaltrindol, naltriben, nalorfina, diacetilnalorfina, naloxonazina,
norbinaltorfimina,  binaltorfimina, levelorfano, ciprodima, oxilorfano, samidorfano, ciclazocina, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y mezclas de los mismos. El nombre sistematico de cada uno de estos
compuestos se muestra en la tabla que se expone mas adelante. La estructura de cada uno de estos compuestos se
muestra en la Figura 1.

Naloxona (4R, 4a8S, 7aR, 12bS)-4a,9-dihidroxi-3-prop-2-enil-2,4,5,6,7a,13-hexahidro-1H-4,12-
metanobenzofuro[3,2- elisoquinolina-7-ona

6-alfa naloxol (4R, 4aS, 7S, 7aR, 12bS)-3-prop-2-enil-1,2,4,5,6,7,7a,13-octahidro-4,12-metanobenzofuro[3,2-
elisoquinolina-4a,7,9-triol

Naloxegol (4R, 4aS, 7S, 7aR, 12bS)-7-[2-[2-[2-[2-[2-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]etoxi]etoxi]etoxi]etoxi]etoxi]-3-
prop-2-enil-1,2,4,5,6,7,7a,13-octahidro-4,12-metanobenzofuro[3,2-elisoquinolina-4a,9-diol

Naloxazona (4R, 4aS, 7Z, 7aR, 12bS)-7-hidraziniliden-3-prop-2-enil-2,4,5,6,7a,13-hexahidro-1H-4,12-
metanobenzofuro[3,2-elisoquinolina-4a,9-diol

Nalmefeno (4R, 4a8S, 7aSs, 12bS)-3-(ciclopropilmetil)-7-metiliden-2,4,5,6,7a,13-hexahidro-1H-4,12-
metanobenzofuro[3,2-elisoquinolina-4a,9-diol

Nalbufina (4R, 4a8S, 7S, 7aR, 12bS)-3-(ciclobutilmetil)-1,2,4,5,6,7,7a,13-octahidro-4,12-
metanobenzofuro[3,2-elisoquinolina-4a,7,9-triol

Nalmexona (4R, 4aS, 7aR, 12bS)-4a,9-dihidroxi-3-(3-metilbut-2-enil)-2,4,5,6,7a,13-hexahidro-1H-4,12-
metanobenzofuro[3,2-elisoquinolina-7-ona

naltrexona (4R, 4aS, 7aR, 12bS)-3-(ciclopropilmetil)-4a,9-dihidroxi-2,4,5,6,7a,13-hexahidro-1H-4,12-
metanobenzofuro[3,2-elisoquinolina-7-ona

6-beta naltrexol 3-(ciclopropilmetil)-1,2,4,5,6,7,7a,13-octahidro-4,12-metanobenzofuro[3,2-e]isoquinolina-4a,7,9-
triol

Clornaltrexamina (4R, 4aS, 7R, 7aR, 12bS)-7-[bis(2-cloroetil)lamino]-3-(ciclopropilmetil)-1,2,4,5,6,7,7a, 13-
octahidro-4,12-metanobenzofuro[3,2-e]isoquinolina-4a,9-diol

Clocinnamox (E)-N-[(4R, 4aS, 7aR, 12bR)-3-(ciclopropilmetil)-9-hidroxi-7-oxo-2,4,5,6,7a,13-hexahidro-1H-
4,12 -metanobenzofuro[3,2-elisoquinolina-4a-il]-3-(4-clorofenil) prop-2-enamida

Nalfurafina (E)-N-[(4R, 4aS, 7R, 7aR, 12bS)-3-(ciclopropilmetil)-4a,9-dihidroxi-1,2,4,5,6,7,7a,13-octahidro-
4,12-metanobenzofuro[3,2-elisoquinolina-7-il]-3-(furan-3-il)-N-metilprop-2-enamida

Naldemedina (4R, 4aS, 7aR, 12bS)-3-(ciclopropilmetil)-4a,7,9-trihidroxi-N-[2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)
propan-2-il]-1,2,4,5,7a,13-hexahidro-4,12-metanobenzofuro[3,2-elisoquinolina-6-carboxamida

Naltrindol 17-ciclopropilmetil-6,7-deshidro-4,5-epoxi-3,14-dihidroxi-6,7,2',3'-indolomorfinano

5'- 5'-Guanidinil-17-(ciclopropilmetil)-6,7-deshidro-4,5a-epoxi-3,14-dihidroxi-6,7-2',3'-

Guanidinonaltrindol | indolomorfinano

Naltriben 4,8-metano-5H-bisbenzofuro(3,2-e:2',3'-g)isoquinolina-1,8a(9H)-diol, 7-(ciclopropilmetil)-
6,7,8,14b-tetrahidro-, (8R-(4bS*, 8alfa, 8beta, 14bbeta))-

Nalporfina (4R, 4aR, 7S, 7aR, 12bS)-3-prop-2-enil-2,4,4a,7,7a,13-hexahidro-1H-4,12-

metanobenzofuro[3,2-elisoquinolina-7,9-diol

Diacetilnalorfina [AR, 4aR, 7S, 7aR, 12bS)-9-acetiloxi-3-prop-2-enil-2,4,4a,7,7a,13-hexahidro-1H-4,12-
metanobenzofuro[3,2-elisoquinolina-7-ilJacetato

Naloxonazina (4R, 4aS, 7E, 7aR, 12bS)-7-[(E)-[(4R, 4aS, 7aR, 12bS)-4a,9-dihidroxi-3-prop-2-enil-
2,4,5,6,7a,13-hexahidro-1H-4,12-metanobenzofuro[3,2-elisoquinolina-7-ilideno]hidrazinilideno]-
3-prop-2-enil-2,4,5,6,7a, 13-hexahidro-1H-4,12-metanobenzofuro[3,2-e]isoquinolina-4a,9-diol

Norbinaltorfimina 17,17'- (diciclopropilmetil)-6,6',7,7'-6,6'-imino-7,7'-bimorfinan-3,4',14,14'-tetrol

Binaltorfimina (1S,2S,7S,8S, 12R,20R,24R,32R)-11,33-bis(ciclopropilmetil)-22-metil-19,25-dioxa-11,22,33-
triazaundecaciclo[24.9.1.1814.0".24 0232 0423 0521, 07-12,08.20,(18:37 (030,36 heptatriaconta-
4(23),5(21), 14(37),15,17,26(36),27,29-octaeno-2,7,17,27-tetrol

Buprenorfina (5a, 6B, 14B, 18R)-17-(ciclopropilmetil)-18-[(2S)-2-hidroxi-3,3-dimetil-2-butanil]-6-metoxi-18,19-
dihidro-4,5-epoxi-6,14-etenomorfinan-3-ol

Diprenorfina (5a,7a)-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-18,19-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-a,a-dimetil-6,14-
etenomorfinan-7-metanol

Levalorfano 17-alilmorfinan-3-ol

Ciprodima 17-(ciclopropilmetil)-4,14-dimetoximorfinan-6-ona
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(continuacion)

Oxilorfano 17-(ciclopropilmetil)morfinan-3,14-diol
Samidorfano 17-(ciclopropilmetil)-4,14-dihidroxi-6-oxomorfinan-3-carboxamida
Ciclazocina 3-(ciclopropilmetil)-6,11-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metano-3-benzazocina-8-ol

En composiciones y dispositivos de administracion transdérmica de la invencion aun mas preferentes, el derivado de
N-6xido es un derivado de un antagonista seleccionado entre naloxona, naloxol, naloxegol, naloxazona, nalmefeno,
nalbufina, nalmexona, naltrexona, naltrexol, clornaltrexamina, nafurafina, naltriben, nalorfina, diacetilnalorfina,
levelorfano, ciprodima, oxilorfano, samidorfano, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y mezclas de los
mismos. En composiciones y dispositivos de administracion transdérmica de la invenciéon aun mas preferentes, el
derivado de N-6xido es un derivado de un antagonista seleccionado entre naloxona, naloxol, naloxegol, naloxazona,
nalmefeno, nalbufina, nalmexona, naltrexona, naltrexol, clornaltrexamina, nafurafina, naltriben, nalorfina,
diacetilnalorfina, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y mezclas de los mismos. En composiciones y
dispositivos de administraciéon transdérmica de la invenciéon aun mas preferentes, el derivado de N-Oxido es un
derivado de un antagonista seleccionado entre naloxona, naltrexona, sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos y mezclas de los mismos. Cualquier sal farmacéuticamente aceptable que pueda formarse se incluye en el
presente documento.

Las composiciones y dispositivos de administracion transdérmica de la presente invencion también comprenden un
agonista opioide o una sal del mismo. Preferentemente, el agonista opioide se selecciona entre alfentanilo,
alilprodina, alfaprodina, anileridina, bencilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol, carfentanilo, clonitazeno,
codeina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona, dihidrocodeina, dihidromorfina,
dihidromorfona, dihidroisomorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetilo, dipipanona,
eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, etorfina, dihidroetorfina, fentanilo, heroina,
hidrocodona, hidromorfona, hidromorfodona, hidroxipetidina, isometadona, ketobemidona, levorfanol,
levofenacilmorfano, lofentanilo, meperidina, meptazinol, metazocina, metadona, metopon, morfina, mirofina,
narceina, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, nalorfina, nalbufeno, normorfina, norpipanona, opio, oxicodona,
oximorfona, pantopon, papaveretum, paregorico, pentazocina, fenadoxona, fendimetrazina, fendimetrazona,
fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida, profeptazina, promedol, properidina, propoxifeno,
propilhexedrina, sufentanilo, tilidina, tramadol, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y mezclas de los
mismos.

En composiciones y dispositivos de administracion transdérmica de la invencion preferentes, el agonista opioide se
selecciona entre alfentanilo, sufentanilo, etorfina, dihidroetorfina, hidrocodona, morfina, hidromorfona, oxicodona,
carfentanilo, codeina, levorfanol, meperidina, metadona, oximorfona, buprenorfina, fentanilo, dipipanona, heroina,
tramadol, etorfina, dihidroetorfina, butorfanol, levorfanol, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y
mezclas de los mismos. En composiciones y dispositivos de administracién transdérmica de la invencién adn mas
preferentes, el agonista opioide se selecciona entre alfentanilo, fentanilo, sufentanilo, etorfina, dihidroetorfina,
buprenorfina, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y mezclas de los mismos.

En composiciones preferentes, y particularmente aquellas disefiadas para su uso en dispositivos de administracion
transdérmica pasiva, el agonista opioide es un opioide libre de base, es decir, no es una sal farmacéuticamente
aceptable del opioide. Cuando se desean sales agonistas opioides, sin embargo, se puede usar cualquier sal
farmacéuticamente aceptable. Las sales preferentes son aquellas que retienen la efectividad biolégica y las
propiedades de los compuestos de la presente invencion y se forman a partir de acidos organicos o inorganicos no
toxicos adecuados.

Las sales de los agonistas opioides pueden formarse a partir de un acido y el grupo nitrégeno basico de un opioide.
Las sales adecuadas incluyen sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, bisulfato, fosfato,
fosfato de acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato de acido, tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato,
ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formiato, benzoato,
glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, sales de p-toluenosulfonato y pamoato (es decir,
1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Las sales de los agonistas opioides también se pueden formar a partir de un
opioide que tiene un grupo funcional acido, tal como un grupo funcional de acido carboxilico o acido sulfénico y una
base organica o inorganica farmacéuticamente aceptable. Las bases adecuadas incluyen hidroxidos de metales
alcalinos, tales como sodio, potasio y litio; hidroxidos de metal alcalinotérreo, tales como calcio y magnesio;
hidroxidos de otros metales, tales como aluminio y cinc; amoniaco y aminas organicas, tales como
monoalquilaminas, dialquilaminas o trialquilaminas sustituidas con hidroxilo o no sustituidas; diciclohexilamina;
tributilamina; piridina; N-metilo, N-etilamina; dietilamina; trietilamina; mono-, bis- o tris-(2-hidroxi-alquilaminas
inferiores), tales como mono-, bis- o tris-(2-hidroxietil)amina, 2-hidroxi-terc-butilamina o tris-(hidroximetil)metilamina,
N, N,-di-alquilo inferior-N-(hidroxi alquilo inferior)-aminas, tales como N, N,-dimetil-N-(2-hidroxietil)Jamina o tri-(2-
hidroxietil)amina; N-metil-D-glucamina; y aminoacidos, tales como arginina y lisina.

Los derivados de N-6xido de los antagonistas opioides y los agonistas opioides presentes en las composiciones y
dispositivos de administraciéon transdérmica de la presente invencién pueden existir en formas épticamente activas o
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racémicas en virtud de uno o mas atomos de carbono asimétricos. La invencion incluye todas esas formas
opticamente activas o racémicas. También debe entenderse que ciertos compuestos, intermedios y/o materiales de
partida pueden existir en formas tautoméricas y que la invencion también se refiere a cualquiera y a todas las formas
tautoméricas de los compuestos y a su uso.

Los derivados de N-6xido de antagonistas opioides y agonistas opioides presentes en las composiciones y
dispositivos de administracion transdérmica de la presente invencion también se pueden proporcionar en forma de
un derivado. Como se usa en el presente documento, un derivado es un compuesto que es degradable en el cuerpo
para producir un compuesto de la invencion. Los ejemplos de derivados tipicos incluyen ésteres. Los grupos
formadores de éster adecuados para el grupo hidroxilo a menudo presente en los compuestos de la invencion
incluyen alcanoilo C1.s, alcoxicarbonilo C1.¢ y arilalcanoilo (por ejemplo, benzoilo).

El experto en la materia podra determinar las relaciones molares adecuadas entre el derivado de N-Oxido y el
agonista opioide en las composiciones y dispositivos de administracién transdérmica de la invencién. Las
proporciones exactas empleadas dependeran de numerosos factores, incluido el tipo de agonista opioide, el tipo de
antagonista opioide presente en el compuesto N-0xido, sus potencias relativas y semividas. En las proporciones
utilizadas, la cantidad de antagonista presente generalmente sera suficiente para inhibir el efecto de euforia del
agonista opioide si se manipula la composicion o el dispositivo de administracion transdérmica en el que esta
presente.

La cantidad de cada uno del derivado de N-6xido de un antagonista opioide y el agonista opioide en la composicién y
el dispositivo de administracion transdérmica dependera del agonista opioide especifico y el antagonista opioide de
N-oxido presente, el tipo de dispositivo o la forma de dosificacién en la que se usara la composicion, los materiales
utilizados para fabricar el dispositivo o la forma de dosificacion, y la duracién durante la cual se administrara el
agonista opioide al paciente. El experto en la materia podra determinar cantidades adecuadas de derivado de N-
oxido y agonista opioide. Aunque el agonista opioide y el derivado de N-6xido del antagonista opioide en la
composicion pueden separarse o mezclarse entre si, en composiciones preferentes se mezclan.

Las composiciones preferentes de la invencién comprenden ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable. Se
puede usar cualquier excipiente farmacéuticamente aceptable convencional. La composicion de la invencién es,
preferentemente, un liquido (por ejemplo, solucion o dispersidon) o una matriz polimérica. Los excipientes precisos
utilizados generalmente dependeran del tipo de dispositivo de administracion transdérmica con el que las
composiciones estan disefiadas para su uso. Las composiciones de la invencidon pueden, por ejemplo, incluir
adhesivo y/o polimero formador de matriz.

La presente invencidon también se refiere a un método para hacer una composicion como se ha descrito
anteriormente en el presente documento, que comprende mezclar un derivado de N-6xido de un antagonista opioide
de férmula (1), o una sal del mismo y un agonista opioide, o una sal del mismo. Se puede usar cualquier mezclador
convencional en la técnica. Las composiciones de la invencién pueden formularse de cualquier manera convencional
con uno o mas vehiculos o diluyentes fisioldgicamente aceptables, de acuerdo con técnicas bien conocidas en la
materia. Los excipientes adecuados (por ejemplo, vehiculos y diluyentes) y otros materiales que pueden usarse en
las composiciones de la invencidon son bien conocidos por los expertos en las técnicas farmacéuticas y dependen del
tejido en particular al que se aplicara una composicion dada.

Como se ha mencionado anteriormente, la composicién de la presente invencién es adecuada para su incorporacion
en un dispositivo de administracion transdérmica. Por lo tanto, un dispositivo de administracion transdérmica de la
presente invencién comprende una composicién como se ha descrito anteriormente en el presente documento. La
composicion de la invencion es tal que se administra el agonista opioide y se administra poco o nada del derivado de
N-6xido del antagonista opioide, a través del dispositivo de administracion transdérmica, al paciente si el dispositivo
se usa por via transdérmica segun lo previsto. Si, sin embargo, la composicion de la invencidon se administra de
forma no transdérmica, por ejemplo, por via parenteral u oral, entonces, preferentemente tanto el agonista opioide
como el derivado de N-6xido del antagonista opioide se administran en el torrente sanguineo del paciente. En este
caso, el derivado de N-6xido del antagonista opioide se convierte en el antagonista opioide per se y el antagonista
opioide inhibe el efecto de euforia que, de otro modo, lograria el agonista opioide. Se cree que la conversion del
derivado de N-oxido en el antagonista opioide per se esta facilitada por las enzimas reductasa enddgenas en el
higado y/o la sangre. Estas propiedades de resistencia a la manipulacion y disuasorias de abuso son una
consecuencia de la composicién per se.

Por lo tanto, preferentemente, la composicion y el dispositivo de administracion de la presente invencion permiten la
administracion transdérmica del agonista opioide, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pero (a)
permite la administracion transdérmica de solo una cantidad del derivado de N-6xido del antagonista opioide que es
ineficaz para inhibir el efecto analgésico del agonista opioide o (b) no permite la administracion transdérmica del N
derivado de o6xido del antagonista opioide. Por otro lado, sin embargo, si la composicion o dispositivo de
administracion de la presente invencion se usa para administrar el agonista opioide por una ruta diferente a la
transdérmica, y, en particular, oral o parenteral, entonces el derivado de N-6xido del antagonista opioide inhibe o
minimiza el efecto de euforia del agonista opioide.
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La composicion de la presente invencion es resistente a la manipulacion y cualquier dispositivo de administracion
transdérmica o forma de dosificacién en la que se incorpore la composicién también es resistente a la manipulacion,
ya que si un abusador intenta administrar la composicion por cualquier via que no sea transdérmica, por ejemplo,
oral o parental, para lograr un efecto de euforia, el abusador se autoadministraria simultaneamente el derivado de N-
oxido del antagonista opioide junto con el agonista opioide.

Por ejemplo, si un abusador intenta extraer el agonista opioide de la composiciéon colocandolo en un disolvente,
entonces también se extraeria el derivado de N-6xido del antagonista opioide. Si una mezcla del agonista opioide y
el derivado de N-6xido del antagonista opioide se administra posteriormente a través de una via diferente a la via
transdérmica prevista (por ejemplo, mediante inyeccion), entonces el derivado de N-6xido del antagonista opioide se
convertira, en el torrente sanguineo, en el antagonista opioide per se e inhibira el efecto de euforia del opioide.

Si la composicién de la presente invencion se administra por via parenteral, entonces, tanto el agonista opioide como
el derivado de N-6xido del antagonista opioide entran en el torrente sanguineo. Posteriormente, el derivado de N-
oxido del antagonista opioide se convierte en el antagonista opioide per se y tiene una accién inhibitoria sobre el
efecto de euforia que, de otro modo, se lograria mediante la administracion del agonista opioide.

Una forma de dosificacién transdérmica es una unidad que proporciona administraciéon transdérmica. El uso de
compuestos de formula (I) en formas de dosificacion transdérmicas es ventajoso porque estos compuestos
proporcionan un mecanismo de resistencia a la manipulacion. Por lo tanto, composiciones y formas de dosificacion
transdérmicas preferentes, por ejemplo, dispositivos de administracion transdérmica, de la invencion son resistentes
a la manipulaciéon. Las formas de dosificacion transdérmicas de la invencién incluyen aerosoles, pomadas,
balsamos, aerosoles, cremas, lociones, pomadas, geles, soluciones, polvos, emulsiones, suspensiones u otras
formas conocidas por los expertos en la técnica.

Mas preferentemente, sin embargo, la forma de dosificacion transdérmica es un dispositivo de administracion
transdérmica. Cualquier dispositivo convencional en la técnica para administrar transdérmicamente un agente
terapéutico a un paciente puede usarse para la administracion transdérmica de la composicion de la invencioén y
como dispositivo de administracion transdérmica. Por ejemplo, el dispositivo de administracion transdérmica puede
ser un dispositivo de administraciéon transdérmica de tipo depésito, un dispositivo de administracion transdérmica de
tipo matriz de polimero, o un dispositivo de administraciéon transdérmica de tipo no farmaco no adhesivo. El
dispositivo de administracion transdérmica esta disefiado para que cuando se entre en contacto con la piel del
paciente, el agonista opioide, por ejemplo, en una cantidad terapéuticamente efectiva, se administra por via
transdérmica al paciente. Por el contrario, el derivado de N-6xido del antagonista opioide permanece en el
dispositivo de administracion transdérmica y no se administra al paciente o se administra al paciente en una cantidad
insuficiente para inhibir el efecto analgésico del agonista opioide.

Un dispositivo de administraciéon transdérmica de tipo depédsito comprende, preferentemente, un depdsito,
generalmente un liquido, ubicado entre una pelicula de soporte impermeable y una membrana de control de
velocidad que esta cubierta con una capa adhesiva de contacto con la piel sensible a la presion. El depésito, que
puede ser una solucién o una dispersion, contiene la composicion de la invencién. El dispositivo de administracion
transdérmica esta, preferentemente, soportado por la pelicula de soporte impermeable y la superficie adhesiva esta
protegida por un revestimiento antiadherente. Para administrar el agonista opioide, el revestimiento antiadherente se
retira para exponer el adhesivo sensible a la presion y el adhesivo sensible a la presidn entra en contacto con la piel.
El agonista opioide es permeable a través de la membrana que controla la velocidad y penetra a través de él y el
adhesivo, entra en contacto con la piel y luego penetra en la piel. La velocidad de administracion del agonista opioide
generalmente esta determinada por la velocidad con la que el agonista opioide penetra en la membrana de control
de la velocidad. En contraste con el agonista opioide, el derivado de N-6xido del antagonista opioide no penetra en la
membrana que controla la velocidad y/o la piel en ningun grado significativo debido a la presencia del enlace N-O
cargado.

Una variacion del dispositivo de administracién transdérmica de tipo depdsito es el disefio de matriz polimérica. En el
disefio de matriz polimérica, el agonista opioide y el derivado de N-6xido del antagonista opioide se dispersan en una
matriz polimérica que controla la velocidad de administracion del agonista opioide. Preferentemente, el depdsito de
matriz polimérica esta soportado sobre una capa de revestimiento impermeable. En lugar de tener una capa
adhesiva continua, sin embargo, el disefio de matriz polimérica incluye, preferentemente, un anillo periférico de
adhesivo ubicado alrededor del borde de la matriz. Un revestimiento antiadherente protege preferentemente la
superficie adhesiva y la superficie de la matriz polimérica. Para administrar el agonista opioide, se retira el
revestimiento antiadherente para exponer la matriz polimérica y el anillo de adhesivo sensible a la presion, y el
dispositivo entra en contacto con la piel. El anillo de adhesivo sostiene el dispositivo contra la piel para que la matriz
polimérica entre en contacto directamente con la piel. Cuando la matriz polimérica entra en contacto con la piel, el
agonista opioide se difunde fuera de la matriz polimérica, entra en contacto con la piel del paciente y penetra en la
piel. La velocidad de administracion del agonista opioide generalmente esta determinada por la velocidad de difusion
del opioide fuera de la matriz polimérica. El derivado de N-6xido del antagonista opioide, que puede estar presente
en cualquier lugar de la matriz polimérica, por otro lado, o no se difunde fuera de la matriz polimérica y/o hacia la piel
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0, si lo hace, lo hace en una cantidad insuficiente para inhibir el efecto analgésico del agonista opioide.

El dispositivo de administraciéon transdérmica de tipo farmaco en adhesivo comprende el agonista opioide y el
derivado de N-6xido del antagonista opioide disperso directamente en una matriz adhesiva sensible a la presién. La
matriz adhesiva se soporta, preferentemente, en la parte superior con una pelicula de soporte impermeable y en el
lado que mira a la piel con un revestimiento antiadherente impermeable. Para administrar el agonista opioide, se
retira el revestimiento antiadherente para exponer la matriz adhesiva, y el dispositivo entra en contacto con la piel. La
matriz adhesiva funciona para adherir el dispositivo a la piel y, normalmente, para controlar la velocidad de
administracion del agonista opioide. Similar al disefio de matriz polimérica, el disefio de farmaco en adhesivo permite
que el agonista opioide se difunda fuera de la matriz adhesiva, entre en contacto con la piel del paciente y penetre
en la piel. La velocidad de administracion del agonista opioide generalmente esta determinada por la velocidad de
difusion del agonista opioide fuera de la matriz adhesiva. La velocidad de administracion es tal que se administra al
paciente una cantidad analgésicamente efectiva del agonista opioide. En contraste, el derivado de N-6xido del
antagonista opioide, que puede estar presente en cualquier parte de la matriz adhesiva, no se difunde fuera de la
matriz adhesiva y dentro de la piel o lo hace en una cantidad insuficiente para inhibir el efecto analgésico del
agonista opioide.

Cualquier membrana de control de la velocidad conocida por los expertos en la técnica puede usarse en el
dispositivo de administracién transdérmica de la invencion. Los materiales adecuados para las membranas de
control de la velocidad incluyen polietileno; polipropileno; copolimeros de etileno/propileno; copolimeros de
etileno/acrilato de etilo; copolimeros de etileno/acetato de vinilo; poliacrilatos; polimetacrilatos; elastémeros de
silicona; polidimetilsiloxanos de calidad médica; caucho de neopreno; poliisobutileno; polietileno clorado; cloruro de
polivinilo; copolimero de cloruro de vinilo-acetato de vinilo; polimero de polimetacrilato (hidrogel); cloruro de
polivinilideno; poli(tereftalato de etileno); caucho de butilo; cauchos de epiclorhidrina; copolimero de etileno-alcohol
vinilico; copolimero de etilenviniloxietanol; copolimeros de silicona, por ejemplo copolimeros de polisiloxano-
policarbonato, copolimeros de o6xido de polisiloxano y polietileno, copolimeros de polisiloxano-polimetacrilato,
copolimeros de polisiloxano-alquileno (por ejemplo, copolimeros de polisiloxano-etileno), copolimeros de
polisiloxano-alquilenosilano (por ejemplo, copolimeros de polisiloxanoetilenosilano); polimeros de celulosa, por
ejemplo, metil o etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y ésteres de celulosa; policarbonatos; politetrafluoroetileno;
almidones; gelatina; gomas naturales y sintéticas; cualquier otro polimero o fibra natural o sintético; y combinaciones
de los mismos.

La capa de soporte puede ser cualquier material adecuado que sea impermeable al contenido del compartimento del
depdsito, la matriz polimérica o la matriz adhesiva. La capa de soporte sirve, preferentemente, como una cubierta
protectora y también puede proporcionar una funcion de soporte. Los materiales adecuados para peliculas de
soporte son bien conocidos por los expertos en la técnica e incluyen polimeros oclusivos, tales como poliuretano,
poliésteres, tales como poli(ftalato de etileno), poliéteramida, copoliéster, poliisobutileno, poliésteres, polietileno de
alta y baja densidad, polipropileno, cloruro de polivinilo, laminas de metal y laminados de lamina metalica de
peliculas de polimero adecuadas.

La capa de soporte puede tener cualquier grosor apropiado que proporcione las funciones de proteccion y soporte
deseadas. Un grosor adecuado sera de aproximadamente 10 a aproximadamente 200 micrometros. Los materiales y
el grosor deseables seran evidentes para el experto en la técnica.

La matriz polimérica comprende, preferentemente, un compuesto de formula (I), un agente activo (por ejemplo,
agonista opioide) y un polimero. El polimero funciona para proporcionar una matriz en la que el compuesto de
férmula (1) y el agente activo, por ejemplo, agonista opioide, se pueda distribuir de forma homogénea. Generalmente,
los polimeros presentes en la capa de farmaco son polimeros biolégicamente aceptables capaces de formar paredes
o recubrimientos delgados a través de los cuales los productos farmacéuticos pueden pasar a una velocidad
controlada. Los materiales adecuados para la matriz polimérica son bien conocidos por los expertos en la técnica e
incluyen polietileno; polipropileno; copolimeros de etileno/propileno; copolimeros de etileno/acrilato de etilo;
copolimeros de etileno/acetato de vinilo; elastémeros de silicona, especialmente los polidimetilsiloxanos de calidad
médica; caucho de neopreno; poliisobutileno; polietileno clorado; cloruro de polivinilo; copolimero de cloruro de
vinilo-acetato de vinilo; polimero de polimetacrilato (hidrogel); cloruro de polivinilideno; poli(tereftalato de etileno);
caucho de butilo; cauchos de epiclorhidrina; copolimero de etileno-alcohol vinilico; copolimero de etilenviniloxietanol;
copolimeros de silicona, por ejemplo, copolimeros de polisiloxano-policarbonato, copolimeros de o6xido de
polisiloxano y polietileno, copolimeros de polisiloxano-polimetacrilato, copolimeros de polisiloxano-alquileno (por
ejemplo, copolimeros de polisiloxano-etileno), copolimeros de polisiloxano-alquilenosilano (por ejemplo, copolimeros
de polisiloxanoetilenosilano);  polimeros de celulosa, por ejemplo, metilcelulosa o etilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y ésteres de celulosa; policarbonatos; politetrafluoroetileno; y combinaciones de los
mismos. En una realizacion, la matriz polimérica tiene una temperatura de transicion vitrea por debajo de la
temperatura ambiente. El polimero puede, aunque no necesariamente, tener un grado de cristalinidad a temperatura
ambiente.

Las unidades o sitios monoméricos de reticulacién pueden incorporarse en los polimeros. Por ejemplo, los
mondémeros de reticulacion pueden incorporarse en polimeros de poliacrilato. Los mondmeros reticulantes pueden,
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por ejemplo, proporcionar sitios para reticular la matriz polimérica después de dispersar el agonista opioide y el
derivado de N-6xido del antagonista opioide, en el polimero. Los monémeros de reticulacion conocidos para
polimeros de poliacrilato incluyen, por ejemplo, ésteres polimetacrilicos de polioles, tales como diacrilato de butileno,
dimetacrilato de butileno y trimetacrilato de trimetilolpropano. Otros mondmeros que proporcionan sitios de
reticulacion incluyen acrilato de alilo, metacrilato de alilo y maleato de dialilo.

La matriz polimérica puede tener cualquier grosor apropiado que proporcione la cantidad deseada de compuesto de
férmula (1) y agente activo, por ejemplo, agonista opioide y administre el agente activo por via transdérmica a una
velocidad tal que se logra un efecto terapéutico. Los materiales y el grosor deseables seran evidentes para el
experto en la técnica.

Los materiales adecuados para la matriz adhesiva sensible a la presiéon son bien conocidos por los expertos en la
técnica e incluyen, por ejemplo, poliisobutilenos, polisiloxanos, copolimeros de poliacrilato (ésteres poliacrilicos),
adhesivos a base de caucho natural/goma karaya, hidrogeles, polimeros hidrofilicos y poliuretanos. El adhesivo
puede incluir ademas mondémeros modificadores, adherentes, plastificantes, cargas, ceras, aceites y otros aditivos
para impartir las propiedades adhesivas deseadas.

La capa adhesiva puede tener cualquier grosor apropiado que proporcione la adherencia necesaria a la piel del
paciente. Los materiales y el grosor deseables seran evidentes para el experto en la técnica.

Los dispositivos de administracién transdérmica preferentes también comprenden una capa protectora extraible o
revestimiento antiadherente. La capa protectora extraible se retira antes de la aplicacion y, preferentemente,
comprende los mismos materiales utilizados para la produccién de la capa de soporte descrita anteriormente,
siempre que se hagan extraibles, por ejemplo, mediante un tratamiento de silicona. Otras capas protectoras
extraibles son, por ejemplo, politetrafluoroetileno, papel tratado, alofano y cloruro de polivinilo. Preferentemente, la
capa protectora extraible esta en contacto con la capa adhesiva y proporciona un medio conveniente para mantener
la integridad de la capa adhesiva hasta el momento de aplicacién deseado.

La capa protectora extraible puede tener cualquier grosor apropiado que proporcionara la proteccion necesaria a la
capa adhesiva antes de la aplicacion. Los materiales y el grosor deseables seran evidentes para el experto en la
técnica.

El dispositivo de administracion transdérmica puede incluir, opcionalmente, uno o mas potenciadores de penetracion,
que aumentan la velocidad a la que el agonista opioide penetra a través de la piel del paciente. Preferentemente, el
potenciador de la penetracion no mejora la penetracion del derivado de N-6xido del antagonista opioide.
Preferentemente, el potenciador de la penetracion penetra la membrana de control de la velocidad o se difunde fuera
de la matriz polimérica o matriz adhesiva para que pueda entrar en contacto con la piel del paciente y mejorar la
penetracion del agonista opioide a través de la piel del paciente. Los potenciadores de la penetracion adecuados
para su uso en los dispositivos y composiciones de administracion transdérmica de la invencién incluyen, por
ejemplo, alcoholes C,4, por ejemplo, etanol e isopropanol, monolaurato de polietilenglicol, polietilenglicol-3-
lauramida, dimetillauramida, trioleato de sorbitan, acidos grasos, ésteres de acidos grasos que tienen de
aproximadamente 10 a aproximadamente 20 atomos de carbono, monoglicéridos o mezclas de monoglicéridos de
acidos grasos que tienen un contenido total de monoésteres de al menos 51 % cuando los monoésteres son
aquellos con de 10 a 20 atomos de carbono, y mezclas de mono-, di y triglicéridos de acidos grasos. Los acidos
grasos adecuados incluyen, por ejemplo, acido laurico, acido miristico, acido estearico, acido oleico, acido linoleico y
acido palmitico. Los potenciadores de permeacion de monoglicéridos incluyen, por ejemplo, monooleato de glicerol,
monolaurato de glicerol y monolinoleato de glicerol.

La composicidon puede comprender opcionalmente ademas uno o mas aditivos usadosconvencionalmente en
composiciones disefiadas para su uso en dispositivos de administracion transdérmica. Por ejemplo, la composicion
también puede incluir uno o mas conservantes o agentes bacteriostaticos, por ejemplo, hidroxibenzoato de metilo,
hidroxibenzoato de propilo, clorocresol, cloruro de benzalconio; u otros principios activos, tales como agentes
antimicrobianos, particularmente antibiéticos; anestésicos; otros analgésicos; y agentes antipruriticos.

Generalmente, el tamario del dispositivo puede variar de aproximadamente 1 cm? a mas de 200 cm? y, normalmente,
esta entre aproximadamente 5-50 cm?. Los métodos para fabricar dispositivos de administracion transdérmica son
bien conocidos por los expertos en la materia.

El experto puede determinar facilmente una cantidad apropiada de la composicién de la invencién para incluir en un
dispositivo de administracion transdérmica. La cantidad total de agonista opioide proporcionado es generalmente
suficiente para proporcionar analgesia. La cantidad total de agonista opioide administrado a un paciente en una
dosis variara dependiendo de numerosos factores, incluida la naturaleza del agonista opioide, el peso del paciente,
la intensidad del dolor, la naturaleza de otros agentes terapéuticos que se administran, etc.

La cantidad total de derivado de N-6xido del antagonista opioide proporcionado es generalmente suficiente para
inhibir o minimizar el efecto de euforia inducido por el agonista opioide que de otro modo se lograria si la
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composicion se administrara por una via diferente a la transdérmica, particularmente oral o parental. La cantidad
total de derivado de N-6xido del antagonista opioide variara dependiendo de varios factores, incluida la naturaleza
del agonista opioide presente, la naturaleza del derivado de N-6xido del antagonista opioide, el peso del paciente, el
régimen de tratamiento general, etc.

Los dispositivos de administracion transdérmica preferentes de la presente invencion liberan agente activo, por
ejemplo, agonista opioide, en una velocidad de liberacion controlada. El perfil de liberacion preciso puede alterarse
mediante, por ejemplo, variacion del tamafio del dispositivo, su composicion y/o la concentracion de agonista opioide
presente. Otros dispositivos de administracion transdérmica preferentes no liberan esencialmente ningiin compuesto
de formula (I) cuando se usan por via transdérmica. Preferentemente, menos del 10 % en peso, mas
preferentemente, menos del 5 % en peso y aun mas preferentemente menos del 1 % en peso del compuesto de
férmula (1) originalmente presente en el dispositivo se administra por via transdérmica cuando se aplica un sistema
de la presente invencion a la piel durante 72-168 horas, por ejemplo, 168 horas.

Las composiciones y dispositivos de administracion transdérmica preferentes de la presente invencion son
resistentes a la manipulaciéon. Como se usa en el presente documento, la expresion "resistente a la manipulacion” se
refiere a composiciones y dispositivos de administracion transdérmica que no proporcionan a un abusador el
contenido con disolvente e inyecta la solucién resultante con un efecto de euforia.

La presente invencion se refiere ademas a una composicion farmacéutica que comprende un derivado de N-6xido de
un antagonista opioide, o una sal del mismo, y un agonista opioide, o una sal del mismo, como se ha descrito
anteriormente para uso en medicina, y particularmente para uso en el tratamiento del dolor.

Los métodos para tratar a un sujeto que necesita alivio del dolor comprenden administrar al sujeto una composicion
farmacéutica como se ha descrito anteriormente en el presente documento. Un método preferente para tratar o
prevenir el dolor en un paciente es administrar por via transdérmica al paciente que lo necesita una cantidad
analgésicamente efectiva de una composiciéon como se ha descrito anteriormente en el presente documento, con el
dispositivo de administracion transdérmica de la invencion. Los métodos para tratar o prevenir el dolor en un
paciente comprenden poner en contacto la piel de un paciente que lo necesita con un dispositivo de administracion
transdérmica como se ha descrito anteriormente. Preferentemente, la composicién presente en los dispositivos de la
invencion comprende una cantidad analgésicamente efectiva de un agonista opioide, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un derivado de N-6xido del antagonista opioide, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en una cantidad suficiente para inhibir el efecto de euforia del opioide, en el que el contacto es por una
cantidad de tiempo suficiente para tratar o prevenir el dolor. Preferentemente, el paciente es un ser humano.

El dolor tratado o prevenido como se ha descrito en el presente documento anteriormente puede ser dolor agudo o
dolor croénico. Por ejemplo, el dolor puede ser dolor de cancer, dolor central, dolor del parto, dolor de infarto de
miocardio, dolor pancreatico, dolor de cdlico, dolor postoperatorio, dolor por cefalea, dolor muscular y dolor 6seo.

En los métodos preferentes de la invencion, la composicion, preferentemente a través de un dispositivo de
administracion transdérmica, entra en contacto con la piel del paciente, y el agonista opioide se libera y se absorbe a
través de la piel del paciente. Una vez absorbido, el agonista opioide entra en el sistema circulatorio del paciente
proporcionando una cantidad analgésicamente efectiva del agonista opioide. Preferentemente, el dispositivo de
administracion transdérmica entra en contacto con la piel de un paciente durante aproximadamente 12 horas a
aproximadamente 2 semanas y, mas preferentemente, de aproximadamente 24 horas a aproximadamente 1
semana. En otra realizacion, el dispositivo de administracién transdérmica entra en contacto con la piel del paciente
durante aproximadamente 3 dias a aproximadamente 1 semana.

Descripcion de las figuras

La figura 1 muestra las estructuras de derivados de N-6xido de antagonistas opioides preferentes presentes en
composiciones preferentes y dispositivos de administracion transdérmica de la presente invencion;

la figura 2 es un esquema de un dispositivo de administracion transdérmica de tipo depdsito preferente de la
invencion;

la figura 3 es un esquema de un dispositivo de administracion transdérmica de matriz polimérica preferente de la
presente invencion

la figura 4 es un esquema de un dispositivo de administracion transdérmica de farmaco en adhesivo preferente
de la presente invencion;

la figura 5 es un grafico que muestra la penetracion cutanea in vifro de un agonista opioide de un parche
transdérmico prototipo que comprende un agonista opioide y N-6xido de naloxona;

la figura 6 es un grafico que muestra la concentracion media de naloxona en plasma humano durante 2 horas a
37 °C (10 ng/ml de N-6xido de naloxona);

la figura 7 es un grafico que muestra la concentracion media de N-6xido de naloxona en plasma humano durante
2 horas a 37 °C (10 ng/ml de N-6xido de naloxona);

la figura 8 es un grafico que muestra la concentracion media de naloxona en plasma humano durante 2 horas a
37 °C (50 ng/ml de N-6xido de naloxona);
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la figura 9 es un grafico que muestra la concentracion media de N-6xido de naloxona en plasma humano durante
2 horas a 37 °C (50 ng/ml de N-6xido de naloxona);

la figura 10 es un grafico que muestra la concentracion media de naloxona en plasma humano durante 2 horas a
37 °C (250 ng/ml de N-6xido de naloxona);

la figura 11 es un grafico que muestra la concentracién media de N-6xido de naloxona en plasma humano
durante 2 horas a 37 °C (250 ng/ml de N-6xido de naloxona);

la figura 12 es un grafico que muestra la concentraciéon media de naloxona en sangre entera humana durante 2
horas a 37 °C (10 ng/ml de N-6xido de naloxona);

la figura 13 es un grafico que muestra la concentracion media de N-6xido de naloxona en sangre entera humana
durante 2 horas a 37 °C (10 ng/ml de N-6xido de naloxona);

la figura 14 es un grafico que muestra la concentracion media de naloxona en sangre entera humana durante 2
horas a 37 °C (50 ng/ml de N-6xido de naloxona);

la figura 15 es un grafico que muestra la concentracion media de N-6xido de naloxona en sangre entera humana
durante 2 horas a 37 °C (50 ng/ml de N-6xido de naloxona);

la figura 16 es un grafico que muestra la concentracion media de naloxona en sangre entera humana durante 2
horas a 37 °C (250 ng/ml de N-6xido de naloxona); y

la figura 17 es un grafico que muestra la concentracion media de N-6xido de naloxona en sangre entera humana
durante 2 horas a 37 °C (250 ng/ml de N-6xido de naloxona)

Descripcion detallada de las figuras

La figura 2 representa un dispositivo de administracion transdérmica de tipo depdsito preferente de la invencion. El
dispositivo 10 de administracién transdérmica comprende un depdsito 11, normalmente en forma de una solucién o
una dispersion 12, que tiene dispersa en su interior una composiciéon como se ha descrito anteriormente en el
presente documento, es decir, una composicién que comprende un agonista opioide, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, 13 y un derivado de N-6xido de un antagonista opioide, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, 14.

El depdsito 11 esta dispuesto entre una pelicula de soporte impermeable 15, una membrana 16 de control de
velocidad y un adhesivo 17 sensible a la presién. Se aplica un revestimiento antiadherente 18 a la capa adhesiva 17
sensible a la presion y se retira antes de su uso. En una realizacion preferente, el agonista opioide y el derivado de
N-oxido del antagonista opioide se dispersan uniformemente por todo el depdsito.

La figura 3 representa un dispositivo de administracion transdérmica de matriz polimérica preferente de la invencion.
El dispositivo 20 de administracién transdérmica comprende un depdsito 21 en forma de una matriz polimérica 22,
que tiene dispersa en su interior una composicion como se ha descrito anteriormente en el presente documento, es
decir, una composiciéon que comprende un agonista opioide, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 23 y
un derivado de N-6xido de un antagonista opioide, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 24.
Preferentemente, el agonista opioide y el derivado de N-6xido del antagonista opioide se dispersan uniformemente
por toda la matriz polimérica. La matriz polimérica 21 esta soportada sobre una capa de soporte 25 impermeable y
tiene un anillo periférico de adhesivo 26 ubicado alrededor del borde del parche. Se aplica un revestimiento
antiadherente 28 al anillo periférico del adhesivo 26 y la matriz polimérica 22 y se retira antes de su uso.

La figura 4 representa un dispositivo de administracion transdérmica de farmaco en adhesivo preferente de la
invencion. El dispositivo 30 de administracion transdérmica comprende una matriz adhesiva 31 que tiene dispersa en
su interior una composicién como se ha descrito anteriormente en el presente documento, es decir, una composicion
que comprende un agonista opioide, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 32 y un derivado de N-6xido
de un antagonista opioide, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 33. Preferentemente, el agonista
opioide y el derivado de N-6xido del antagonista opioide se dispersan uniformemente por toda la matriz adhesiva. La
matriz adhesiva 31 estd soportada sobre una capa de soporte 34 impermeable y tiene un revestimiento
antiadherente 35 impermeable en el lado que esta frente a la piel que se retira antes de su uso.

Ejemplos

Determinacion de pK, v logP de base libre de naloxona y N-6xido de naloxona

El analisis de pK, se realizé utilizando un método pH-métrico.

La muestra se titulé en una titulacién triple de pH metria de pH 2,0-12,0 a concentraciones de 1,6-1,2 mM para la
base libre de naloxona y 1,7-1,4 mM para N-6xido de naloxona en condiciones acuosas. No se observo precipitacion
ni degradacion y se determinaron dos pKj a partir de los datos potenciométricos.

El LogP se determind utilizando el método potenciométrico (método pH-métrico).

La muestra se tituld en varias proporciones de octanol/agua en dos titulaciones que cubren el intervalo de pH 2,0-

12,0 a concentraciones de 1,9-1,1 mM. El desplazamiento de los pKa acuosos en presencia de octanol se usé para
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determinar el log P de las especies neutras.

Los resultados se muestran en la tabla a continuacion.

Base libre de naloxona

pKa Tipo T/°C | Ambiente idnico | Método
8,07+0,01 |Base 25,0 KCI0,15 M pH-métrico
9,1560,01 |Acido [25,0|KCI 0,15 M pH-métrico

LogP Especie | T/°C | Ambiente idnico | Método
1,9740,01 |Neutro |25,0|KCI 0,15 M pH-métrico
N-6xido de naloxona
pKa Tipo T/°C | Ambiente idnico | Método
2,96+0,01 |Base 25,0 KCI0,15 M pH-métrico
8,55+0,01 |Acido [25,0|KCI 0,15 M pH-métrico

LogP Especie | T/°C | Ambiente idnico | Método
-0,42+0,01 | Neutro |25,0|KCI 0,15 M pH-métrico

Un valor de logP de alrededor de 3 generalmente se considera deseable para un compuesto que se administrara
mediante administracion transdérmica pasiva. La base libre de naloxona tiene un valor de logP de 1,97 y, por lo
tanto, tiene el potencial de atravesar la piel. El N-6xido de naloxona, sin embargo, tiene un valor de logP de -0,42, lo
que indica que no puede administrarse mediante administraciéon transdérmica pasiva a través de la piel.

Determinacion de la permeacion intrinseca in vitro en la piel de naloxona y N-6xido de naloxona

La determinacion de la permeacion de la piel in vitro se realizé con soluciones saturadas de las especies
antagonistas respectivas. Por lo tanto, se pes6 un exceso del antagonista en tampoén fosfato de pH 5,0 y se agité
durante la noche. Se vigilé el pH y, en caso necesario, se ajustd. Las células se incubaron a 32 °C. Las soluciones
se filtraron a través de un filtro de jeringa (1 um de PTFE) antes de la aplicacion en las células de difusion. Se
determinaron las concentraciones de las soluciones.

Se utilizaron células de difusién (hechas de vidrio) con una aplicacion vertical y un volumen de 5 ml. La piel humana
utilizada para el analisis provino de una operacion estética. La piel del vientre de donantes femeninas se suministré
mediante cirugia plastica. Después de la llegada, la piel se verifico visualmente para comprobar si tenia cicatrices o
estrias. Se cortd una capa de 200-400 um con un dermatomo. Se extrajo de la piel un area de permeacion de 0,82
cm?.

La célula de difusidn consiste en una camara donante y un compartimento receptor, la piel se fija entre ambos. La
obtencion de muestras y la reposicion de volumen se ejecutaron mediante un muestreador automatico. Mas detalles
de la configuracion se indican en la siguiente tabla.

Célula Celdas de Franz de 5 ml, vertical; area de permeacion 0,82 cm?, n = 7 por variante mas
blancos

Piel Piel humana de grosor dividido (200-400 um de grosor) preparada usando un dermatomo;
sexo femenino; vientre del sitio del cuerpo

Volumen de prueba 5mi

Revoluciones Barras de agitacién magnética 2 x 5 mm

Tiempo de obtencion |6, 12, 18, 24, 36, 48,60 y 72 horas
de muestras

Volumen de muestra 4.5 ml

Volumen reemplazado |4,5 ml

Temperatura 32°C
Velocidad de agitacion | 350 rpm
Medio aceptor Tampon fosfato pH 5,0; Se disolvieron 1,36 g de KH,PO,4 en 500 ml de agua Milli-Q. El valor

de pH se ajusta a 5,0 + 0,05 con solucién de acido fosférico o de hidréxido de potasio.
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(continuacion)

Soluciéon de donante o|Solucién saturada del antagonista en tampén fosfato pH 5,0: (se disolvieron 1,36 g de
parche transdérmico KH2PO4 en 500 ml de agua Milli-Q. El valor de pH se ajusta a 5,0 + 0,05 con solucién de
acido fosforico o de hidroxido de potasio).

Se coloca el TDS sobre la piel y se presiona durante un corto periodo de tiempo de 10 s.
Se aplica el parche adherido a la piel en la celda de Franz, que luego se coloca en la
incubadora para la permeacién. A cada tiempo de muestreo, un muestreador automatico
tomd una muestra y se reemplazé el mismo volumen. Se transfirieron alicuotas de la
soluciéon de muestra a viales de HPLC para su analisis.

Materiales/reactivos Aglutinante KBS. Prosense AutoPlus/Maximiser. Celda de Franz. Pipeta. Dermatomo,
HPLC - Dionex Ultimate, viales de vidrio con tapas

La determinacion de naloxona y N-6xido de naloxona en el medio aceptor de las muestras de permeacion de la piel
in vitro (fase del receptor) se realizdé por HPLC con deteccion UV. La concentracion de las soluciones saturadas y la
concentracion de antagonista permeada en el medio receptor se muestra en la tabla a continuacion.

Antagonista Concentracion  de  solucion | Masa del API del donante en el valor | Desviaciéon  estandar
saturada c [mg/ml] medio del receptor [ug] relativa [%]
Naloxona 4,46 38,37 45,70
(n=5)
N-6xido de| 3,96 ND -
naloxona (n=5)

ND = ninguno detectado
El N-6xido de naloxona no penetraba en la piel.

Prototipo de parche transdérmico que comprende N-6xido de naloxona y un agonista opioide

El N-6xido de naloxona se incorporé en un prototipo de parche transdérmico junto con un agonista opioide. La
proporcion entre el N-6xido de naloxona con respecto al agonista opioide en el parche fue 1:1, 3:1 0 5:1 en peso. Se
prepararon lotes de parches pesando las cantidades apropiadas del agonista opioide, N-6xido de naloxona y matriz
de parche seco de poli(met)acrilato y disolucidon en acetato de etilo. El sistema de disolvente de matriz se afiadio y
se agité durante 30 minutos en un agitador magnético para producir una mezcla homogénea. Después de mezclar,
la mezcla de farmaco/polimero se fundi® a mano sobre un revestimiento antiadherente, Loparex Prime Liner FL
2000. La fundicion se realizd con una cuchilla de fundicién de ancho variable para lograr una matriz de peso de area
seca objetivo de 55 g/m?. A continuacion, la masa fundida se seco a temperatura ambiente durante 10 minutos, se
transfirid a un horno de conveccioén y se secé a 70 °C durante 15 minutos y a 100 °C durante 5 minutos. Finalmente,
las masas fundidas secas se laminaron a mano con un soporte oclusivo, Scotchpak 9738 y se cortaron parches del
laminado con troqueles de corte de 0,82 cm? para permeacion de la piel y 5 cm? para experimentos de estabilidad.

También se prepararon parches, que contienen el agonista opioide, carga de farmaco del 4,5 % (sin N-Oxido de
naloxona),utilizando un método idéntico.

La permeacion en la piel in vitro del agonista opioide de cada parche se probd usando una celda de Franz como se
ha descrito anteriormente. Los resultados se presentan en la figura 5. Los resultados muestran que el agonista
opioide atraviesa la piel en presencia de diversas proporciones de N-6xido de naloxona. También se confirmé que no
se detectaron niveles detectables de N-6xido a través de la piel, independientemente de la proporcion.

También se probd la estabilidad de cada uno de los parches durante 6 dias a 60 °C. Los resultados se resumen en
la tabla siguiente y muestran que el N-6xido de naloxona no afecta a la estabilidad del parche.

Parche Punto temporal | Suma de impurezas [%]
Agonista de opioides solo 4,5 % de API Inicial 1,19
6 dias/60 °C 1,34
Agonista de opioideos, 4,5 % de N-6xido de naloxona, 13,5 % | Inicial 0,97
6 dias/60 °C 1,50
Agonista de opioideos, 4,5 % de N-6xido de naloxona, 4,5 % | Inicial 0,93
6 dias/60 °C 1,43
Agonista de opioideos, 4,5 % de N-6xido de naloxona, 22,5 % | Inicial 0,93
6 dias/60 °C 1,02

Determinacion de la estabilidad de naloxona y N-6xido de naloxona en muestras de plasma y sangre humanas
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El proposito de este experimento fue la medicién de las concentraciones de naloxona y N-Oxido de naloxona en
plasma humano mediante LC-MS/MS. El objetivo fue evaluar la estabilidad in vitro de N-6xido de naloxona en
plasma y sangre humanos.

Los procedimientos analiticos seguidos se basaron en los descritos en la "Directriz sobre validacion de métodos
bioanaliticos", EMA, CHMP, EWP, julio de 2011 y "Documento de reflexidon para laboratorios que realizan el analisis
o evaluacion de muestras de ensayos clinicos, 28 de febrero de 2012, EMA/INS/GCP/532137/2010" con referencia a
la "Orientacion para la industria, Validacion del método bioanalitico", recomendaciones emitidas por el Departamento
de Salud y Servicios Humanos de EE. UU., Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and Research
(CDER), Center for Veterinary Medicine (CVM), mayo de 2001, BP.

Patrones de referencia

Naloxona N-oxido de | Naloxona-D5
naloxona
Proveedor Cerilliant Aptuit Cerilliant
Numero de lote FN093012-03 94048-01 FN093012-02
Condiciones de almacenamiento |-20 °C TA, Desecado -20 °C
Férmula molecular (base Iibre) C19H21NO4 C19H21NOs C19H16NO4Ds
Peso Molecular (base libre) 327,38 343,37 332,41
Contenido de agua (%) 2,99 % 0,2 % 0 % (ninguno detectado)
Pureza (%) Solucién certificada de 100 |97,82 % Solucién certificada de 100
pg/ml pg/ml
1 mg de compuesto pesado igual | N/A 0,980 N/A
Aspecto fisico Solucion Sdlido blanco Solucion

El blanco de plasma humano de control y sangre que contiene K2ZEDTA como anticoagulante, se obtuvo del Servicio
de Laboratorio de Ensayos Clinicos o voluntarios BAS y se almacen6 a valores nominales de -20 °C y +4 °C,
respectivamente, cuando no esta en uso.

El espectrometro de masas utilizado fue un API5000 de Applied Biosystems con la siguiente configuracion:

lonizacioén/Interfaz Positive TurbolonSpray
Temperatura de la fuente +650 °C

GS1 50 psi

GS2 50 psi

Ajuste de gas de cortina 30 psi

Ajuste de gas de colision 12 psi

voltaje de pulverizacion de iones 1000 eV

Procedimiento

Las concentraciones de naloxona y N-oxido de naloxona en plasma humano se midieron por LC-MS/MS después de
la extraccion por precipitacion de proteinas en el intervalo de calibracion de 0,1-25 ng/ml y 0,5-500 ng/ml
respectivamente. El propdsito del ensayo fue evaluar la estabilidad de la N-6xido de naloxona en plasma humano y
sangre entera. Las muestras de estabilidad de N-6xido de naloxona (n = 3 para cada punto de tiempo vy
concentracion) a 10, 50 y 250 ng/ml, se incubaron a +37 °C. El plasma y el plasma generado a partir de sangre
entera se analizaron después de la centrifugacion a t = 0, 10, 20, 30, 45, 60 y 120 minutos tanto para N-6xido de
naloxona como para naloxona.

La naloxona en plasma humano se demostré estable a +22 °C y -20 °C durante hasta 24 horas y 156 dias,
respectivamente.

Adquisicion y procesamiento de datos

Todo el control del instrumento, la recogida de datos, la integracion del area del pico y el almacenamiento se
realizaron con Analyst (version 1.5.2). Las areas de los picos se importaron a Watson LIMS (version 7.2.0.02) para la
regresion y cuantificacion. La respuesta del espectrometro de masas (relacion de area de pico entre el analito y el
patron interno) de cada patron de calibracion se calcul6 con un Watson LIMS y se representd frente a la
concentracion nominal (preparada). Se utilizé un andlisis de regresion lineal de minimos cuadrados ponderado (1/x?)
para calcular una ecuacion de la linea de calibracion. Las concentraciones de naloxona y N-6xido de naloxona en las
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muestras de plasma se volvieron a calcular a partir de las lineas de calibracion a 3 cifras significativas.
Aceptabilidad de lotes analiticos y reanalisis
Todos los resultados citados provienen de lotes que cumplieron los siguientes criterios:

RE (error relativo) (%) =(concentracion calculada - concentracion nominal)x 100
concentracién nominal

* Al menos el 75 % de los patrones de calibracion dentro de +15 % RE (dentro de +20 % RE en el limite inferior de
cuantificacion (LLOQ)) de sus concentraciones objetivo.

* Al menos dos tercios de las muestras de CC dentro de +15 % RE de sus respectivos valores objetivo, con al
menos 50 % en cada concentracion.

Rendimiento del ensayo
Todos los lotes indicados cumplieron los criterios de aceptacion descritos anteriormente.
Muestras de estabilidad

Los resultados obtenidos para todas las muestras de estudio se presentan en la Tabla 1 a la Tabla 12 y los
resultados representados se muestran de la figura 6 a la figura 17. Los limites inferiores de cuantificacion (LLOQ)
para naloxona y N-6xido de naloxona en plasma humano fueron 0,1 y 0,5 ng/ml, respectivamente. Cualquier
concentracion por debajo de este nivel se indica por debajo del limite de cuantificacion (BLQ). Las muestras con
concentraciones iniciales superiores al limite superior de cuantificacion (25 y 500 mg/ml) se reinyectaron con un
volumen de inyeccion reducido (junto con QC High con volumen de inyeccion reducido) y las concentraciones de
muestra se interpolaron contra una curva de calibracion inyectada con un volumen de inyecciéon normal.

Muestras de plasma

En t = 0, la cantidad de naloxona presente en las muestras de plasma enriquecidas con N-6xido de naloxona fue
comparable a la cantidad presente en las soluciones de enriquecimiento de N-6xido de naloxona. Durante el curso
de tiempo de 2 horas hubo una pequefia, pero insignificante, cantidad de conversion de la N-6xido de naloxona en
naloxona en el plasma, sin embargo, las muestras de estabilidad analizadas indicaron estabilidad de N-6xido de
naloxona en plasma.

Muestras de sangre

Las muestras de sangre entera enriquecida con N-6xido de naloxona se centrifugaron y se analizé el plasma
resultante. A t = 0 habia una gran cantidad de naloxona presente en comparacioén con el plasma, lo que sugiere una
liberacién instantanea de naloxona (durante la etapa de generacion de plasma). Las concentraciones combinadas a t
= 0 de N-oOxido de naloxona y naloxona son mayores que la cantidad tedrica enriquecida de N-6xido de naloxona. Es
probable que el valor maximo mayor que el tedrico se deba a un efecto de reparto de N-6xido de naloxona en la
sangre, es decir, sangre enriquecida con N-6xido de naloxona requerira un tiempo en equilibrarse entre el volumen
de plasma y de las células de sangre entera, habiendo mas compuestos disponibles libremente en el plasma que
células sanguineas. Durante el curso de tiempo 2 horas hubo una gran disminucién de N-6xido de naloxona en
sangre entera con un aumento de naloxona durante el mismo periodo. Esto muestra que el N-6xido de naloxona se
convierte rapidamente en naloxona en la sangre entera.

Tabla 1: Concentraciones de naloxona en muestras de plasma humano (10 ng/ml)
Minutos 0 10 20 30 45 60 120

Replicado 1| 0,351| 0,323| 0,388 0,383| 0,499| 0,525| 0,610
Replicado 2| 0,330| 0,384| 0,365| 0,451| 0,437| 0,535| 0,644
Replicado 3| 0,345| 0,370 0,401| 0,443| 0,448| 0,473| 0,659

Media 0,342| 0,359| 0,385| 0,426| 0,461| 0,511| 0,638
D.T. 0,0108|0,0320|0,0182|0,0372|0,0331|0,0333|0,0251
% CV 3,2 8,9 4,7 8,7 7,2 6,5 3.9
n 3 3 3 3 3 3 3
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Tabla 2: Concentraciones de N-6xido de naloxona en muestras de plasma humano (10 ng/ml)
Minutos 0 10 20 30 45 60| 120

Replicado 1| 9,93| 9,61 10,6| 9,37| 10,7| 10,3| 10,4
Replicado 2| 9,87| 10,4 10,3| 10,1| 10,0/ 10,6 10,1
Replicado 3| 10,2| 10,7 9,93| 10,4| 10,4| 10,1| 10,4

Media 10,0| 10,2| 10,3| 9,96 10,4| 10,3| 10,3
D.T. 0,176|0,563| 0,336 |0,530(0,351|0,252|0,173
% CV 1,8 55| 33| 53| 34| 24| 17
n 3 3 3 3 3 3 3

Tabla 3: Concentraciones de naloxona en muestras de plasma humano (50 ng/ml)
Minutos 0 10 20 30 45 60| 120
Replicado 1| 1,74| 1,62 1,85 1,96| 2,00 2,50 3,06
Replicado 2| 1,55| 1,89 1,77 1,87| 2,15 2,36| 2,95
Replicado 3| 1,38| 1,82 1,74 1,87| 2,24| 2,34| 3,17

Media 1,56| 1,78 1,79| 1,90| 2,13| 2,40| 3,06
D.T. 0,180|0,140|0,0569| 0,0520|0,121|0,0872| 0,110
% CV 11,5 7,9 3,2 27 57 3,6 3,6
n 3 3 3 3 3 3 3

Tabla 4: Concentraciones de N-6xido de naloxona en muestras de plasma humano (50 ng/ml)
Minutos 0| 10| 20| 30| 45| 60| 120

Replicado 1|48,5(43,4|50,1|46,9|47,6|50,0|47,6
Replicado 2 (45,6 48,7 |47,1|44,1|49,1/46,0|43,9
Replicado 3|40,5(45,8(48,1|47,9|45,4|48,1|46,8

Media 44,9|46,0(48,4146,3|47,4|48,0(46,1
D.T. 4,05(2,65(1,53/1,97|1,86|2,00(1,95
% CV 90| 58| 32| 43| 39| 42| 4.2
n 3 3 3 3 3 3 3

Tabla 5: Concentraciones de naloxona en muestras de plasma humano (250 ng/ml)
Minutos 0 10 20 30 45 60| 120

Replicado 1| 9,47| 8,44| 8,98| 9,92| 10,3| 12,5 15,7
Replicado 2| 8,69| 8,87 9,12| 9,98| 10,4| 11,7 15,9
Replicado 3| 8,54| 8,86 9,563| 9,88| 10,8| 12,0 14,2

Media 8,90| 8,72| 9,21 9,93| 10,5 12,1 15,3
D.T. 0,499|0,245(0,286| 0,0503| 0,265 | 0,404 | 0,929
% CV 56| 28| 31 05| 2,5 33| 6,1
n 3 3 3 3 3 3 3

Tabla 6: Concentraciones de N-6xido de naloxona en muestras de plasma humano (250 ng/ml)
Minutos 0| 10| 20| 30| 45| 60| 120

Replicado 1| 236 | 218| 228| 231| 225| 242| 239
Replicado 2| 233 | 234 | 241| 229| 228 | 229 | 226
Replicado 3| 229 | 223 | 226| 226| 230 | 221| 211

Media 233| 225| 232| 229| 228 | 231| 225
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(continuacion)

Minutos 0| 10| 20| 30| 45| 60| 120
D.T. 3,51(8,19|8,14|2,52|2,52|10,6 | 14,0
% CV 1,5| 3,6| 35| 1,1] 11| 46| 6,2
n 3 3 3 3 3 3 3

Tabla 7: Concentraciones de naloxona en muestras de sangre entera humana (10 ng/ml)
Minutos 0 10 20 30 45 60| 120

Replicado 1| 4,52| 3,79| 4,62| 542| 594| 6,61| 7,26
Replicado 2| 4,36| 3,47| 4,21| 539| 6,28 6,40 7,34
Replicado 3| 5,11| 3,32| 4,33| 4,70| 5,94| 6,66| 6,98

Media 4,66| 3,53| 4,39| 5,17| 6,05| 6,56| 7,19
D.T. 0,395|0,240|0,211|0,407(0,196|0,138|0,189
% CV 85| 68| 48| 79| 32| 21| 26
n 3 3 3 3 3 3 3

Tabla 8: Concentraciones de N-6xido de naloxona en muestras de sangre entera humana (10 ng/ml)
Minutos 0 10 20 30 45 60 120

Replicado 1| 7,95| 5,94| 4,70\ 2,77| 2,18| 1,79| 1,55
Replicado 2| 7,69| 6,11 4,15| 3,14| 2,27| 1,81 1,57
Replicado 3| 6,70| 6,01| 4,75| 3,47| 2,01| 2,02| 1,41

Media 745| 6,02\ 4,53| 3,13| 2,15| 1,87| 1,51
D.T. 0,660|0,0854|0,333|0,350(0,132(0,127|0,0872
% CV 8,9 14| 74| 11,2 61| 6,8 5,8
n 3 3 3 3 3 3 3

Tabla 9: Concentraciones de naloxona en muestras de sangre entera humana (50 ng/ml)
Minutos 0 10 20| 30| 45 60| 120

Replicado 1| 15,8| 19,2 20,5|25,4|24,0| 27,1|29,6
Replicado 2|21,4| 19,6 21,4|25,1|23,2| 25,2|31,5
Replicado 3| 16,7| 18,4| 19,6|23,3|21,9| 26,2|31,7

Media 18,01 19,1 20,5|24,6|23,0| 26,2|30,9
D.T. 3,01/0,611(0,900|1,14(1,06(0,950| 1,16
% CV 16,7| 3,2| 44| 46| 46| 36| 3,8
n 3 3 3 3 3 3 3

Tabla 10: Concentraciones de N-6xido de naloxona en muestras de sangre entera humana (50 ng/ml)
Minutos 0 10 20 30 45 60| 120

Replicado 1|48,9| 26,0 20,3| 159| 14,1| 10,7| 3,99
Replicado 2|41,3| 25,01 21,1 152 14,1 10,6| 4,51
Replicado 3|46,0( 26,8| 19,9| 16,9/ 151| 10,0| 4,22

Media 45,4| 259| 20,4| 16,0 14,4| 104| 4,24
D.T. 3,84|0,902|0,611|0,854|0,577 {0,379 0,261
% CV 85| 35| 30| 53| 404 36| 62
n 3 3 3 3 3 3 3
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Tabla 11: Concentraciones de naloxona en muestras de sangre entera humana (250 ng/ml)
Minutos 0| 10| 20| 30| 45| 60| 120

Replicado 1| 62,1|64,8|81,1/88,2| 112| 104| 127
Replicado 2| 60,3|75,5/85,3/93,3| 108| 108| 124
Replicado 3| 61,1|62,4|84,1/87,8| 112| 100| 129

Media 61,2|67,6(83,5|89,8| 111| 104 | 127
D.T. 0,902|6,97|2,16|3,07|2,31|4,00(2,52
% CV 1,5/10,3| 2,6| 34| 2,1| 3,8/ 2,0
n 3 3 3 3 3 3 3

Tabla 12: Concentraciones de N-6xido de naloxona en muestras de sangre entera humana (250 ng/ml)
Minutos 0| 10| 20| 30| 45| 60| 120

Replicado 1| 245| 135| 107|99,0|78,2|73,9|46,8
Replicado 2| 254 | 143| 111|96,8|80,8|65,5|52,8
Replicado 3| 265| 144 | 115|97,1|85,3|67,7|48,3

Media 255| 141| 111]97,6|81,4/69,0|49,3
D.T. 10,0(4,93(4,00/1,19|3,59|4,36|3,12
% CV 3,9 35| 36| 1,2| 44| 63| 63
n 3 3 3 3 3 3 3
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de administracion transdérmica que comprende una composicién farmacéutica, en el que dicha
composicion comprende un derivado de N-6xido de un antagonista opioide de férmula (l), o una sal del mismo, y un
agonista opioide o una sal del mismo:

RS
RG

7 Q-
R N{

g R
R
4
R n

en la que

R' se selecciona entre alquilo C1.g opcionalmente sustituido y alquenilo C,.s opcionalmente sustituido;

R? se selecciona entre OH, H, O-alquilo C1.5, NHCOR, NR'COR, CONR'R y CONHR en donde R es un grupo
hidrocarbilo o R? forma un puente hacia el carbono al que esta unido R3;

R? se selecciona entre O, CHz, N-NH, o un grupo de enlace a un segundo derivado de N-6xido de un antagonista
opioide o una sal del mismo cuando el enlace discontinuo esta presente y se selecciona entre OH, H, O-alquilo
C1.8, OCOR', O(CH2CH2z(CH.),0)CH3s en donde x es 1-10 e y es 0-3, N(R');, NR'COR, NHCOR, CONR'R,
CONHR, en donde R es un grupo hidrocarbilo o un grupo de enlace a un segundo derivado de N-6xido de un
antagonista opioide o una sal del mismo, cuando el enlace discontinuo esta ausente y R* se selecciona entre H,
CONHR, CONR'R, NHCOR, NR'COR y C(OH)(R"),, en donde R es un grupo hidrocarbilo; o

R3y R4, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un heterociclo o un grupo de enlace a un
segundo derivado de N-6xido de un antagonista opioide o una sal del mismo;

R® se selecciona entre OH, O-alquilo C1., OCOR', H y CONHg;

cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente entre H, OH y O-alquilo C1.s 0 R® y R7, junto con los
atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de dihidrofurano; y

cada enlace discontinuo en el anillo de ciclohexilo puede estar presente o ausente con la condicién de que
puedan no estar presentes ambos.

2. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho derivado de N-6xido es de formulas (1) o (Illa):

R5

O
o
/7
N+
~g
R3
R* ()
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(llla)

en las que cada uno de R', R?, R3, R* y R% y los enlaces discontinuos son como se definen en la reivindicacion 1,
5 o dicho derivado de N-6xido es de formulas (lllb) o (llic):

RS RS
o] o

o fo3

N"/ N"/
g g
R> Rz
R3 R3
R4 (b R* (lllc)

en las que cada uno de R', R? y R% son como se definen en la reivindicacion 1; y
10 R?® se selecciona entre OH, H, O-alquilo C1.s, OCOR", O(CHCH,(CH_),0)xCH3 en donde x es 1-10 e yes de 0 a
3 N(R")2, NR'COR, NHCOR, CONR'R, CONHR, en donde R es un grupo hidrocarbilo o un grupo de enlace a un
segundo derivado de N-0xido de un antagonista opioide o una sal del mismo; R* se selecciona entre H, CONHR,
CONR'NR, NHCOR, NR'COR y C(OH)(R')2, en donde R es un grupo hidrocarbilo; o
R3y R4, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un heterociclo o un grupo de enlace a un
15 segundo derivado de N-6xido de un antagonista opioide o una sal del mismo

o dicho derivado de N-6xido es de férmula (1V):
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R® (IV)

en la que L es un grupo de enlace; y
cada R', R? y R% son de forma independiente como se definen en la reivindicacion 1.

3. Un dispositivo de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en el que dicho derivado de N-6xido es de férmulas (V) o
(VI):

10
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(V1)

en las que cada uno de R', R?, R?, R* R5 R® R’y los enlaces discontinuos son como se definen en la reivindicacion
1.

4. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho derivado de N-6xido
es de formulas (VII), (VIII), (IX), (X), (XI) o (XII):

VIl

(VI
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(1X)

(X)

(X1)
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(X1
en las que cada uno de R', R?, R3, R*y R%y los enlaces discontinuos son como se definen en la reivindicacién 1.

5. Un dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que en dicho derivado de N-
oxido de formulas (1)-(XIl) R® es OH.

6. Un dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que en dicho derivado de N-
oxido de formulas (1)-(111) y (V)-(XIl) R* es H.

7. Un dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que en dicho derivado de N-
oxido de formulas (1)-(XIl) R? es OH.

8. Un dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que en dicho derivado de N-
oxido de formulas (1)-(11l) y (V)-(Xll), R® se selecciona entre O, CHz, N-NH, cuando el enlace discontinuo esta
presente y se selecciona entre OH, H, alquilo C1.5, OCOR', O(CH,CH,(CH,),0)«CHs en donde x es 1-10 e y es 0-3,
N(R")2, NR'COR, NHCOR, CONR'R y CONHR, en donde R es un grupo hidrocarbilo, cuando el enlace discontinuo
esta ausente y, preferentemente, R® se selecciona entre O o CH,, cuando el enlace discontinuo esta presente y se
selecciona entre OH o alquilo OC1.g, cuando el enlace discontinuo esta ausente y atin mas preferentemente R® es O
y el enlace discontinuo esta presente.

9. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el derivado de N-6xido es un derivado de un
antagonista seleccionado entre naloxona, naloxol, naloxegol, naloxazona, nalmefeno, nalbufina, nalmexona,
naltrexona, naltrexol, clornaltrexamina, clocinnamox, nafurafina, nalemedina, naltrindol, 5'-guanidinonaltrindol,
naltriben, nalorfina, diacetilnalorfina, naloxonazina, norbinaltorfimina, binaltorfimina, buprenorfina, diprenorfina,
levelorfano, ciprodima, oxilorfano, samidorfano y ciclazocina y, preferentemente, dicho derivado de N-6xido es un
derivado de un antagonista seleccionado entre naloxona y naltrexona.

10. Un dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho agonista opioide se
selecciona entre alfentanilo, alilprodina, alfaprodina, anileridina, bencilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol,
carfentanilo, clonitazeno, codeina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona,
dihidrocodeina, dihidromorfina, dihidromorfona, dihidroisomorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno,
butirato de dioxafetilo, dipipanona, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, etorfina,
dihidroetorfina, fentanilo, heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidromorfodona, hidroxipetidina, isometadona,
ketobemidona, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanilo, meperidina, meptazinol, metazocina, metadona, metopon,
morfina, mirofina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, nalorfina, nalbufeno, normorfina, norpipanona,
opio, oxicodona, oximorfona, pantopon, papaveretum, paregorico, pentazocina, fenadoxona, fendimetrazina,
fendimetrazona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida, profeptazina, promedol, properidina,
propoxifeno, propilhexedrina, sufentanilo, tilidina, tramadol y mezclas de los mismos.

11. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que es un dispositivo de
administracion transdérmica de tipo depdsito, un dispositivo de administracion transdérmica del tipo matriz polimérica
o un dispositivo de administracion transdérmica del tipo de farmaco en adhesivo, preferentemente, un dispositivo de
administracion transdérmica de tipo farmaco en adhesivo.

12. Una composicién farmacéutica que comprende:

(i) un derivado de N-6xido de un antagonista opioide de férmula (l), o una sal del mismo, preferentemente, un
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derivado de N-6xido de un antagonista opioide de formula (I) como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 9;

(i) un agonista opioide o una sal del mismo, preferentemente un agonista opioide como se define en la
reivindicacion 10; y

(iii) un adhesivo y/o un polimero formador de matriz,

en donde dicho compuesto de formula (1) es:

()

en la que

R' se selecciona entre alquilo C1.5 opcionalmente sustituido y alquenilo C,.s opcionalmente sustituido;

R? se selecciona entre OH, H, O-alquilo C1.5, NHCOR, NR'COR, CONR'R y CONHR en donde R es un grupo
hidrocarbilo o R? forma un puente hacia el carbono al que esta unido R3;

R? se selecciona entre O, CHz, N-NH, o un grupo de enlace a un segundo derivado de N-6xido de un antagonista
opioide o una sal del mismo cuando el enlace discontinuo esta presente y se selecciona entre OH, H, O-alquilo
C1.8, OCOR', O(CH2CH2z(CH.),0)CH3s en donde x es 1-10 e y es 0-3, N(R');, NR'COR, NHCOR, CONR'R,
CONHR, en donde R es un grupo hidrocarbilo o un grupo de enlace a un segundo derivado de N-6xido de un
antagonista opioide o una sal del mismo, cuando el enlace discontinuo esta ausente y R* se selecciona entre H,
CONHR, CONR'R, NHCOR, NR'COR y C(OH)(R"),, en donde R es un grupo hidrocarbilo; o

R3y R4, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un heterociclo o un grupo de enlace a un
segundo derivado de N-6xido de un antagonista opioide o una sal del mismo;

R® se selecciona entre OH, O-alquilo C1., OCOR', H y CONHg;

cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente entre H, OH y O-alquilo C1.s 0 R® y R7, junto con los
atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de dihidrofurano; y

cada enlace discontinuo en el anillo de ciclohexilo puede estar presente o ausente con la condiciéon de que no
puedan estar presentes ambos.

13. Una forma de dosificacién transdérmica que comprende una composicion de acuerdo con la reivindicacion 12.
14. Un método para hacer una composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 12, que comprende mezclar un
derivado de N-Oxido de un antagonista opioide de férmula (I) como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, o una sal del mismo, un agonista opioide, o una sal del mismo y un adhesivo y/o un polimero
formador de matriz para formar dicha composicion.

15. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 12 para su uso en medicina, preferentemente
para su uso en el tratamiento, por ejemplo, en el tratamiento transdérmico, del dolor.
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Figura 1
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Naltrindol
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Figura 1 (continuacion)
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Figura 1 (continuacion)
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Figura 1 (continuacion)
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