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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica para administracion de liberacion mantenida de buprenorfina
CAMPO DE LA INVENCION

El campo de la invencion se refiere en general a un sistema de administracién para la administraciéon de
liberacion mantenida y controlada de buprenorfina. Mas particularmente, la invenciéon se refiere a un sistema de
administracion de liberacidbn mantenida que contiene una solucion organica farmacéuticamente aceptable de
buprenorfina, un metabolito, un profarmaco o sus sales de la misma como se describe en este documento. Ademas,
la combinacién antioxidante adecuada descrita en este documento puede incluirse para proporcionar estabilidad tanto
fisica como quimica.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La dependencia de los opioides es una afeccion médica grave de la adicion a los opioides y se caracteriza
por un uso compulsivo de opioides (por ejemplo, morfina, heroina, codeina, oxicodona, hidrocodona, etc.). La
dependencia de los opioides produjo 51 000 muertes en 2013, por encima de las 18 000 muertes en 1990 (GBD 2013
Mortality and Causes of Death, Collaborators (17 de diciembre de 2014). "Global, regional, and nafional age-sex
specific all-cause and cause-specific mortality for 240 causes of death, 1990-2013: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2013". Lancet 385: 117-171). El impacto social de la dependencia de opioides es sustancial
en términos de costes en asistencia sanitaria, enfermedad mental, calidad de vida, pérdida de productividad en el
trabajo, actividad criminal y gasto en bienestar social (Hall W, Doran C, Degenhardt L, Shepard D. lllicit opiafte abuse.
En: Jamison DT, Breman JG, Measham AR, et al., eds. Disease Control Priorities in Developing Countries. 2.7 ed.
Washington (DC): World Bank; 2006. Capftulo 48). El uso ilicito de opioides expone graves riesgos potenciales que
incluyen la transmision del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis
C (VHC) y la tuberculosis, asi como una alta incidencia de muerte debido a descenso de la respiracion y sobredosis.
Esta bien reconocido que el abuso de opioides prescritos estd en aumento en Norteamérica. Las urgencias médicas
de Estados Unidos comunicaron un uso incorrecto de opioides aumentado en un 183 % entre 2004 y 2011 (Trends in
U.S. Emergency Department Visits for Opioid Overdose, 1993-2010, Hasegawa, et al. Pain Medicine, volumen 15,
nuamero 10, 1 de octubre de 2014, paginas 1765-1770). Claramente, seria muy deseable tener tratamientos que sean
seguros, eficaces y faciles de cumplir. A este respecto, el documento US 2017/079974 A1 divulga una solucion
farmacéutica como composicién de liberacidon mantenida, que comprende: (i) al menos un 8 % en peso de buprenorfina
en forma de una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, y (i) N-metil-2-pirrolidona, dimetilacetamida,
dimetilsulféxido y una combinacién de dos 0 mas de los mismos; y ademas un glicol como disolvente.

La buprenorfina (también conocida como (2S)-2-[(-)-(5R,6R,7R,148)-9a-ciclopropil-metil-4,5-epoxi-6,14-
etano-3-hidroxi-6-metoximorfinan-7-il]-3,3-dimetilbutan-2-ol) tiene la estructura quimica mostrada en la formula a
continuacion.
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La buprenorfina es un agonista parcial del receptor y-opiodieo y py-antagonista. Es un potente analgésico con
una duraciéon de accion relativamente larga y también posee un perfil interesante y Unico de p-agonista parcial-
antagonista mixto, lo que lo hace util terapéuticamente para destoxificacion y tratamiento de mantenimiento de
pacientes dependientes de opioides. Actualmente las formulaciones sublinguales de comprimido/pelicula que
contienen buprenorfina (Subutex® y Suboxone®), Bunavail™ y Zubsolv™ estan aprobadas en Estados Unidos para
el tratamiento de dependencia de opioides.
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Estos productos solamente pueden administrar niveles terapéuticos de buprenorfina hasta varias horas. Se
requiere que los pacientes tomen estas medicaciones a intervalos regulares multiples veces al dia. Sin embargo, el
cumplimiento tipicamente es un problema con los pacientes dependientes de opioides y a menudo hay problemas con
el desvio. Por lo tanto, seria muy deseable una administracién mantenida, controlada de buprenorfina para conseguir
una dosis relativa constante y eficaz en pacientes durante un largo periodo de tiempo para mejorar el cumplimiento
del paciente y el resultado del tratamiento.

Se han usado diversos sistemas de liberacion mantenida tales como implantes solidos, microparticulas,
formulaciones poliméricas fluidas inyectables en la administracion de compuestos farmacéuticos durante un periodo
prolongado. Sin embargo, los implantes sélidos tipicamente requieren implante quirirgico y, ademas, para los sistemas
de administracion no degradables, se requiere un segundo procedimiento quirirgico para retirar el deposito vacio tal
como en el caso de Probuphine®. El proceso de fabricacion de las microparticulas es bastante complicado y, por un
lado, las formulaciones liquidas de polimero biodegradable tales como Atrigel a menudo tienen problemas de
estabilidad, lo que provoca compactacion del vehiculo y que sea activo en diferentes recipientes tal como en el caso
de Eligard®.

Otro método empleado para prolongar la administracion de buprenorfina es sintetizar profarmacos de
buprenorfina esterificando un farmaco para formar un enlace éster bioconvertible y después formulandolo en una
formulacion oleosa inyectable que forma un deposito de farmaco en el sitio de inyeccidn. (Liu KS et al. Anesth Analg.
2006 mayo; 102(5):1445-51. Solicitud de patente de Estados Unidos: 2005/0075361 y US 7084150). Aunque se
consiguid una duracion eficaz de hasta 5 dias, la esterificacidn covalente puede cambiar las caracteristicas de
buprenorfina y puede provocar toxicidades inesperadas/indeseadas. Ademas, los profarmacos tipicamente se revisan
como nueva entidad quimica y requieren significativamente mas ensayo preclinico in vitro e in vivo y ensayos clinicos
en seres humanos.

Mas recientemente, se aprobd por la FDA estadounidense una administracién de buprenorfina por via
subcutanea de liberacién mantenida desarrollada por Indivior con la marca comercial Sublocade™ a finales de 2017.
Sublocade™ es la primera formulacion de buprenorfina inyectable una vez al mes para el tratamiento de trastorno
moderado a grave del uso de opioides (OUD) en pacientes que han iniciado tratamiento con un producto que contiene
buprenorfina a través de la mucosa seguido de ajuste de la dosis durante un minimo de siete dias. Sublocade™ se
basa en tecnologia de administracion de polimero Atrigel biodegradable. La tecnologia de administracion de polimero
Atrigel incluye un poli(DL-lactido-co-glicédlido) (PLGA) o poli (DL-lactido) (PLA) con N-metilpirrolidona (NMP)
(documento US 8775270, solicitud de patente de Estados Unidos 2016/0128997 A1). Los componentes principales en
Sublocade™ incluyen un poli (DL-lactido-co-glicolido) (PLGA) con N-metilpirrolidona (NMP) y el ingrediente activo,
buprenorfina (documento US 8921387). Aunque Sublocade™ preparado disolviendo buprenorfina en sistema Atrigel
puede llenarse en una jeringa prellenada sin etapa de mezcla antes de su uso, aun hay otros inconvenientes, por
ejemplo, debido a la alta viscosidad de la formulacion, una aguja mas grande (calibre 19) para la inyeccion podria
provocar malestar en el paciente y disminuir el cumplimiento. Ademas, el cambio de color a lo largo del tiempo (desde
incoloro inicialmente hasta ambar) podria ser otro indicador del problema de estabilidad. Ademas, la dosis
recomendada de Sublocade™ después de la induccidn y el ajuste de dosis con buprenorfina a través de la mucosa
es de 300 mg mensualmente durante los dos primeros meses, seguida de una dosis de mantenimiento de 100 mg
mensualmente. La dosis principal de Sublocade™ es 300 mg, equivalente a 1,5 ml de volumen de inyeccidn. Esta
gran cantidad de dosificacion entonces solidificara en el tejido subcutaneo para formar un depdsito. Se sabe que el
deposito de PLGA se hincha al absorber liquido del tejido, agravando, por tanto, el malestar de los destinatarios de la
medicacion (Sequeira J.A.D., et al., Poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) matrix implants. Capitulo 10 Nanostructures
for the Engineering of Cells, Tissues and Organs, 2018, paginas 375-402). Por lo tanto, hay una necesidad de mejora
adicional.

Otra dosificacién administrada por via subcutanea de buprenorfina de liberacidon mantenida se aprob6 por la
EMA/FDA con la marca comercial Buvidal®/Brixadi™ a finales de 2018. Hay dosificaciones semanales y mensuales
de Buvidal® que tratan el trastorno del uso de opioides (OUD) de moderado a grave. Buvidal® encapsula buprenorfina
mediante una matriz a base de lipidos con una marca comercial como FluidCrystal®. Los componentes principales en
Buvidal® incluyen un fosfolipido, como fosfatidilcolina, éster diacilico, como dioleato de glicerol, disolvente, como
etanol o NMP, y el ingrediente activo, buprenorfina (documentos US 8236755 y US 9937164). FluidCrystal® también
forma depdsito solido después de inyeccion, en que la fosfatidilcolina gradualmente lisaria el tejido adiposo y puede
agravar el malestar (Rotunda, A.M., Kolodney, M.S. Mesotherapy and Phosphatidylcholine Injections: Historical
Clarification and Review. Dermatologic Surgery, (2006) 32(4), 465-480). Ademas, aunque el volumen de una sola
inyeccion (0,64 ml) aportado por Buvidal® parece mas pequefio que el volumen de Sublocade™ (1,5 ml), el volumen
inyectado acumulativo en un mes de Buvidal® puede ser tan grande como de 2,6 ml. Por tanto, el malestar puede no
ser menor que el malestar provocado por inyeccion de Sublocade.

Ambos productos comerciales de buprenorfina de inyeccion subcutanea, que incluyen Sublocade™ vy

Buvidal® no son de color estable. Ambos cambian de color a lo largo del tiempo, desde incoloros hasta ambar (FDA
advisory commiftee meeting briefing document: Indivior RBP- 6000. pag. 30, 31 de octubre, 2017 y Braeburn
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Pharmaceutical CAM2038 pag. 29, 1 de noviembre, 2017). No solamente por la cuestion estética, esta decoloracion
aumentaria la dificultada de quimica, fabricacién y control (CMC) porque el color siempre es un atributo clave en las
especificaciones de los compuestos farmacéuticos parenterales. Ademas, en funcién de la informacién de la ficha
técnica, ambos productos se conceden con 18 meses de periodo de validez, lo que no es ideal desde un aspecto de
productos farmacéuticos micromoleculares.

Para un producto de inyeccion parenteral, especialmente para una formulacidon a base de solucion, las
estabilidades (tanto fisica como quimica) y la capacidad de inyeccion, son los parametros clave durante el desarrollo.
El cambio minimo de propiedades fisicas y quimicas a lo largo del tiempo se requiere para tener un periodo adecuado
de tiempo para almacenamiento en estanterias. Ademas, la capacidad de inyeccién mediante una aguja de calibre
mas pequefio, tal como aguja de calibre menor de 23, puede mejorar la comodidad del paciente y potenciar mas el
cumplimiento del paciente.

Aunque han existido dos productos comerciales, aun hay una necesidad de desarrollar una mejor dosificacion
de buprenorfina inyectable de liberacion mantenida. Particularmente, la mejora sobre el tamafio del depdsito, la
estabilizacion del deterioro del color, la prolongacion del periodo de validez, la potenciacion la liberacidén/absorcion de
farmaco y la mitigacion del dolor de la inyeccion aun son muy deseables.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invenciéon proporciona una composicion farmacéutica inyectable, método y kit de acuerdo con
las reivindicaciones adjuntas. En general, la composicidn farmacéutica es una composicion farmacéutica estabilizada
de buprenorfina de liberacidon mantenida que puede administrar buprenorfina o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma durante un periodo prolongado de tiempo. La composicién farmacéutica preferiblemente posee una
capacidad potenciada de mantener propiedades apropiadas, tales como cambio de color, capacidad de inyeccion y
estabilidad quimica. La composicion puede administrar preferiblemente un nivel terapéuticamente eficaz de
buprenorfina durante al menos 7 dias, preferiblemente al menos aproximadamente 28 dias o hasta al menos 3 meses
para tratar a los pacientes para dependencia de opioides, dolor u otras indicaciones.

La administracion estabilizada de buprenorfina de liberacion mantenida también puede conseguirse mediante
la composicidn que comprende A) buprenorfina o su sal hasta un 50 % en peso, B) disolvente organico
farmacéuticamente aceptable, C) acido graso y D) antioxidantes adecuados como se describe en este documento a
continuacion.

Los disolventes organicos farmacéuticamente aceptables en general comprenden etanol, alcohol bencilico
(BA), benzoato de bencilo (BB), propilenglicol (PG), glicol, N-metilpirrolidona (NMP), glicofurol, dimetilacetamida
(DMAC), dimetilsulfoxido (DMSO), polietilenglicol 300 (PEG300) y polietilenglicol 400 (PEG400), y una combinacion de
dos 0 mas de los mismos. De acuerdo con la presente invencion, el disolvente farmacéuticamente aceptable es alcohol
bencilico.

El contenido del disolvente farmacéuticamente aceptable en la composicion farmacéutica es de un 5 % a un
90 % en peso. Preferiblemente, el alcohol bencilico esta presente en las composiciones farmacéuticas innovadoras
en la cantidad de un 10 a un 90 % en peso, mas preferiblemente en la cantidad de un 30 a un 80 % en peso.

La composicion farmacéutica de la presente invencidon comprende ademas un acido graso y antioxidantes
adecuados como se describe en este documento.

Los acidos grasos en general comprenden acidos grasos saturados o insaturados con diversa longitud de la
cadena de carbono. El acido graso puede usarse como codisolvente sinérgico con el disolvente organico
farmacéuticamente aceptable, lo que potencia la solubilidad de la buprenorfina. Las formulaciones con mayor
solubilidad pueden disminuir el volumen de inyeccion necesario global para mejorar la comodidad y cumplimiento del
paciente. Los acidos grasos tienen beneficios adicionales tales como biodisponibilidad mejorada.

Los acidos grasos saturados en general comprenden acidos grasos Cs-Cag, por ejemplo, acido caprilico, acido
caprico, acido undecilico, acido laurico, acido tridecilico, acido miristico, acido pentadecilico, acido palmitico, acido
margarico, acido estearico, acido nonadecilico y acido araquidico. Los acidos grasos insaturados en general pueden
contener mas de un enlace insaturado con longitud de carbono de Cs-Cao, por ejemplo, acido palmitoleico, acido
vaceénico, acido paulinico, acido oleico, acido elaidico, acido linoleico, acido linoleldidico, acido y-linolénico, acido a-
linolénico y acido esteariddnico. De acuerdo con la presente invencidn, el acido graso es acido oleico.

El contenido del acido graso en la composicion farmacéutica puede ser de un 0,1 % a un 50 % en peso,
preferiblemente de un 1 % a un 15 % en peso.

La composicion farmacéutica comprende ademas una combinacion antioxidante. Los antioxidantes en
general comprenden hidroxianisol butilado (BHA), hidroxituoleno butilado (BHT), tocoferol, acido ascorbico (VC),
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palmitato de ascorbilo, acido citrico, galato de propilo, L-metionina (Met), monotioglicerol (MTG), glicolato de sodio
(STG), acido lipoico (LipA), acido tioglicélico (TGA), metabisulfito de sodio, gentisato de monoetanolamina, L-cisteina
(Cys), N-acetil L-cisteina, cisteamina (CysA), glutation reducido (Glu) y EDTA de sodio. De acuerdo con la presente
invencion, la composicidén farmacéutica comprende una combinacion de un 0,1 % a un 2,0 % de monotioglicerol (MTG)
en peso yde un 0,01 % a un 0,05 % de acido ascdrbico (VC) en peso.

La composicion farmacéutica de la presente invencion preferiblemente no incluye material polimérico de
liberacion controlada tal como PLA y PLGA.

La composicion farmacéutica de la presente invencion preferiblemente tiene una estrecha fluctuaciéon del
nivel plasmatico de buprenorfina o la relacidén de valor maximo a valor minimo es de menos de 20, preferiblemente
menos de 10 y mas preferiblemente menos de 5.

Sorprendentemente, entre estos antioxidantes comunes, algunos de los antioxidantes tiolados, tales como
MTG, STG y TGA, presentaban selectivamente capacidades mas fuertes de mitigacidon del color en formulaciones de
buprenorfina a lo largo del tiempo en condiciones de agresion, mientras que otros antioxidantes (Glu, Cys y LipA)
presentaron efectos mas suaves estabilizantes del color.

Aunque la mitigacion del color en las formulaciones de buprenorfina puede conseguirse satisfactoriamente
con la adicion de antioxidantes tiolados, tales como MTG, se produjo una oxidacién con benzaldehido (BZ) de alcohol
bencilico de forma significativa e inesperada después del mismo periodo de condiciones de incubacion.

Sin limitarse a teoria alguna, la oxidacién de alcohol bencilico podria formarse mediante un mecanismo de
oxidacion catalizado con metal o una reaccion de oxidacion-reduccion de disulfuro o mecanismo de oxidacion de
radicales. Sin embargo, con la presencia de un quelante de metales, EDTA o agente reductor, TCEP (tris(2-
carboxietil)fosfina), aun se formaba benzaldehido y aumentaba con el tiempo.

De forma sorprendente e inesperada, con la adicién selectiva de VC, la produccion de benzaldehido puede
reducirse significativamente con la adicion de MTG. Con otros estabilizantes quimicos, tales como EDTA de sodio
(agente quelante) y TCEP (agente reductor de disulfuro), aun se produce formacion de benzaldehido en presencia de
MTG.

Aunque el reactivo tiolado puede usarse también como agente aceptor de radicales, tal como 2-
mecaptoetanol, el MTG en la formulacidon de hecho promueve la formacion de benzaldehido. El mecanismo real aun
es desconocido. No todo el antioxidante tiolado o reactivo promovia la formacion de benzaldehido. Por ejemplo, MTG,
STG, Cys y CysA promovian la formacion de benzaldehido, pero Glu mostraba el efecto opuesto sobre la formacion
de benzaldehido. De forma interesante e inesperada, con la adicion de VC, solamente solucion de BA/OA que contenia
STG y MTG reveld el efecto de inhibicidon sobre benzaldehido, el resto de la solucién de BA/OA que contenia tiolado
no mostraba la mutacidn de benzaldehido con VC.

La concentracion de MTG esta en el intervalo de un 0,1 % a un 2 % en peso. La concentracion de MTG es
preferiblemente al menos un 0,1 % en peso, 0 mas preferiblemente al menos un 0,3 % en peso 0 mucho mas
preferiblemente al menos un 0,5 % en peso.

La concentracion de VC puede estar en el intervalo de un 0,01 % a un 0,05 % en peso. La concentracion de
VC es preferiblemente al menos un 0,01 % en peso 0 mas preferiblemente al menos un 0,02 % en peso 0 mucho mas
preferiblemente al menos un 0,05 % en peso.

La relacién eficaz de of MTGA/C se selecciona preferiblemente en el intervalo de 10 a 30.

La composicion farmacéutica innovadora puede inyectarse a través de una aguja de calibre pequefo,
preferiblemente a través de una aguja de calibre 21 0 mas preferiblemente a través de una aguja de calibre 23 o0 mucho
mas preferiblemente a través de una aguja de calibre 25 o0 aguja de didmetro mas pequefo.

La composicion farmacéutica puede tener una viscosidad no mayor de 1000 centipoise (cPs), mas
preferiblemente menos de 100 cPs y mucho mas preferiblemente menor de 25 cPs para mejorar la capacidad de
inyeccion.

La composicién farmacéutica puede prellenarse en una jeringa para formar un producto en una configuracion
lista para su uso.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1. Muestra el efecto de antioxidante que mitiga la decoloracién en formulacion de buprenorfina. La
formulacion ensayada se almacend a 60 °C durante 14 dias.
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Figura 2. Muestra los perfiles PK en ratas (N = 5) de formulaciones de buprenorfina administradas por via
subcutanea, FP-006 a FP-008.

Figura 3. Perfil PK en ratas (N=6) de formulacién de Bup/OA/BA (FP-009) frente a formulacion de
Bup/PLGA/NMP (FP-010).

Figura 4. Muestra perfiles PK en ratas (N = 5) de F-SC-1 (5 % de OA) y F-SC-2 (18 % de OA), administrados
por via subcutanea con nivel de dosis de 75 mg/kg.

Figura 5. Muestra perfiles PK en ratas (N = 5) de F-SC-5-L, F-SC-5-M y F-SC-5-H, administrados por via
subcutanea con nivel de dosis bajo (L), medio (M) y alto (H) (25, 75, 150 mg/kg, N = 5), respectivamente.

Figura 6. Muestra la correlacién del area bajo la curva con respecto a los niveles de dosis administrados por
via subcutanea con F-SC-5.

Figura 7. Muestra el perfil PK de formulacién de Bup/BA/OA frente a formulacion de Bup/PLGA/NMP. El nivel
de dosis fue 75 mg/kg y N = 6. Las desviaciones tipicas se marcan como barras de error.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere en general a un sistema de administracion de liberacidon mantenida para
buprenorfina. Como se usan en este documento, las formas singulares "un/o", "una" y "el/la" incluyen referencias
plurales salvo que el contexto indique claramente lo contrario. Por tanto, por ejemplo, una referencia a "una
formulacion" incluye una pluralidad de dichas formulaciones, de modo que una formulacion de buprenorfina incluye
formulaciones de buprenorfina.

Como se usa en este documento, la expresion "farmacéuticamente aceptable" significa que el material,
sustancia, compuesto, molécula, polimero o sistema al que se aplica no debe provocar toxicidad importante, reacciéon
biologica adversa importante o letalidad en un animal al que se administra a dosis y tasas razonables.

Como se usa en este documento, la expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados
en donde el compuesto precursor se modifica preparando sales de acidos o bases de los mismos. Sales aceptables
adecuadas incluyen, aunque sin limitacion, sales de acidos minerales u organicos de residuos basicos tales como
aminas; sales alcalinas u organicas de residuos acidos tales como acidos carboxilicos; y similares. Las sales
aceptables incluyen las sales atdxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto precursor
formadas, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos atdxicos. Por ejemplo, dichas sales atdxicas
convencionales incluyen las derivadas de acidos inorganicos tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, sulfamico,
fosforico, nitrico y similares; y las sales preparadas a partir de acidos organicos tales como acético, propidnico,
succinico, glicdlico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, pamoico, maleico, hidroximaleico,
fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico,
metanosulfénico, etanodisulfénico, oxalico, isetidnico y similares. Especificamente, las sales aceptables pueden
incluir, por ejemplo, las sales que se producen de forma natural in vivo en un mamifero.

Como se usa en este documento, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" pretende incluir una
cantidad de buprenorfina, una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, util para tratar o prevenir el trastorno o
enfermedad subyacente, o para tratar los sintomas asociados con el trastomo o enfermedad subyacente en un
hospedador.

Como se usa en este documento, "efecto sinérgico" es un efecto que surge entre dos o mas agentes,
entidades, factores o sustancias que producen un efecto mayor que la suma de sus efectos individuales.

La presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica estabilizada de administracion de
buprenorfina de liberacion mantenida de acuerdo con las reivindicaciones adjuntas que puede administrar buprenorfina
0 una sal de la misma durante un periodo prolongado de tiempo. El término "estabilizado", como se usa en este
documento, indica un estado de que las composiciones farmacéuticas permanezcan sustancialmente inalteradas en
una condicidon de almacenamiento especificada, durante el periodo entre el momento en que se prepara y el momento
en que se vuelve a ensayar. Particularmente, la invencion preferiblemente potencia la estabilidad de la composicién,
de modo que la composicion no varie mas de un 10 %, mas de un 5 %, mas de un 3 % 0 2 % durante un periodo de
una semana, un mes, tres meses, seis meses 0 mas en condiciones de almacenamiento especificadas. Las
condiciones de almacenamiento pueden incluir temperatura normal o temperatura elevada, incluyendo 30 °C, 40 °C,
50 °C, 60 °C o mayor.

La invencion preferiblemente potencia la estabilidad del color de la composicion, de modo que el color
aparente de la composicion de buprenorfina se mantenga como incoloro a amarillo palido (patrén de color USP
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comparable A a E, descrito en USP <631>). La expresion "periodo prolongado”, como se usa en este documento,
indica un periodo de una semana, un mes, tres meses, seis meses 0 mas en condiciones de almacenamiento
especificadas. Las condiciones de almacenamiento pueden incluir temperatura normal o temperatura elevada,
incluyendo 30 °C, 40 °C, 50 °C, 60 °C o mayor.

La presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica inyectable que comprende 1) al menos un
1 % en peso de buprenorfina o su sal; 2) un disolvente farmacéuticamente aceptable seleccionado de alcohol bencilico
(BA); 3) un acido graso seleccionado de acido oleico; y 4) un estabilizante como se describe a continuacion. En donde
la buprenorfina sirve como agente bioactivo, que se conoce por su efecto terapéutico en trastorno de uso de opioides
(OLID) y tratamiento del dolor; el acido graso sirve como potenciador de la solubilidad y también como potenciador de
la bioabsorcion; el disolvente organico sirve como agente de disolucion y también como vehiculo; y los agentes
estabilizantes suprimen la degradacion quimica de los componentes en formulaciones proporcionadas en este
documento.

La buprenorfina en la composicion farmacéutica puede estar en forma de la base libre. La buprenorfina en la
composicion farmacéutica estd presente preferiblemente en una cantidad de un 1 % en peso a un 40 % en peso,
preferiblemente de un 5 % en peso a un 35 % en peso, mas preferiblemente de un 10 % en peso a un 30 % en peso.

El acida graso puede estar presente en una cantidad de un 0,1 % en peso a un 40 % en peso ode un 1 %
en peso a un 30 % en peso o de un 3 % en peso a un 10 % en peso.

El estabilizante en la composicion farmacéutica se selecciona de monotioglicerol (MTG) y acido ascdrbico
(VC) usados en combinacion. Se desea una relaciéon de MTGA/C de 1 a 100.

Preferiblemente, el monotioglicerol (MTG) y el acido ascorbico (VC) en la composicidon farmacéutica son de
un 0,1 % aun 2,0 % y de un 0,01 % a un 0,05 %, respectivamente.

Preferiblemente, el color de la composicion farmacéutica permanecera de incoloro a amarillo palido después
de almacenarse a 60 °C durante 3 meses.

En todos los aspectos descritos anteriormente, la presente invencion en general se refiere a una formulacién
de buprenorfina sustancialmente concentrada como liquido fluido durante un periodo prolongado de tiempo. La
expresion "periodo prolongado de tiempo", como se usa en este documento, indica un periodo de una semana, un
mes, tres meses, seis meses 0 mas en condiciones de almacenamiento especificadas. Las condiciones de
almacenamiento pueden incluir temperatura ambiente o temperatura elevada, incluyendo 30 °C, 40 °C, 50 °C, 60 °C
0 mayor. La expresion "sustancialmente concentrada”, como se usa en este documento, significa que la composicion
descrita en este documento comprende al menos un 5 % de base de buprenorfina, metabolitos o sales en peso (% en
peso), preferiblemente al menos un 15 % en peso de buprenorfina, y mas preferiblemente al menos un 25 % en peso
de buprenorfina. La expresion "liquido fluido", como se usa en este documento, significa que la composicion es una
solucion transparente y no viscosa, caracterizada sin ningunas particulas visibles o emulsién opaca.

Debido a la baja viscosidad, la composicion de buprenorfina de la presente invencidon puede transportarse
facilmente usando una bomba normal como una bomba peristaltica, rotatoria 0 de pistdon, y después llenarse en
recipientes adecuados incluyendo viales, ampollas y jeringas prellenables. El material apropiado para los recipientes
incluye vidrio de tipo | (borosilicato) y plastico altamente resistente a quimicos, incluyendo copolimero de olefina ciclica
(COC), polimero de olefina ciclica (COP) y polipropileno (PP). El material sellante adecuado de tapdén y émbolo es
caucho butilico laminado con fluoropolimero resistente a quimicos, tal como politetrafluoroetileno (PTFE o Teflon®) y
polietolentetrafluoroetileno (ETFE o Furotec®).

La presente invencion preferiblemente proporciona una solucidén de alta concentracién y no viscosa de
buprenorfina que puede inyectarse faciimente usando agujas de pequefio tamafio. La solucion de buprenorfina
proporcionada en la presente invencién en una jeringa de 1 ml puede inyectarse a través de un pequefio tamafo de
aguja manualmente o usando inyectores con una fuerza menor de 30 Newton (N), preferiblemente menor de 10 N. El
tamafo adecuado de aguja puede ser calibre 23 a calibre 30 con una longitud de 8 a 25 mm. El tamafo preferido de
aguja es de calibre 25 a 30, preferiblemente de calibre 27 a 30. La presente invencion proporciona una inyeccién con
potencialmente menos dolor debido al uso de agujas de tamafio mas pequefio. Esto es diferente de los productos
existentes tales como deposito polimérico u 0leoso que a menudo requiere agujas mayores del tamafio de calibre 19.

El acido graso en la composicién farmacéutica innovadora preferiblemente actia como potenciador de la
solubilidad de la composicion de buprenorfina. El término "solubilidad", como se usa en este documento, indica una
concentracion saturada de un soluto sélido en un disolvente liquido concomitante. Sin apuntes adicionales, la
concentracion saturada se evalud a temperatura ambiente. El término "potenciador”, como se usa en este documento,
significa que, con la adicidon del componente en disolvente, la concentracion saturada en el sistema de dos
componentes es mayor que la concentracién saturada en un disolvente de un solo componente. La fuerza de
potenciacion de la solubilidad proporcionada por el acido graso es al menos un 10 %, o al menos un 30 %, o al menos
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un 50 %. El contenido adecuado de acido graso en la solucion de buprenorfina presentada en esta invencion puede
serde un 0,1 a un 50 % en peso.

La adicion apropiada de disolvente organico preferiblemente reduce significativamente la viscosidad de
formulacion de buprenorfina altamente concentrada, mejorando, por tanto, la capacidad de inyeccién y reduciendo la
fuerza durante la inyeccidn, incluyendo la fuerza de avance y deslizamiento. En todos los aspectos de la invencidn, el
contenido del disolvente organico biocompatible en solucidén de buprenorfina variara de un 10 a un 90 % en peso. La
proporcion preferible de disolvente organico varia de un 30 a un 80 % en peso.

En un aspecto inesperado, la invencion proporciona una combinacion de acidos grasos y disolventes
organicos como se describe en este documento. La solubilidad de buprenorfina es mayor en la combinacién de los
dos que en el disolvente organico en solitario o el acido graso en solitario. El efecto sinérgico de potenciacion de la
solubilidad de buprenorfina es sorprendente e inesperado. Sin limitarse a teoria alguna, la potenciacion de multiples
componentes podria establecerse mediante dos posibles principios en estado liquido individualmente o en paralelo.
En primer lugar, los acidos grasos pueden fijarse a moléculas de buprenorfina altamente hidréfobas mediante la
cadena alifatica y permitir que el grupo carboxilico se exponga al disolvente polar, interconectando, por tanto, la
interaccion polar entre la buprenorfina y el solvente, potenciando, por tanto, la solvatacion de las moléculas de
buprenorfina y la correspondiente mayor solubilidad. En segundo lugar, el grupo carboxilico cargado negativamente
potencial en los acidos grasos podria interactuar con grupos amina cargados positivamente potenciales en las
moléculas de buprenorfina. Este par ionico electrénico puede formar enlaces cuasiidnicos entre los acidos grasos y la
buprenorfina, aumentando, por tanto, la interaccién polar entre la buprenorfina y el disolvente y potenciando la
solvatacion de las moléculas de buprenorfina. La mezcla de acido graso-disolvente organico con capacidad de
potenciacion de la solubilidad de multiples componentes en la presente invencidén puede poseer una relacion de
disolvente a acido graso que varia de 100:1 a 1:1 (p/p). Al comparar con la solubilidad de buprenorfina en disolvente
organico o acido graso, la potenciacién de la solubilidad de buprenorfina de multiples componentes produce una
potenciacion de la solubilidad de al menos un 2 % en peso. La potenciacion de la solubilidad de buprenorfina de
multiples componentes preferida es de al menos un 5% en peso y, mas preferiblemente, la potenciacion de la
solubilidad de buprenorfina de multiples componentes es de al menos un 8 % en peso. Los disolventes y acidos grasos
preferidos son alcohol bencilico y acido oleico, respectivamente.

El agente estabilizante preferiblemente actia manteniendo la estabilidad del color de la composicion
buprenorfina. Sorprendentemente, la capacidad estabilizante del color no la poseen de forma universal los
antioxidantes farmacéuticos usados normalmente, tales como acido ascérbico (VC) (ejemplo comparativo 1), en que
el color de la composicion de buprenorfina se oscurecia en un color faciimente discernible por inspeccion visual, lo
que puede dar lugar al fracaso en el control y garantia de la calidad. El deterioro del color en la formulacion de
buprenorfina innovadora difiere claramente de la observacion en experiencias previas con formulacién de buprenorfina
como en la patente US 6365596, en que la decoloracion en productos que comprenden buprenorfina puede mitigarse
por la presencia de acido ascérbico con 1 a 3 equivalentes de buprenorfina.

Se descubrio que el antioxidante tiolado puede estabilizar el color de la composicidon de buprenorfina de la
presente invencion. El agente estabilizante del color adecuado es monotioglicerol (MTG). Un contenido adecuado de
antioxidante tiolado varia de un 0,05 a un 2 % en peso, preferiblemente de un 0,1 a un 1 % en peso.

Se descubri6 inesperadamente que los antioxidantes tiolados, aunque presenten capacidad estabilizante del
color eficaz, no pueden mejorar la degradacion quimica de la buprenorfina, desde el aspecto de la pureza o el
contenido de total de impureza. Este descubrimiento es diferente de la funciéon de proteccion a base de tiolato descrita
en la patente US 9668967, en que se divulga que el antioxidante tiolado mitiga de forma eficaz tanto la degradacion
quimica como la decoloracion en solucidén de buprenorfina. Por tanto, el hecho de que el antioxidante tiolado funcione
de forma diferente en formulaciones de buprenorfina en la técnica anterior y las composiciones de buprenorfina
proporcionadas en la presente invencidn, sugiere una posibilidad de que la degradaciéon quimica relacionada con la
impureza total en la composicion de buprenorfina proporcionada en la invencién pueda ser también diferente del
mecanismo de degradacion divulgado en la patente US 9668967. La ruta degradante distinguible en la composicion
en la presente invencion puede ser especifica y estar sometida a acido graso y disolvente organico.

En otro aspecto, se encuentra que los antioxidantes tiolados tales como MTG o TGA estimulan la degradacién
del ingrediente inactivo en la composicion proporcionada en la invencion. La degradacién se encuentra principalmente
en disolvente organico en la composicién, particularmente se encuentra en presencia de alcohol bencilico (BA). Con
la presencia de BA y MTG o TGA y sin otro antioxidante, el contenido de benzaldehido (BZ), oxidado a partir del
alcohol bencilico en la composicion, aumenta a lo largo del tiempo durante el almacenamiento. Esta degradacion del
alcohol bencilico encontrada es significativamente menor en composicién de buprenorfina con ausencia de
antioxidantes tiolados. Cuantitativamente, el antioxidante tiolado estimula la generacion de benzaldehidoen 1,20 3
veces.

En otro aspecto, la degradacién inducida por antioxidante tiolado del alcohol bencilico no puede reducirse
mediante el tratamiento de purga de nitrégeno para la desoxigenacion de la combinacién de alcohol bencilico y
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vehiculo de acido graso. Se dice que la generacion de benzaldehido es independiente de oxigeno. En una tabla de
seleccion de antioxidante en un articulo de revision (Waterman KC et al., Stabilization of Pharmaceuticals to Oxidative
Degradation Pharmaceutical Development and Technology, (2002) 7(1), 1-32)), no hay antioxidante recomendado
para dosificacion liquida no acuosa para mitigar la degradacion oxidativa independiente de oxigeno, lo que indica
ademas la infrecuente incidencia de la oxidacion del alcohol bencilico independiente de oxigeno inducida por
antioxidante tiolado. En contraste, la degradacién de buprenorfina no puede reducirse significativamente por el
tratamiento de purga de nitrégeno para la combinacion de alcohol bencilico y vehiculo de acido graso durante un
periodo prolongado de tiempo en condiciones de almacenamiento especificadas. La expresion "periodo prolongado”,
como se usa en este documento, indica un periodo de una semana, un mes, tres meses, seis meses 0 mas en
condiciones de almacenamiento especificadas. Las condiciones de almacenamiento pueden incluir temperatura
ambiente o temperatura elevada, incluyendo 30 °C, 40 °C, 50 °C, 60 °C o mayor.

La gravedad de la degradacion del alcohol bencilico puede cuantificarse mediante la generacion de
benzaldehido (BZ). En este aspecto, se describe un método para evaluar cuantitativamente la generacion de BZ,
mediante el porcentaje del pico de BZ en cromatogramas usando UPLC en la seccion de ejemplo con respecto al area
de pico total en el cromatograma correspondiente, excluyendo el area de pico del vehiculo. Con la presencia de
algunos antioxidantes tiolados tales como MTG o TGA, el % de area de BZes almenos un1 %, 2 %, 3 %, 5 % 0 10 %,
durante un periodo prolongado de tiempo en condiciones de almacenamiento especificadas.

La combinacion de estabilizantes se usa preferiblemente para mantener la estabilidad de la composicién de
buprenorfina. La expresion "combinacion de estabilizantes", como se usa en este documento, se refiere en general a
una composicion de antioxidantes que comprende un antioxidante tiolado y un antioxidante sin azufre. Ejemplos de
antioxidantes incluyen acido ascérbico (vitamina C o VC), palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado (BHA),
hidroxitolueno butilado (BHT), galato de propilo y tocoferoles (vitamina E). Los contenidos adecuados de antioxidante
sin azufre en general pueden variar de un 0,005 a un 0,5 % en peso, preferiblemente de un 0,01 a un 0,1 % en peso.
El contenido adecuado de antioxidante tiolado en general puede variar de un 0,05 a un 2 % en peso, preferiblemente
de un 0,1 aun 1% en peso. La composicion farmacéutica innovadora comprende una combinacion de un 0,1 % a un
2,0 % de monotioglicerol (MTG) en peso y de un 0,01 % a un 0,05 % de acido ascérbico (VC) en peso. El término
"estabilidad", como se usa en este documento, indica que 1) la degradacion de buprenorfina en composicion
proporcionada en la invencion es menorde un 10, 5, 3, 20 1 % segun las areas de pico de cromatograma de UPLC
determinadas, 2) el color de la composicidn de buprenorfina en la invencidén permanece de incoloro a amarillo palido,
y 3) la generacién de benzaldehido es menor de un 2, 1, 0,5 0 0,2 % determinada usando las areas de pico de
cromatograma de UPLC, durante un periodo prolongado de tiempo en condiciones de almacenamiento especificadas.
Las condiciones de almacenamiento pueden incluir temperatura ambiente o temperatura elevada, incluyendo 30 °C,
40 °C, 50 °C, 60 °C o mayor. La degradacion preferible de buprenorfina puede no ser de mas de un 3 % y la generacion
preferible de benzaldehido es de no mas de un 0,5 % de area, respectivamente, durante un periodo prolongado de
tiempo en condiciones de almacenamiento especificadas como se define previamente.

La degradacion de buprenorfina en la composicion farmacéutica innovadora puede reducirse usando la
combinacion de estabilizantes, con respecto a las composiciones sin ella hasta un grado en al menos un 30 %,
preferiblemente en al menos un 50 % y mas preferiblemente en al menos un 70 %.

La degradacion de alcohol bencilico en la composicion farmacéutica innovadora puede reducirse usando la
combinaciéon de estabilizantes, con respecto a la composicion sin ella, hasta un grado en al menos un 30 %,
preferiblemente en al menos un 50 % y mas preferiblemente en al menos un 70 %.

Particularmente, la combinacion de estabilizantes, que comprende VC y MTG, en la composicion
farmacéutica innovadora demuestra una mitigacién adicionalmente potenciada de degradaciéon de buprenorfina y
alcohol bencilico en la composicién de buprenorfina. Sin limitarse a teoria alguna, esta potenciacion adicional mas alla
de la combinacién del efecto de estabilizacion podria conseguirse mediante lo siguiente 1) VC puede aliviar el efecto
de la degradacién quimica promovida por MTG, 2) MTG puede reforzar la proteccion antioxidante modulada por VC,
0 3) los efectos descritos anteriormente actuan simultaneamente.

Puede proporcionarse una composicion de buprenorfina estéril usando un tratamiento de esterilizacion
terminal. En este documento, la composicidn de buprenorfina se proporciona en todas las realizaciones anteriores en
esta invencién. En lo que al conocimiento del autor se refiere, no se ha divulgado que el sistema de buprenorfina-
disolvente organico pueda tolerarse con esterilizacion terminal con aporte de energia. El término "tolerado", como se
usa en este documento, significa que la estabilidad no disminuira por el tratamiento. El pertinente ejemplo se
proporciond en la patente US 9295645 en que una formulacién de buprenorfina en suspension acuosa se reivindico
con capacidad de someterse a autoclave. Desde el aspecto electroquimico, el potencial oxidativo es menor en entorno
acuoso que en disolvente organico. Por lo tanto, es comprensible que un método de autoclave pueda no dar lugar a
degradacién oxidativa significativa en la suspension de buprenorfina acuosa.

Un método de esterilizacion terminal Gtil puede incluir autoclave con calor humero, rayos E, irradiacion gamma
y luz UV. El método preferible es autoclave. Los parametros de funcionamiento de autoclave incluyen: 1) la temperatura
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de esterilizacion es de al menos 115 °C, preferiblemente al menos 120 °C, y 2) la duracion del calentamiento con las
temperaturas anteriores dura 10~60 minutos, preferiblemente 20~30 minutos. Los recipientes adecuados usados en
autoclave pueden incluir viales restringidos, ampollas y jeringas prellenables, compuestos de vidrio de tipo | y plastico
termoestable como COP, COC y PP.

En las composiciones farmacéuticas innovadoras, el acido graso puede servir como potenciador de la
bioabsorcién de la dosificacion liquida de buprenorfina durante la duracidén de la liberacidn mantenida. En este
documento, la dosificacidn de buprenorfina se aplica mediante administracion extravascular, preferiblemente mediante
administracion intramuscular y subcutanea y mas preferiblemente mediante administracion subcutdnea. Ademas, la
expresion "liberacion mantenida”, como se usa en este documento, indica la administracién de un compuesto bioactivo
desde un deposito, implante o reservorio que permanece a una tasa detectable durante un periodo prolongado de
tiempo, en lugar de liberacion inmediatamente a entornos circundantes. La duracion de la liberacidn mantenida
proporcionada por esta invencion es 1 mes, 2 meses, 3 meses 0 mas. El contenido adecuado de acido graso en la
dosificaciéon de buprenorfina es de un 0,1 a un 50 % en peso.

La composicién farmacéutica de buprenorfina proporcionada en la invencion puede presentar particularmente
bioabsorcién de potenciacidon durante el periodo de liberacidn mantenida, en comparacion con una soluciéon de
buprenorfina-disolvente organico. La tasa de potenciacion de la liberacion mantenida mediante la ayuda del acido
graso es preferiblemente al menos un 50 % de aumento de la ABC, preferiblemente un 70 % de aumento de la ABC
y mucho mas preferiblemente un 100 % de aumento de la ABC, sobre un periodo de tiempo durante 1 mes, 2 meses,
3 meses 0o mas.

La composicién farmacéutica de buprenorfina proporcionada en la invencion puede presentar particularmente
bioabsorcidén de potenciacion durante el periodo de liberacidn mantenida, en comparacién con una dosificacion de
buprenorfina polimérica. En donde, la dosificacién de buprenorfina polimérica comprende poliéster biodegradable, tal
como poli (acido lactico-co-glicélico) (PLGA) o poli(acido lactico) (PLA), con peso molecular que varia de 5 a 40 kDa.
En donde, la tasa de potenciacién de la liberacién mantenida mediante la ayuda del acido graso es al menos un 50 %
de aumento de la ABC, preferiblemente un 70 % de aumento de la ABC y mucho mas preferiblemente un 100 % de
aumento de la ABC, sobre un periodo de tiempo durante 1 mes, 2 meses, 3 meses 0 mas.

La composicion farmacéutica de buprenorfina innovadora puede tener la capacidad de aportar suficiente
exposicion. La expresion "suficiente exposicidon", como se usa en este documento, indica cuantitativamente un area
bajo la curva tras la dosis normalizada a la dosis de 28 dias (n-AUCy.2s4) al nivel de no menos de 5 (ng/ml x dia) / (mg
de Bup/kg de peso), preferiblemente al nivel de no menos de 10 (ng/ml x dia) / (mg de Bup/kg de peso). En este
documento, n-AUCp.0sq S€ extrae mediante el perfii PK en ratas macho con administracién subcutdnea de
formulaciones de buprenorfina proporcionadas en la invencion.

Particularmente, la composicidon farmacéutica innovadora puede usarse para modular la bioabsorcion sobre
una duracién de liberacién mantenida. Hay una tendencia de que la ABC aumente inversamente con la relacion de
Bup/OA (p/p). Al dosificar la formulacion de buprenorfina con la relaciéon de Bup/OA al nivelde 1, 2, 3,50 10, la ABC
normalizada a la dosis puede estar al nivel de no menos de 20,10, 9, 8, 7 0 5 (ng/ml)/(mg/kg). Es decir, la invencion
proporciona una oportunidad de preparar correctamente las composiciones de buprenorfina de liberacidon mantenida
en funcion de la necesidad predeterminada de exposicion biofarmacéutica.

La composicidén farmacéutica innovadora puede usarse para modular la fluctuacion del nivel plasmatico de
buprenorfina sobre una duracion de liberacion mantenida. Hay una tendencia de que la anchura de fluctuacion
aumente inversamente con la relaciéon de Bup/OA (p/p). Particularmente, la dosificacion la formulacion de buprenorfina
con la relacion de Bup/OA al nivel de 1, 2, 3, 5, 10 0 20, la relacién de valor maximo a valor minimo (Cmax/Cmin o
Cmax/Cultimo) puede estar al nivel de no mas de 20, 10, 7, 5 0 3. La invencion proporciona una oportunidad de
preparar correctamente las composiciones de buprenorfina de liberacidon mantenida en funciéon de la necesidad
predeterminada de fluctuacion del nivel plasmatico.

Una ventaja adicional proporcionada por la formulacidén de buprenorfina en esta invencion es que la ABC en
general es lineal y estd positivamente asociada con el nivel de dosis, lo que es una propiedad farmacocinética
favorable, es decir, proporcionalidad de la dosis. Esta propiedad posibilita un plan de dosificacion mas preciso antes
de la administracién de la dosis. Los médicos pueden seleccionar la dosis correcta para diferentes pacientes con
caracteristicas fisicas variadas, gravedad de los sintomas o respuesta a buprenorfina.

Globalmente, la liberacidn mantenida en la presente invencion se basa, entre otras cosas, en un principio
subyacente simple de usar acido graso que sirva como agente modulador de administracion de farmacos. Este
principio no incluye deposito de polimero y lipido muy viscoso para retardar la difusidn. Tampoco hay necesidad de
usar modificacion quimica para ligar covalentemente acidos grasos al farmaco, para disolver los bioactivos en aceite
vegetal y formular un deposito oleoso. Sin limitarse a teoria alguna, el acido graso, con bajo equilibrio hidrofilo-lipofilo
(HLB) que varia de 1 a 3, puede aprovechar sus propiedades anfifilas para modular el proceso de solidificacion y el
tamano o la morfologia del cristal de farmaco. Una vez administrada la dosificacién, el acido graso puede incorporarse
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con la buprenorfina para formar una gota hidréfoba bastante rica en buprenorfina dispersada en un entorno subcutaneo
bastante hidréfilo. A lo largo del tiempo en que difunde el disolvente organico desde la composicion de buprenorfina,
las gotas ricas en buprenorfina solidifican gradualmente y se convierten en cristales de buprenorfina de tamafo
micrométrico.

Como se usa en este documento, las expresiones "que trata", "tratar" o "tratamiento” incluyen (i) prevenir que
aparezca una afeccion patolégica (por ejemplo, trastorno de uso de opioides (OLID)) (por ejemplo, profilaxis); (ii)
inhibidor la afeccidon patolégica (por ejemplo, OLID) o detener su desarrollo; y (iii) aliviar la afeccion patoldgica (por
ejemplo, aliviar los sintomas asociados con OLID).

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran las composiciones y métodos de la presente invencion. Los siguientes
ejemplos no deben considerarse como limitaciones, sino que deben simplemente mostrar cdmo preparar las
composiciones de administracion de farmacos de liberacién controlada utiles.

Método de UPLC para evaluacién de la pureza.

La pureza de la buprenorfina se determiné mediante la relacidn del area del pico de la buprenorfina precursora
dividida por las areas de pico totales de todos los picos distinguibles de derivados de buprenorfina en el cromatograma.
La UPLC se hizo funcionar con el siguiente equipo y condiciones: Sistema de LC: Shimadzu UPLC equipado con
bombas (LC-30AD), tomamuestras automatico (SIL-30AC), PDA (SPD-M30A) y horno de columna (CTO-20A);
columna de HPLC: Waters ACQUITY UPLC BEH C18 1,7 um, 3,0 x 150 mm; temperatura de horno de columna: 30 °C;
elucién y gradiente de HPLC: caudal: 0,3 mi/min, fase movil A (MPA): pH 4,5, dihidrogenofosfato de potasio con 10 %
de acetonitrilo; fase movil B (MPB): acetonitrilo. El gradiente se muestra en la tabla a continuacion.

MPB (% v) Tiempo (min)
30 0

35 10

48 11

48 25

60 26

65 29

30 32

30 35

MPA + MPB = 100 % durante todo el procedimiento de elucion.

Ejemplo comparativo 1. Preparacion de formulacién de buprenorfina y evaluacion de la estabilidad

El procedimiento de preparacion de la formulacion incluye principalmente la preparacién de vehiculo, mezcla
de la formulacidn y esterilizacion. En resumen, se afiadié solido de base de buprenorfina a viales de vidrio, que pesaba
de 400 a 700 mg. Después se prepararon aproximadamente 5 gramos de vehiculos que comprendian acidos grasos
(por ejemplo, CPA y OA), disolventes farmacéuticos (por ejemplo, BA y BB) o un ingrediente parenteral comun, aceite
vegetal tal como aceite de sésamo (SO) como la composicidn mostrada en la tabla 1, excluyendo la proporcion de
base de buprenorfina. En que, el acido ascorbico se disolvid en agua antes de mezclar con otros componentes de
vehiculo. El vehiculo preparado pesado que variaba de 1300 a 1600 mg se repartid en viales con sdlido de
buprenorfina. Después de agitacidon moderada durante una noche a temperatura ambiente, puede recuperarse 2
gramos de formulaciones complementarias para la composicion final. Cada formulacion posteriormente se dividid en
alicuotas en viales sellados con membranas de caucho para el estudio de estabilidad. Las condiciones de
almacenamiento incluyen 25, 40 y 60 °C.

Tabla 1. Formulaciones de buprenorfina que comprenden acido graso, disolvente organico, aceite vegetal o
antioxidantes

Formulacion Bup CPA OA BA BB SO \VC Agua NMP
(% en(% en(% en(% en|(% en(% en|(% en|(% en|(% en
peso) |peso) peso) peso) peso) peso) peso) peso) peso)

FP-001 35 32,6 32 0,1 0,3

FP-003 30 45 246 0,1 0,3

FP-004 35 15,1 49,5 0,1 0,3

FP-005 35 15 50

FP-006 25 30,5 27,6 16,5 0,1 0,3

FP-007 30 18 51,6 0,1 0,3

FP-008 20 80

Se evalud el cambio de color en las formulaciones usando espectroscopia UV-Vis a diferente temperatura y
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a lo largo del tiempo, particularmente correspondiente a la absorbancia a longitud de onda de 380 nm. En el protocolo
USP 1061, la luz visible se define como la radiacién con longitud de onda de 380 a 770 nm. Por ejemplo, la absorbancia
a 380 nm (abs max. en longitud de onda visible) para estas formulaciones medida mostrd universalmente un aumento
a lo largo del tiempo, incluso si se complementaba VC (tabla 2). Parece que VC realmente aumenta la absorbancia a
380 nm en comparacion con la formulaciéon que no contiene VC (FP-004 frente a FP-005) en la misma condicion. Esto
indica que VC en solitario puede no ser un estabilizante del color eficaz.

Tabla 2. Absorbancia a 380 nm de muestras diluidas y formulacién real

25 °C - formulacién de 40 °C - formulacién de 1
Formulacion 25 °C - muestra inicial {1 mes 40 °C - muestra inicial |mes
n.° Abs380 nm Abs380 nm Abs380 nm Abs380 nm
FP-001 0,005 0,392 0,007 0,52
FP-003 0,003 0,264 0,006 0,464
FP-004 0,012 0,92 0,02 1,568
FP-005 0,006 0,472 0,012 0,976
FP-006 0,007 0,536 0,008 0,648
FP-007 0,01 0,832 0,015 1,2
FP-008 0,004 0,32 0,011 0,856

La pureza de la formulacion de buprenorfina almacenada a 25, 40 y 60 °C se evalué usando UPLC con
deteccidon UV a 240 nm en funcién del método de la Farmacopea Europea (EP) (07/2009: 1180) con minima
modificacion. Los parametros de funcionamiento se han descrito en el parrafo del método UPLC de ejemplo. La pureza
se presenta como el porcentaje del area de pico de buprenorfina dividida por el area de pico total excluyendo los picos
de vehiculo (tabla 3 (a)).

Los resultados de estabilidad mostraron que, en cualquier condicidon de almacenamiento, la pureza de
buprenorfina en las formulaciones que contienen VC permanecia mayor de un 98,68 %. En contraste, en las
formulaciones sin VC tales como FP-005 y FP-008, la pureza de buprenorfina se deteriord significativamente. Se
generaron hasta un 4 % a 8 % mas de impurezas durante 1 mes a 60 °C para FP-005 y FP-008, respectivamente, en
comparacién con las formulaciones que contienen VC. También se descubrié que el nivel de degradacion quimica de
buprenorfina no se correlacionaba simplemente con el nivel de coloracién amarilleante (tabla 3 (b)). FP-008 mostro el
menor cambio de color por inspeccidn visual entre las formulaciones de buprenorfina
ensayadas, pero presentaba la mayor intensidad de degradacion.

Tabla 3. Estabilidad de formulacidon de buprenorfina en condiciones especificadas. (a) pureza por UPLC
de buprenorfina y (b) color aparente

(a)
Formulacion Inicial 25 °C - 1 mes 40 °C - 1 mes 60 °C - 1 mes
FP-001 99,40 99,29 99,22 99,40
FP-003 98,95 99,09 99,04 99,05
FP-004 99,70 08,98 08,86 99,38
FP-005* 99,71 08,68 97,43 94,60
FP-006 99,40 98,87 99,27 99,36
FP-007 99,69 99,57 08,66 99,05
FP-008* 99,71 98,60 95,72 90,35

La pureza se calculd usando el porcentaje del area de pico de buprenorfina dividida por las areas de pico totales
excluyendo el area de pico de los vehiculos. *: composiciones sin acido ascorbico

(b)

Formulacion Inicial 25 °C - 1 mes 40 °C - 1 mes 60 °C - 1 mes
FP-001 Incolora Amarilla palida Amarilla Amarilla
FP-003 Incolora IAmarilla palida IAmarilla palida Amarilla
FP-004 Incolora Amarilla ambarina Ambar Ambar
FP-005 Incolora Amarilla ambarina Ambar Parda
FP-006 Incolora Amarilla palida Amarilla palida Ambar
FP-007 Incolora Amarilla ambarina Amarilla Ambar
FP-008 Incolora \Amarilla clara IAmarilla palida Amarilla

Ejemplo 2. Efecto sinérgico de BA/OA sobre la solubilidad de Bup
La solubilidad de buprenorfina en mezcla de BA/OA se ensayd a temperatura ambiente. El procedimiento
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experimental incluye la adicion de 400 mg de solido de base de buprenorfina en aproximadamente 600 mg de
vehiculos. Los vehiculos incluyen BA en solitario, OA en solitario y las mezclas de BA/OA que se prepararon con una
serie de porcentaje creciente de OA en peso. Por ejemplo, un 10 % de vehiculo de OA estaba compuesto de
aproximadamente 200 mg de OA y 1800 mg de BA, respectivamente. La composicion completa de vehiculo usada en
el estudio de solubilidad se muestra como la tabla 4. Después de suministrar el componente individual, las mezclas se
agitaron durante 3 dias para aproximarse al equilibrio de solubilizaciéon a temperatura ambiente. Se recogio el
sobrenadante, seguido de centrifuga a alta velocidad y se ensayd por medicidon de UPLC. Para el analisis de UPLC,
la columna y el sistema de bombeo son Waters ACQUITY UPLC BEH C18 1,7 um, 3,0 x 150 mm y Shimadzu LC-
30AD, respectivamente. La muestra inyectada se eluyd isocraticamente usando acetonitrilo al 48 % en agua con acido
trifluoroacético (TFA) al 0,05 % y la columna se ubicé en horno a 45 °C. La longitud de onda de deteccién es 220 nm.
Como se muestra en la tabla 4, los resultados mostraron que la solubilidad de Bup aumenta con el contenido de OA
en la mezcla, que varia de ~21 % a ~36 % en peso. Los vehiculos de BA/OA con un 15 a un 40 % en peso de OA
proporcionan solubilidad potenciada de buprenorfina, en comparacion individual con OA o BA. Puede conseguirse
hasta un 50 % de Bup usando la combinacién adecuada de BA/OA. Una solubilidad mayor de Bup puede reducir el
volumen de inyeccidn para conseguir la misma dosis. Un producto con menor volumen de inyeccidén debe mejorar la
comodidad del paciente y, por tanto, aumenta el cumplimiento.

Tabla 4. Efecto sinérgico sobre la solubilidad de Bup en vehiculos de combinacion de BA/OA

Parametro % en peso de OA
0 5 10 15 18 30 40 100
§‘°'“b'“da.d deb1oo,  |25% [254% [307%* [30,8% [331%* [362%* [27.7%
uprenorfina

*. Solubilidad de Bup mayor que en BA o OA individualmente.

Ejemplo 3. Efecto de antioxidantes que contienen azufre sobre la formulacion de Bup/BA/OA

Se incluyeron antioxidantes que contienen azufre tales como metionina (Met), monotioglicerol (MTG), cisteina
(Cys), glutation (Glu), tioglicolato de sodio (STG) y acido lipoico (LipA) en las formulaciones para la estabilizacion de
las formulaciones como se muestra en la tabla 5. En que, la formulacion complementada con VC y sin antioxidante
sirve como control. Se mezclaron 2 gramos de BA y 0,55 gramos de OA rigurosamente para formar una solucion
madre de BA/OA transparente. Después, se predisolvid la cantidad correspondiente de solucion antioxidante que
incluye EDTA, VC, Met, Cys, Glu y STG en agua a un 5 % en peso, 20 % en peso, 5 % en peso, 10 % en peso, 10 %
en peso y 40 % en peso, respectivamente. MTG y LipA se predisolvieron en BA a un 40 % en peso y un 20 % en peso,
respectivamente. Por consiguiente, estas soluciones antioxidantes se afiadieron en vehiculo de BA/OA a la
concentracion disefiada. Después, se pesaron 150 mg de base de buprenorfina en un vial 2R y se disolvieron con 350
mg de la solucién de vehiculo descrita anteriormente para producir formulaciones de buprenorfina con un 30 % en
peso de contenido de buprenorfina. El vial 2R que contenia la formulacion se restringid adicionalmente mediante tapon
de caucho y sello de aluminio. Sin mayor atencién, todos los vehiculos se purgaron en primer lugar con nitrégeno
durante 10 min y el espacio superior del vial 2R vial de las formulaciones se purgd entonces con nitrégeno durante 2
min adicionales. La formulacion se combind con agitacion durante una noche a temperatura ambiente.

Durante el ensayo de estabilidad, todas las formulaciones se incubaron a 60 °C. El cambio de color se
inspecciond visualmente. La pureza de la buprenorfina se midido por UPLC como se describe en el parrafo de
evaluacion de la pureza. Los cambios fisicos se examinaron por observacion visual. Como se muestra en la figura 1,
después de la incubacién a 60 °C durante 14 dias, las formulaciones con MTG y STG presentaron coloracion mas
suave que la de otras formulaciones. Este efecto de mitigacion del color en la solucidon de Bup/BA/OA es eficaz en
presencia de MTG a la concentracion tan baja como un 0,1 % (referida al resultado de F1-3) después de 14 dias en
condiciones de agresion.

Tabla 5. Estabilizacién del color por antioxidante en formulacion de buprenorfina a 60 °C durante 14 dias

no Formulacion (30 % de Bup/15 % de OA/55 % de BA)
' Estabilizante Con. (%) Aspecto
F1-1 n/a n/a Amarilla
F1-2 VC/EDTA 0,02/0,01 Ambar
F1-3 MTG 0,10 % Amarilla palida clara
F1-4 MTG 0,50 % Amarilla palida clara
F1-5 Met 0,02 % Ambar
F1-6 LipA 0,05 % Amarilla
F1-7 Glu 0,01 % Amarilla
F1-8 Cys 0,06 % Amarilla
F1-9 STG 0,20 % Amarilla palida clara

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2965 836 T3

Ejemplo 4. Efecto de purga de nitrégeno en formulacion de buprenorfina

La preparacion de la muestra fue similar al procedimiento mostrado en el ejemplo 3. En resumen, se preparo
una solucién madre de BA/OA que comprendia 2 gramos de BA y 0,55 gramos de OA, seguido del complemento de
la cantidad correspondiente de solucion de MTG (40 % en peso de MTG en BA) hasta alcanzar la composicion
disefiada como se muestra en la tabla 6. Durante el procedimiento de preparacién de F8-3 y F8-5, las soluciones de
vehiculo se purgaron con nitrégeno durante 10 min (la punta de aguja se sac6 en solucion). Después, se pesaron 150
mg de base de buprenorfina en un vial 2R y se disolvieron con 350 mg de la solucion de vehiculo para producir
formulaciones de buprenorfina con un 30 % en peso de contenido de buprenorfina. El vial 2R que contenia la
formulacion de buprenorfina se restringié adicionalmente mediante tapdén de caucho/sello de aluminio en que el
espacio superior se llend entonces con nitrogeno durante 2 min adicionales. Por el contrario, no se aplico tratamiento
de nitrdgeno a vehiculos y viales que contenian las formulaciones para F8-6 y F8-7. La formulacién se combiné con
agitacidén durante una noche a temperatura ambiente. Todas las formulaciones se incubaron posteriormente a 60 °C
durante 3 meses.

La pureza de la buprenorfina se midié por UPLC como en el parrafo de evaluacion de la pureza, que se
presenta como el porcentaje del area de pico de buprenorfina dividida por el area de pico total excluyendo los picos
de vehiculo y BZ. Asimismo, el nivel de BZ se presenta como el porcentaje del area de pico de BZ dividida por el area
de pico total mostrada en los cromatogramas, excluyendo el area del pico de vehiculo. Como se muestra en la tabla
6, la purga de nitrbgeno muestra fuertes efectos para minimizar la degradacion de buprenorfina significativamente. Sin
embargo, la purga de nitrogeno no mostro ningun efecto sobre la generacion de BZ sobre un periodo de tiempo de 3
meses a 60 °C.

Tabla 6. Efecto de las condiciones de purga de nitrogeno

Formulacion (30% de Bup/15% delUPLC (3M gUPLC BM aProteccién de|
n.° OA/55 % de BA) 60 °C) 60 °C) nitrogeno
Estabilizante [Con. (%) N2 BZ (%) Pureza (%) Pureza (%)
F8-3 MTG 0,6 Si 4,39 % 97,68 % 6,78
F8-5 MTG 1,0 Si 4,86 % 98,28 % 6,89
F8-6 MTG 1,0 No 4,28 % 91,39 % —
F8-7 MTG 0,6 No 4,88 % 90,90 % —

La proteccidn de nitrogeno es la diferencia de la pureza entre las formulaciones de buprenorfina antes de tratarlas con
purga de nitrégeno y aquellas sin pretratamiento con nitrogeno (por ejemplo, pureza de F8-3 - pureza de F8-7 y pureza
F8-5 - pureza de F8-6)

Ejemplo 5. Efecto de la combinacién de antioxidantes sobre la formulacién de buprenorfina

Tanto el aspecto como la estabilidad quimica son importantes para el desarrollo de productos farmacéuticos.
En este ejemplo, se investigo el efecto tanto de MTG como de VC, en solitario 0 en combinacion, sobre la estabilidad
de Bup en formulaciones de BA/OA. Las formulaciones se prepararon con el procedimiento similar a la descripcion del
ejemplo 3. En resumen, se prepard una solucion madre de BA/OA que comprendia 2 gramos de BA y 0,55 gramos de
OA, seguido del complemento de la cantidad correspondiente de solucién de MTG (40 % en peso de MTG en BA) y
VC (20 % en peso de VC en agua) hasta alcanzar la composicion disefiada como se muestra en la tabla 7. Todas las
soluciones de vehiculo se purgaron en primer lugar con nitrégeno durante 10 min (la punta de aguja se saco en
solucion). Después, se pesaron los 120 mg de base de buprenorfina en un vial 2R y se disolvieron con 280 mg de
solucidon de vehiculo para preparar un 30 % en peso de formulacion de buprenorfina. El vial 2R que contiene
formulaciones se restringié adicionalmente mediante tapon de caucho/sello de aluminio. El espacio superior en los
viales entonces se purgd con nitrogeno durante otros 2 min. La formulacion se mezclo con agitacion durante una noche
a temperatura ambiente. Las formulaciones se incubaron posteriormente a 60 °C durante 1 mes. El aspecto se evalud
por observacion visual. La pureza de la buprenorfina se midié por UPLC, que se presenta como el porcentaje del area
de pico de buprenorfina dividida por el area de pico total excluyendo los picos de vehiculo. Asimismo, el nivel de BZ
se presenta como el porcentaje del area de pico de BZ dividida por el area de pico total mostrada en los
cromatogramas, excluyendo el area del pico de vehiculo. Se descubrié que VC es eficaz en minimizar la generacion
de BZ, pero no es eficaz en prevenir el cambio de color, mientras que MTG es eficaz en suprimir el cambio de color,
pero provocaba generacion significativa de BZ. La combinacion de MTG y VC es muy eficaz en suprimir el cambio de
color y la generacion de BZ. Por lo tanto, la combinacion de dos tipos diferentes de estabilizantes puede ser una
herramienta muy util para mantener la estabilidad de formulaciones de buprenorfina.

Tabla 7. Efecto de la combinacion de antioxidantes sobre la formulaciéon de buprenorfina almacenada a 60 °C durante
un mes.

no Formulacion (30 % de Bup/15 % de OA/55 % de BA) UPLC (1 M a 60 °C)

' Estabilizante Con. (%) Color Pureza (%) |BZ (%)
F9-1 n/a n/a Ambar 97,99 1,00
F9-3 \VC 0,02 Ambar 99,75 0,13
F9-4 \VC 0,05 Ambar 99,74 0,13
F9-7 MTG 0,5 Amarilla palida clara (96,93 2,20
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(continuacidn)

no Formulacion (30 % de Bup/15 % de OA/55 % de BA) UPLC (1M a 60 °C)

' Estabilizante Con. (%) Color Pureza (%) |BZ (%)
F9-8 MTG 1,0 Amarilla palida clara (97,42 1,95
F9-10 MTGA/C 0,5/0,02 Amarilla palida clara 99,29 0,58
F9-11 MTGA/C 1/0,02 Amarilla palida clara 99,29 0,59
F9-13 MTGA/C 0,5/0,05 Amarilla palida clara 99,39 0,48
F9-14 MTGA/C 1/0,05 Amarilla palida clara 99,21 0,66

Ejemplo 6. Estabilizacién neta por antioxidantes en formulacion de buprenorfina

Este ejemplo resume la modulacion del antioxidante sobre la mejora de la pureza neta (NPI) y la generacion
neta de BZ (NBZ), que fueron diferentes del aumento de la pureza de buprenorfina y el aumento de BZ de la
formulacién estudiada con respecto a los parametros de estabilidad anteriores presentados de forma simulada (F9-1).
El resultado de estabilizacion neta (calculado usando los resultados de la tabla 7) se enumera en la tabla 8 y 9. NPl y
NBZ se extrajeron para evaluar la capacidad absoluta del antioxidante de prevenir la degradacion quimica de la
buprenorfina y BA, respectivamente, lo que implica tres tratamientos antioxidantes (VC, MTG y la combinacion) y dos
niveles de complemento (0,02 y 0,05 % en peso para VC; 0,1y 0,5 % en peso para MTG). El aumento de estabilidad
sobre NPI o NBZ se define como la mitigacién adicional de la degradacion de buprenorfina o BA en presencia de
antioxidante de combinacion de VC-MTG (columna B en la tabla 8 y 9), en comparacién con el efecto que supone que
VC y MTG funcionan completamente independientemente, libres de interrelacion (columna A en la tabla 8 y 9). El
grado de aumento de estabilidad esta positivamente asociado con la interaccion benigna de VC y MTG sobre la
estabilizacion de las formulaciones de Bup/OA/BA.

Tabla 8. Efecto de matriz de antioxidante sobre la mejora de la pureza neta (NPI)

(@

NPI \VC (% en peso

MTG (% en

peso) 0 0,02 0,05

0 0 1,76 1,75

0,5 -1,06 1,3 1.4

1 -0,57 1,3 1,22

(b)

MTG (% en|NPI (VC)+H IAumento de estabilidad por|
peso) NPI(MTG) A [NPI (VC+MTG) B |antioxidante de combinacion B-A
0,5 0,7 1,3 0,6

1 1,19 1,3 0,11

El nivel de VC es un 0,02 %. Mayor NPI sugiere mejora mas fuerte de la pureza. La composicion de la formulacion
estudiada en general es de un 30 % en peso de buprenorfina, un 15 % en peso de OA y un 54~55 % en peso de BA.

Tabla 9. Efecto de matriz de antioxidante sobre la generacion neta de benzaldehido (NBZ)

(@
NBZ \VC (% en peso)
MTG (% en
peso) 0 0,02 0,05
0 0 -0,87 -0,87
0,5 1,2 -0,42 -0,52
1 0,95 -0,41 -0,34
(b)
MTG (% enNBZ (VC)+ NBZNBZ Aumento de estabilidad por
peso) (MTG) A (VC+MTG) B antioxidante de combinacion A-B
0,5 0,33 -0,42 0,75
1 0,08 -0,41 0,49

El nivel de VC es un 0,02 %. Menor NBZ sugiere supresion mas fuerte sobre la generacion de BZ. La composicion de
la formulacion estudiada en general es de un 30 % en peso de buprenorfina, un 15 % en peso de OA y un 54~55 %
en peso de BA.
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Ejemplo 7. Formulacién de buprenorfina que puede someterse a autoclave

El procedimiento de preparacion de la formulacion incluye principalmente la preparacién de vehiculo, mezcla
de la formulacion y esterilizacion. En primer lugar, se prepararon los vehiculos mezclando los ingredientes liquidos
tales como solucidén acuosa al 20 % (p/p) de VC, acido graso liquido, disolvente y antioxidantes para producir 10
gramos de vehiculo en viales de 20 ml. El vehiculo en mezcla transparente entonces se purgé con nitrégeno durante
5 minutos (la punta de aguja se saca en vehiculo). La base de buprenorfina y los vehiculos complementarios para la
composicion se afiadieron y pesaron en el vial de vidrio para preparar ~3 gramos de formulacién. Todos los viales con
ingredientes de suministro se restringieron con tapa de aluminio y se llenaron con nitrégeno durante 1 min para
garantizar que el espacio superior estuviera con proteccidon de nitrogeno. Entonces, el sélido de buprenorfina y el
vehiculo se mezclaron y se agitaron a temperatura ambiente durante 2 a 4 horas para producir la soluciéon de
buprenorfina transparente. La composicion de las formulaciones se muestra en la tabla 10.

La formulacién recuperada, por tanto, se llend en una jeringa prellanable de vidrio larga de 1 ml (jeringa de
aguja fina BD hypak), acoplada con agujas 29G, desde la parte frontal y sellada con un émbolo de caucho butilico
recubierto con fluoropolimero (West 2340 4432/50 B2-40 Westar® RU). La cantidad de llenado es de
aproximadamente 300 mg de formulacién F10-1. Las jeringas de aguja fina llenas de formulacién con aguja con tapa
protectora, por tanto, se sometieron a autoclave a 121 °C durante 30 minutos. No se observo filtracion de formulacion
o dislocacion del émbolo después de la autoclave. Estas formulaciones compactadas posteriormente se almacenaron
horizontalmente en diversas condiciones de almacenamiento. Durante el estudio de estabilidad, el pH de la formulacion
se mide después de dilucion de factor 10 con agua desionizada a temperatura ambiente; la pureza se calculé usando
el porcentaje de area de pico de buprenorfina dividida por las areas de pico totales excluyendo los picos generados
por el vehiculo; el color se clasifica por inspeccion visual. En general, todos los parametros de estabilidad son similar
a las condiciones iniciales (tabla 11).

Tabla 10. Composicion de buprenorfina con esterilizacién en autoclave

Formulacion Composicion (% en peso)
F10-1 BUP/OA/BAA/C/MTG/H,O (25/9/65,6/0,02/0,3/0,08)

Tabla 11. Parametros de estabilidad de formulaciéon de buprenorfina sometida a autoclave

Formulacion F10-1 |Inicial* 40°C-1m 60°C-1m 25°C-3m 40°C-3m

pH 6,47 6,43 6,56 6,56 6,60

Pureza 99,88 99,85 99,79 99,86 99,84

Color Incolora Incolora Amarilla palida |Incolora Amarilla palida clara

*: Las condiciones iniciales se evaluaron a temperatura ambiente, 1 h después de autoclave. El pH de la formulacién
se midio después de dilucidén de factor 10 con agua desionizada a temperatura ambiente. La pureza se calculd usando
el porcentaje del area de pico de buprenorfina dividida por las areas de pico totales excluyendo los picos dados por
los vehiculos.

Ejemplo 8. Formulacién de buprenorfina que muestra bioabsorciéon potenciada

Se prepararon dos formulaciones de buprenorfina que comprenden acido graso y disolvente organico, (FP-
006 y 007) y un control de buprenorfina-NMP, FP-008, para estudios farmacocinéticos (PK) in vivo. La composicién
fue idéntica a las enumeradas en la tabla 1. El procedimiento de preparacion de la formulacidén excepto para FP-0085
incluye principalmente la preparacidon de vehiculo, mezcla de la formulaciéon y esterilizacion. En primer lugar, se
prepararon los vehiculos mezclando los ingredientes liquidos tales como solucion acuosa al 20 % (p/p) de VC, acido
graso (OA) y disolvente para producir 10 gramos de vehiculo en viales de 20 ml. El vehiculo en mezcla transparente
entonces se purgd con nitrégeno durante 5 minutos (la punta de aguja se saca en vehiculo). La base de buprenorfina
y los vehiculos complementarios para la composicién se afadieron y pesaron en el vial de vidrio para preparar ~3
gramos de formulacién. Todos los viales que contenian formulaciones se restringieron con tapa de aluminio y se
llenaron con nitrégeno durante 1 min para garantizar que el espacio superior estuviera con proteccion de nitrogeno.
Entonces, el solido y el vehiculo se mezclaron a temperatura ambiente durante una noche para producir la solucion
transparente. FP-008 se preparé mezclando directamente base de Bup y disolvente NMP. En 2 horas de agitacién, se
obtuvo una solucion transparente. Todos los articulos ensayados se esterilizaron usando filtracion de 0,22 um, seguido
de llenado en viales restringidos con aluminio con proteccion de nitrégeno.

Los estudios PK de las formulaciones de ensayo se realizaron en ratas Sprague-Dawley macho, con un peso
corporal de ~300 gramos. Para cada formulacion de ensayo, a cinco ratas se les administrd por via significativa al nivel
de 75 mg/kg a través del sitio toracico posterior. Se recogieron muestras de sangre por extraccion de sangre de las
venas laterales con EDTA de disodio como anticoagulante. Las muestras de sangre recogidas se centrifugaron durante
15 min a 1000 x g en 60 minutos después de la recogida de sangre. Las muestras plasmaticas se almacenaron en un
congelador a temperatura por debajo de -60 °C. El nivel plasmatico de buprenorfina en las muestras se midié usando
LC-MS/MS. Este procedimiento de estudio in vivo también se us6 en otros ejemplos de estudios en animales.

Los perfiles PK se representan en la figura 2. Los parametros PK pertinentes para liberacion mantenida,
incluyendo el area bajo la curva (n-ABC) (normalizada por el nivel de dosis), la relacion de valor maximo a valor minimo
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(P/T) y un factor combinatorio, el producto de los dos parametros anteriores, se extraen en consecuencia y se resumen
en la tabla 12. Particularmente, el factor combinatorio considera tanto la biodisponibilidad como la liberacion
controlada, que sirve como indicador bifuncional que evalla la potencia de la liberacion mantenida. Los resultados PK
sugieren que ambas formulaciones de Bup/OA/BA, FP-006 y FP-007, podian conseguir al menos un mes de liberacion
mantenida. Ademas, FP-007 muestra el factor de combinatorio de liberacion mantenida (n-ABC/(P/T)) mas alto. Al
comparar con la formulacion sin acidos grasos (FP-008), las formulaciones de Bup/OA/BA demostraron una exposicion
de 75 % a un 120 % mayor in vivo.

Tabla 12. Parametros PK de la formulacion de buprenorfina en rata

Formulacion n-ABC, 2 dias (dia xValor n-ABC/(P/T), 28 dis (dia X
ng/ml)/(mg/kg) maximo/minimo,  2gng/ml)/(mg/kg)
dias (P/T)
FP-006 9,8 11,5 0,9
FP-007 12,4 8,3 1,5
FP-008 56 4,7 1,2

n-ANC significa el area bajo la curva normalizada a la dosis (N = 5). P/T = Cnax/Casa

En otro ejemplo, se preparo una formulacion de Bup/OA/BA y una formulacion de Bup PLGA para estudios
farmacocinéticos (PK) in vivo. Las composiciones se enumeraron en la tabla 13. La preparacion del procedimiento de
FP-009 es similar al procedimiento, como se describe en el procedimiento para FP-006, en resumen, incluyendo
preparacion de solucion antioxidante, preparacion de vehiculo, combinacién de la formulacién y filtracion estéril. El
procedimiento de preparacion de FP-010 incluyo disolver PLGA (Evonik, RG502H, PM = 7~17 kDa) en NMP, seguido
de disolver base de buprenorfina sélida en vehiculos poliméricos preparados previamente. Se realizé FP-010 viscoso
transparente en consecuencia con filtracion estéril y se llend en vial restringido con proteccidn de nitrégeno.

Tabla 13. Composicion de formulaciones de Bup para estudios PK in vivo

Formulacion Composicion (%)
FP-009 BUP/OA/BA/NC/MTG/H,O (24/7/68,8/0,02/0,1/0,08)
FP-010 Bup/PLGA/NMP (18/32,8/49,2)

Estos perfiles PK in vivo se realizaron con modificacion sutil. Los parametros idénticos incluyen la via de
administracion (SC), el nivel de dosis (75 mg/kg) y los animales tratados (ratas macho SD). En este estudio, se
dosificaron seis réplicas con ambas formulaciones. Los perfiles PK (figura 3) demostraron claramente bioabsorcién
potenciada in vivo demostrada por FP-009, una formulacion de Bup/OA/BA, en comparacion con FP-010, una
formulacion de buprenorfina polimérica tipica. Los parametros PK cuantitativos sugieren ademas, con Cnax
comparable, que la ABC de FP-009 era mas del doble de la ABC lograda por FP-010. Ademas, la relacion de valor
maximo a valor minimo (PTR) de FP-009 fue un 40 % menor que el PTR de FP-010, lo que sugiere una fluctuacion
mas estrecha demostrada por la formulacion de Bup/OA/BA, sin ayuda de material de liberacion controlada polimérico
(tabla 14). Esto permite producir una formulacion mas simple con un proceso de fabricacién mas simple y rentable.

Tabla 14. Parametros PK de formulaciones de Bup/OA/BA y Bup/PLGA/NMP

Parametros FP-009 FP-010
n-Cmax (ng/ml)/(mg/kg) 0,84 0,73
Valor maximo/minimo, 2s gias (P/T) 4,12 7,36
n-ABC, (dia x ng/ml)/(mg/kg) 10,32 4,83

n: normalizado a la dosis. P/T = Cisx/Casqg

Ejemplo 9. Propiedades PK controlables de formulacién de buprenorfina

El procedimiento de preparacion de la formulacion incluye principalmente la preparacién de vehiculo, mezcla
de la formulacion y esterilizacion, como se describe en el ejemplo 8. En resumen, se prepararon los vehiculos
mezclando los ingredientes liquidos tales como solucién acuosa al 20 % (p/p) de VC, acido graso liquido, disolvente y
otros antioxidantes para producir 10 gramos de vehiculo en viales de 20 ml. El vehiculo en mezcla transparente
entonces se purgd con nitrégeno durante 5 minutos (la punta de aguja se saca en vehiculo). La base de buprenorfina
y los vehiculos pesaron y afiadieron al vial de vidrio, se restringié con tapa de aluminio y se llené con nitrégeno durante
1 min para garantizar que el espacio superior estuviera con proteccion de nitrdgeno. Entonces, la base de buprenorfina
y los vehiculos se mezclaron y se agitaron a temperatura ambiente durante una noche para obtener una solucién
transparente. Todos los articulos de ensayo se esterilizaron usando filtracion de 0,22 um, seguido de llenado en viales
restringidos con aluminio con proteccién de nitrégeno. La composicion de las formulaciones se muestra en la tabla 15.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2965 836 T3

Tabla 15. Composicion de formulaciones de buprenorfina en estudios PK

Formulacion Bup (%) OA (%) BA (%) VC (%)
F-SC-1 30 18 52 0,02
F-SC-2 25 5 70 0,02
F-SC-5 30 15 55 0,02

Se obtuvieron perfiles PK de 28 dias en ratas dosificadas con formulaciones de buprenorfina con vehiculo de
OA/BA, con contenido de OA que variade un 5 a un 18 %. El método experimental que incluye administracion, nivel
de dosis y evaluacidén de muestras de sangre es idéntico al procedimiento descrito en el ejemplo 8. En resumen, se
administraron por via subcutanea 75 mg/kg de nivel de dosis (F-SC-1 y 2) en ratas (N =5). Se analiz6 el nivel
plasmatico de buprenorfina usando LC/MS/MS. Los perfiles PK se ilustraron en la figura 4. Todas las formulaciones
muestran buenos perfiles PK de liberacion mantenida durante un periodo de al menos un mes.

Tabla 15. Parametros PK de formulacion de Bup/OA/BA

Parametros F-SC-1 F-SC-2
n-Cmax (ng/ml)/(mg/kg) 0,89 0,58
Valor maximo/minimo, 2s gias (P/T) 5,08 7,35
n-ABC, (dia x ng/ml)/(mg/kg) 11,69 7,25

n: normalizado a la dosis. P/T = Cisx/Casq

En el estudio de proporcionalidad de la dosis, F-SC-5 se dosificé por via subcutdnea a niveles de 25, 75 y
150 mg/kg, respectivamente. Se evalud el nivel plasmatico de buprenorfina usando LC MS/MS. El grafico del area
bajo la curva (N = 5) en 28 dias después de la dosis (ABCo.s qias) frente a los niveles de dosis (25, 75 a 150 mg de
Bup/kg de rata) se muestra en la figura 6. El ABCo.2s aias €5t4 muy positivamente asociado con niveles de dosis con
muy buena proporcionalidad de dosis.

Ejemplo 10. Efecto de la luz sobre la formacidn de benzaldehido

En este ejemplo, se incluyen varios estabilizantes o combinaciones de MTG, EDTA y VC, tanto en la solucién
de BA solamente como en la de combinacion de BA/OA. En general, la cantidad correspondiente de antioxidante (%
p/p) se afadid en la soluciéon de BA (1,8 g) o la solucion de BA/OA (1,8 g/0,49 g). La mezcla ademas se mezclo bien
mediante vortice y se incubd en condiciones predefinidas. El % de BZ se determind por UPLC, calculado mediante el
porcentaje del drea de pico de BZ sobre el area de pico de BA.

Como se muestra en la tabla 16, después de exposicion con luz UV durante aproximadamente una hora, el
% de BZ aumenta significativamente en ambas soluciones de BA solamente y de combinacion de BA/OA,
especialmente con la presencia de MTG. MTG es un antioxidante comun para evitar las reacciones de oxidacion entre
el compuesto y los radicales libres. Es bastante sorprendente que MTG no evitara la oxidaciéon de BA en BZ. Sin
embargo, cuando MTG se combiné con VC, la formacién de BZ después de exposicion con luz UV (F3-6, 8 y 11) se
disminuyd significativamente.

Tabla 16. Efecto de luz UV sobre la formacién de BZ

BA solamente BA/OA'
\Vehiculo MTG Ve EDTA % de BZ % de BZ2
% % % DO Después de UV  |DO Después de UV

F3-1 0 0 0 0,25 % 0,81 % 0,25 % 0,63 %
F3-2 0,1 0 0 0,31 % 3,85 % 0,31 % 5,52 %
F3-3 0,5 0 0 0,37 % 8,12 % 0,37 % 7,40 %
F3-6 0,5 0,02 0 0,32 % 3,46 % 0,32 % 1,23 %
F3-8 0,5 0,04 0 0,35 % 2,43 % 0,35 % 1,19 %
F3-11 0,5 0,04 0,01 0,33 % 2,33 % 0,33 % 1,01 %

T0OA =15 %; 2BZ calculado a partir del area de pico de BZ dividida por el area de pico de BA
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica inyectable que comprende 1) al menos un 1 % en peso de buprenorfina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma; 2) alcohol bencilico (BA), preferiblemente en la cantidad de un 10 a un
90 % en peso, mas preferiblemente en la cantidad de un 30 a un 80 % en peso; 3) un acido oleico; y 4) una combinacion
de un 0,1 % a un 2,0 % de monotioglicerol (MTG) en pesoy de un 0,01 % a un 0,05 % de acido ascdrbico (VC) en
peso.

2. La composicion farmacéutica inyectable de la reivindicacion 1, en donde la buprenorfina esta en forma de la base
libre.

3. La composicion farmacéutica inyectable de la reivindicaciéon 1, en donde la buprenorfina esta presente en una
cantidad de un 1 % en peso a un 40 % en peso, de un 5 % en peso a un 35 % en peso o de un 10 % en peso a un
30 % en peso.

4. La composicién farmacéutica inyectable de cualquier reivindicacion precedente, en donde el acido oleico esta
presente en una cantidad de un 0,1 % en peso a un 40 % en peso o de un 1 % en peso a un 30 % en peso o0 de un
3 % en peso a un 10 % en peso.

5. La composicion farmacéutica inyectable de cualquier reivindicacion precedente, en donde la combinacién de
monotioglicerol (MTG) y acido ascdrbico (VC) tiene una relacion de MTGA/C de 1 a 100; preferiblemente en donde el
monotioglicerol (MTG) y el acido ascdrbico (VC) en la combinacién son de un 0,1 % a un 2,0 % y de un 0,01 % a un
0,05 %, respectivamente y opcionalmente en donde el color permanecera de incoloro a amarillo palido después de
almacenamiento a 60 °C durante 3 meses.

6. La composicion farmacéutica de cualquier reivindicaciéon precedente, en donde la buprenorfina esta presente en
una cantidad de aproximadamente 10 mg a 900 mg o de 50 mg a 300 mg.

7. La composicion farmacéutica de cualquier reivindicacion precedente, en donde el intervalo de viscosidad esta por
debajo de 1000 cps o por debajo de 250 cps o por debajo de 100 cps.

8. La composicion farmacéutica de cualquier reivindicacion precedente, en donde la composicion esta dispuesta para
administrar una cantidad eficaz terapéutica de buprenorfina durante un periodo de al menos 7 dias, mucho mas
preferiblemente 30 dias o en donde la composicidén administra una cantidad eficaz terapéutica de buprenorfina durante
un periodo de al menos 28 dias o0 en donde la composicién administra una cantidad eficaz terapéutica de buprenorfina
durante un periodo de hasta 90 dias.

9. La composicion farmacéutica de cualquier reivindicacion precedente, para administracion por via subcutanea a ratas
macho Sprague Dawley, en donde la biodisponibilidad de buprenorfina expresada en area bajo la curva (ABCg.2s)
desde el momento 0 hasta 28 dias es al menos un 25 %, 50 % o 75 % mayor que la obtenida por administraciéon
subcutanea de buprenorfina disuelta en N-metilpirrolidona o buprenorfina disuelta en solucién de poli(lactido-co-
glicolido)/N-metilpirrolidona; o en donde la relacidén de la concentracion plasmatica maxima de buprenorfina a la
concentracion plasmatica minima de buprenorfina (P/T) determinada a partir de los perfiles de concentracion de
buprenorfina en plasma frente al tiempo en ratas macho después de una sola administracién subcutanea de los
articulos de ensayo es de aproximadamente 10 0 menos o aproximadamente 5 0 menos.

10. Un método de formacion de una composicidon farmacéutica para su uso como un depésito de liberacion controlada,
que comprende mezclar, en cualquier orden: alcohol bencilico (BA); acido oleico; de un 0,1 % a un 2,0 % de
monotioglicerol (MTG) en peso; de un 0,01 % a un 0,05 % de acido ascdrbico (VC) en peso; y buprenorfina, o su sal
de la misma; en donde la mezcla se realiza durante un periodo suficiente de tiempo eficaz para formar la composicién
farmacéutica para su uso como deposito de liberacion controlada; opcionalmente en donde el alcohol bencilico (BA);
el acido oleico; de un 0,1 % a un 2,0 % de monotioglicerol (MTG) en peso; y de un 0,01 % a un 0,05 % de acido
ascoérbico (VC) en peso se mezclan conjuntamente para formar una solucion de mezcla y después se mezcla con la
buprenorfina, o su sal de la misma para formar la composicion farmacéutica para su uso como deposito de liberacion
controlada.

11. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su uso en el tratamiento de un
paciente que tiene una afeccion médica, en donde el tratamiento comprende administrar al paciente una cantidad
eficaz de la composicion.

12. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 11, en donde la afeccidn médica comprende uno o ambos de
alivio del dolor y dependencia de opioides y/o en donde la dosificacion terapéuticamente eficaz de la buprenorfina, o
su sal de la misma es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 miligramos (mg) al dia, opcionalmente en
donde la dosificacidon consigue un nivel terapéuticamente eficaz de la buprenorfina, o su sal de la misma en
aproximadamente un dia después de la administracién de la composicion farmacéutica; y en donde la dosificacion
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terapéuticamente activa de la buprenorfina, o su sal de la misma se administra sobre una duracion seleccionada del
grupo que consiste en durante al menos aproximadamente 7 dias después de la administracién de la composicion,
durante al menos aproximadamente 30 dias después de la administracion del implante, durante al menos
aproximadamente 45 dias después de la administracion del implante y durante al menos aproximadamente 60 dias
después de la administraciéon de la composicion de deposito.

13. Un kit que comprende una sola jeringa que comprende una composicién que comprende buprenorfina, o su sal de
la misma; alcohol bencilico (BA); acido oleico; y una combinaciéon de un 0,1 % a un 2,0 % de monotioglicerol (MTG)
en peso yde un 0,01 % a un 0,05 % de acido ascdrbico (VC) en peso.
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Nivel plasmatico {ng/mi)

Figura 7. Perfil PK de formulacion de Bup/BA/OA frente a formulacion de Bup/PLGA/NMP. El nivel de
dosis fue 75 mg/kg y N = 6. Las desviaciones tipicas se matcan como barras de etror.
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