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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso |

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién def examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de tas comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12 X 12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidén de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
Otros
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RESUMEN

La presente invencidn propercicna una focrma de
dosificacidén que comprende al menos una forma de tapentadol, con
o sin un segqundo analgésico, y al menos un antagonista opiloilde,
donde el tapentadecl estéd presente en una cantidad Optima o
subdptima y un antagonista gque estd presente en una cantidad
efectiva para mejorar la eficacia y/o reducir los efectos
laterales del tapentadol. La presente 1invencibdn proporciocona
ademds un método para tratar el dolor y deolor relacionado con
condiciones administrando a un paciente que necesite del mismo,
una forma de dosificacidn, que comprende al menos una forma de
tapentadol, con o sin un segunde analgesico, y al menos un
antagonista opiode, donde el tapentadeol esta presente en una
cantidad éptima o subdptima, y el antagonista esta presente eﬁ
una cantidad efectiva para mejorar la eficacia y/o reducir los

efectos laterales del tapentadol.
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FORMAS DE DOSIFICACION DEL TAPENTADOL NCOVEDOSAS Y POTENTES

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona con una forma de
dosificacién farmacéutica gue comprende al menos una forma de
tapentadol, con o sin un segundo analgésico, y al menos un
antagonista opioide, donde el antagonista mejora la eficacia vy
reduce los efectos laterales del tapentadeol. Las formas de
dosificacién incluyen formas de dosificacidén de liberacidn
inmediata y liberacién lenta de al menos una forma del tapentadol
y al menos un antagonista opioide donde el tapentadol estd en una

cantidad optima o subéptima.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El tapentadol, 3-(3-Dimetilamino-l-etil-Z2-metil-
propil)-fenol) es un analgésico gue actua centralmente con un
modo doble de accidn: agonisme del receptor nu-oploide e
inhibicién de la reabsorcidén de noradrenalina. Su modo doble de
accién proporciona analgesia a niveles similares de los
analgésicos narcoticos més potentes come la  hidrocodona,
oxicodona, y la morfina con un perfil de efectos laterales mas
tolerable. E1 tapentadol fue descritc y reclamado por primera vez
an la Patente Eurcpea No. EP 693,475, Patente Estadounidense No.
6,248,737 y Patente Estadounidense No. RE3%,593. La composicidn
farmacéutica de liberacidn inmediata de tapentadol es el objeto
del numero de Solicitud de Nuevo Farmaco 22-304 Aprobado por la
Administracién de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos.

Existen numerosas clases de composiciones analgésicas
usados para tratar el dolor agudo y crénico. Esos incluyen

acetaminofen, NSAID como el naproxeno, meloxicam, etc., CINGCDS
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cemo el naproxcinod, CQPIACEOS como la morfina, tramadol,
tapentadol, oxicodona, etc., analogos de GABA como la pregabalina
y SNRIs como la duloxetina, etc.

La Pregabalina, un analogo de GABA, es un farmaco
anticonvulsicnante usado para el dolor neuropatico, c¢omo una
terapia auxiliar para atagques parcilales, y en el trastorno de
ansiedad generalizado. La pregabalina fue disefiada como un
sucesor mas potente de la gabapentina y es comercializada por
Pfizer bajo el nombre comercial de Lyrica®. En general, la
pregabalina reduce la liberacién de varios neurotransmisores,
incluyendo el glutamato, noradrenalina y sustancia P. La
gabapentina es otro andlogo de GABA similar a la Pregabalina vy
fue inicialmente sintetizada para imitar la estructura quimica
del neurotransmisor &cido gamma-amincbutirico (GABA), pero se
cree que no actua sobre los mismos receptores del cerebro. Su
mecanismo de accidén exacto es desconocido, pero se piensa gue su
accién terapéutica scbre el dolor neuropatico implica a 1los
canales de 1i6n calcic del tipo N desconectados ciclicamente por
voltaje. Se piensa que se une a la subunidad oZd del canal de
calcio dependiente del voltaje en el sistema nervioso central.

Los farmacos antiinflamatorios no estercideos NSAID
(NSAID) incluyen pero no se limitan a Diclofenaco; Celecoxib;
Diflunisal; Etodelac; Fenoprofeno: Ibuprofeno; Indometacing;
Cetoprofeno, y, Ketcrolaco y son usados para tratar el dolor.

Los inhibidores de la Reabsorcidén de Serotonina vy
Norepinefrina (SNRIs) son una clase de antidepresivos usados en
el tratamiento de la depresidén clinica, trastornos de ansiedad,
trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de hiperactividad por
déficit de atencidén (ADHD) vy dolor neuropatico crénico. Ellos

actiuan sobre dos neurotransmisores en el gerebro gue se sabe
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juegan un papel importante en el comportamiento, es decir,
serotonina y norepinefrina. Los ejemplos de SNRI incluyen
Venlafaxina, duloxetina, milnacipranc y desvenlafaxina, etc.

Los fArmacos gue acttan sobre los receptores de 5-HT
son usualmente designados como agenistas de 5-HT. Los agonistas
de 5 HT1 son conocidos y usados para el tratamiento de cetfaleas
incluyendo la cefalea por migrada. Ellos fueron introducidos por
primera vez en 1990. Aungue efectivos para tratar cefaleas

individuales, no son preventives ni una cura. Los Triptanos

inclﬁyen al sumatriptano, (Imitrex, Imigran), rizatriptano
(Maxalt), naratriptanc (Amerge, Naramig), zelmitriptanc (Zomig),
eletriptanc {Relpax), almotriptano {Axert, Almogran}, Y

frovatriptano (Frova, Migard).

Los donadecres de oxido nitrico gue inhiben a la
ciclooxigenasa (C0X) o "CINOD" tienen un grupc gque libera oxidoe
nitrico (NO) vy también son designades como No-NSAID. Esos
incluyen pero no se limitan a naproxcinod entre otros.

Los inhibidores de la Bomba de Protones ("PPI”) son un
grupo de farmacos gque producen una reduccidn prenunciada y de
larga duracion de la produccidn de acido gastrico.
Estructuralmente los PPI son usualmente bencimidazol y derivados
similares al bencimidazol. Los PPI clave incluyen inhibidores de
la bomba de protones usados c¢linicamente: Omeprazol (nombres
comerciales: Losec, Prilosec, Zegerid, ocid), Lansoprazcl
(nombres comerciales: Prevacid, Zoton, Inhibitel), Esomeprazol
(nombres comerciales: Nexium), Pantoprazol (FORMULA 15) (nombres
comerciales: Protonix, Somac, Pantoloc, Pantozol, Zurcal, Pan),
Rabeprazol (nombres comerciales: Rabecid, AcipheX, Pariet,
Rabeloc. Dorafem:

A pesar de los beneficios derivados de esos farmacos

\()
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para el dolor, un area de preocupacidn se relaciona con la
incidencia de los efectos laterales indeseables causados por esos
farmacos. De este modo existe una necesidad no satisfecha de
desarrollar formas de dosificacidon farmacéuticas que comprenden
tapentadol, tales como formas de dosificacidén con propledades
analgésicas mejoradas con efectos laterales tan minimos como sea
posible. En consecuencia, es deseable desarrollar formas de
dosificacidn con dosis reducidas de sus farmacos para aliviar los
pacientes de sus efectos laterales sin comprometer el grado de
alivic del dolor.

£l uso de antagonistas para resoclver los efectos
laterales potenciales y el abuso son conocidos en la técnica. Los
antagonistas opioides son entidades que modifican la respuesta de
los receptores opioides. Los antagonistas opilcides incluyen
naloxona, naltrexona, difenorfina, etorfina, dihidroetorfina,
nalinefeno, ciclazacinag, levallorfano, sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos y mezclas de los mismos.

Por ejemplo, la Patente Estadounidense No. 5,866,164
describe un sistema de dosificacidén gue comprende capas multiples
con un analgésico opicide y una segunda capa gue comprende un
antagonista para este analgésico opicide Y que afecta
simulténeamente la funcidn de activacidn. La Patente
Estadounidense No. 5,472,943 de Crain et al. describe metodos
para mejorar la potencia analgésica de agonistas opioides gue
actuan bimodalmente administrando el agonista con un antagonista
opioide. La Patente Estadounidense No. 6,277,384 pretende
proporcionar una ferma de dosificacidon gque contiene una
combinacién de un agonista opilioide y un antagonista opioide en
una relacién especifica, lo cual conlleva a un efecto negativo

sobre la administracién a una persona adicta. La Patente

W\
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Estadounidense No. 6,228,863 describe una forma de dosificacidn
que comprende una combinacién de un agonista opioide y un
antagonista opioide, de modo gue los dos componentes pueden en
cada casc Unicamente ser extraidos Jjuntos de la forma de
dosificacién y entonces se requieren procesos adicionales para
separarlos. La descripcién de la Patente Estadounidense No.
6,765,010 se relaciona con composiciones y métodos con tramadeol vy
un antagonista opiocide para mejorar la eficacia del tramadol. La
Solicitud de Patente Estadounidense No. 2005/0191244 describe las
formulaciones de agonista opiocide que comprenden un agonista
opicide, antagonista y agente gelificante o un irritante para
evitar el abusoc de agonista oploide. La Patente Estadounidense
No. 6,716,449 describe combinaciones de agonista opioide de
liberacién controlada y antagonista opiocide de liberacion
controclada, para mejorar la potencia analgésica de un agonista
opicide y la Patente Estadounidense No. 7,332,142 describe una
composicién farmacéutica gue comprende un agonista opiloide, un
antagonista opioide y un irritante gque pretende disminuir el
abuso. La Patente Estadounidense No. 6,559,159 de Carroll et al.
describe el uso de antagonista de los receptores kappa para el
tratamiento de adicciocnes relacionadas ccn opioides. La Patente
Estadounidense No. 6,309, 668 describe una tableta para
administracién oral que contiene dos o mds capas gque contienen
uno o mas farmacos vy uno o mas agentes gelificantes dentro de
capas separadas de la tableta. La Patente Estadounidense No.
6,228,863 ensefia la reduccién del potencial de abuso de formas de
dosificacién orales de analgésicos oploides seleccionando el par
agonista y antagonista opicides particular, y las concentraciones
de los mismos, de modo que el antagonista no pueda ser féacilmente

extralde del agonista. Las Patentes Estadounidenses Nos.\/b
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6,277,384, 6,375,957 y 6,475,494 describen formas de dosificacidn
oral que incluyen una combinacidén de un agonista opioide activo
oralmente y un antagonista opioide activo oralmente en wuna
relacion que, cuandc es liberada oralmente, es efectiva
analgésicamente pero es aversiva en un sujeto dependiente
fisicamente.

La técnica anterior no describe una forma de
dosificacidn que comprende al menos una forma de tapentadol y al
menos un antagonista opioide donde el tapentadol esté en una
cantidad optima o subdptima y el antagonista esté en una cantidad
efectiva para mejorar la eficacia y/o reducir los efectos
laterales del tapentadol. Igualmente, no existe un reporte en la
técnica de un método para tratar el dolor administrando, a un
paciente que necesite del mismo, una forma de dosificacidn que
comprende al menos una forma del tapentadol y al menos un
antagonista opioide donde el tapentadol esté en una cantidad
éptima o subdéptima y el antagonista esté en una cantidad efectiva
para mejorar la eficacia vy/o reducir los efectos laterales del
tapentadol. Igualmente, la técnica anterior no describe una forma
de dosificacién que comprende al menos una forma de tapentadol vy
al menos un antagonista opioide donde el tapentadol esté en una
cantidad éptima o subdptima y el antagonista esté en una cantidad
efectiva para mejorar la eficacia y/o reducir los efectos
laterales del tapentadol, de modo gue la forma de dosificacidn
proporcione alivico efective del dolor durante al mencs
aproximadamente 12 horas, o al menos aproximadamente 24 horas,
cuandc se administre oralmente a un pacliente humano.

Igualmente, la técnica anterior no describe una forma
de dosificacién que comprende al menos una forma del tapentadol vy

al menos un antagonista opioide, y una cantidad terapéuticamente fS
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efectiva de un segunde analgésico donde el antagonista mejore la
eficacia y/o reduzca los efectos laterales del tapentadol y un
método para tratar el dolor y condiciocnes relacionadas con el
dolor administrandc al paciente del mismc, formas de dosificacidn
gue comprenden al menos una forma del tapentadeol y al menos un
antagonista opioide donde el tapentadol esté en una cantidad
optima o) suboptima Y el antagonista, de la cantidad
terapéuticamente efectiva de un segundo farmaco, donde el
antagonista mejore la eficacia y/o reduzca los efectos laterales
de tapentadecl. El segundec analgésico es seleccionado del grupo

gque consiste de NSAID, acetaminofen, un anadlcocgc de GABA, un

inhibidor de 1la reabsorcidn de Serotonina y Norepinefrina
(SNRI), wun donador de ©¢éxido nitrico gque inhibe la Ciclo-
oxigenasa- (COX)-, un Agonista de HT y un inhibidor de la Bomba de

Protones, tramadcl, hidromorfona, faxeladol, axomadel, oxicodona,
hidrocodonsg, fentanil, morfina, sales farmacéuticamente

aceptables y mezclas de los mismos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los objetivos de la presente invencién estén dirigidos
a proporcicnar formas de dosificacidn que comprenden al menos una
forma del tapentadol y al menos un antagonista y con métodos para
mejorar la eficacia del tapentadol y/o minimizar sus efectos
laterales en un humano. Las composiciones y métodos de la
presente invencién incluyen formas de dosificacién de liberacidn
inmediata y liberacidn lenta de al menos una forma del tapentadol
y al menos un antagonista opioide donde el tapentadol esta en una
cantidad éptima o subdptima. Las formas de dosificaciédn incluyen
aguéllas que comprenden al menos una forma de tapentadol, al

menos un agonista oploide y una cantidad terapéuticamente
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efectiva de un segundc anzlgesicc donde el antagonista mejora la
eficacia y/o reduce los efectos laterales del tapentadol.

Un objetive de la presente invencién es proporxcionar
una forma de dosificacidn que comprende al mencos una forma del
tapentadol y al menos un antagonista cpioide, donde el tapentadol
estad en una cantidad optima o suboptima y el antagonista esta
presente en una cantidad para mejorar la eficacia y/o reducir los
efectos laterales del tapentadol.

Un objetivo de la presente invencidn es proporcionar un
métode para tratar el dolor administrande una forma de
dosificacidén gque comprende al menos una forma del tapentadcl y al
menos un antagonista opicide donde el tapentadol esta en una
cantidad éptima o subdptima y el antagonista estd presente en una
cantidad para mejorar la eficacia y/o reducir los efectos
laterales del tapentadol.

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar
una forma de dosificacidén que comprende al menos una forma del
tapentadol y al menos un antagonista opioide, donde la forma de
dosificacidén proporciona alivio efectivo del dolcocr durante al
menos aproximadamente 12 horas, cuando se administra a un
paciente humano.

Un objetivo de la presente invencidén es proporcionar un
método  para tratar el dolor administrande wuna forma de
dosificacidén que comprends al menos una forma del tapentadol y al
menos un  antagonista opicide donde la forma de dosificacidn
proporciona alivic efectivo del dolor durante al menos 12 horas,
cuando se administra a un paciente humano.

Un objetivo de la presente invencidn es proporcilonar
una forma de dosificacidén que comprende al menos una forma del

tapentadol y al menos un antagonista opicide, donde la forma de

\S
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dosificacidn proporciona alivio efective del deolor durante al
menos aproximadamente 24 horas, cuando se administra a un
paciente humano.

Un objetivo de la presente invencidn es proporcionar un
método para tratar el dolor administrande una forma de
dosificacion que comprende al menos una forma del tapentadol y al
menos un antagonista opiolde donde la forma de dosificacidn
nroporciona alivio efective del dolor durante aproximadamente 24
horas, cuando se administre a un paciente humano.

Ma&s aun, la presente invencidén proporciona un método
para mejorar la eficacia de al menos una forma del tapentadol en
un sujeto humano administrande al sujeto humano al menos una
forma del tapentadol y al menos un antageonista opioide efectivo
para mejorar la eficacia de al menos una forma del tapentadol,
donde el tapentadol estd en una cantidad dptima o subdptima. Los
antagonistas opioides preferidos incluyen naltrexona, naloxona, o
nalmefeno. La eficacia de al menos una forma de tapentadol puede
ser mantenida mientras uno © més de los efectos laterales son
minimizados sin incrementar o hacer disminuilr la dosis
acumulativa diaria del tapentadol.

Otro objetive mé&s de la presente 1nvencion es
proporcionar un métcde para minimizar un efecto lateral adverso
asociado <con la administracién de al menos una forma de
tapentadel a un sujeto humanc administrando al sujeto humanc al
menos una forma del tapentadol y al menos un antagonista opicide,
donde el tapentadol esté& en una cantidad éptima o subdptima y el
antagonista estd en una cantidad efectiva para minimizar el
efecto lateral adverso. Los efectos laterales adversos incluyen,
pero no se limitan a, nauseas, vomito, mareos, cefalea,

somnolencia o prurito. \kﬂ
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La presente invencidn proporciona ademas un método para
tratar el dolor en un sujeto humanc administrando al sujete
humano al menos una forma del tapentadol, un segundo analgésico,
y al menos un antagonista oploide efectivo para mejorar la
eficacia del tapentadol, asi como un método para tratar el delor
con al menos una forma del tapentadel y minimizar el efectos
lateral adverso del tapentadol en un sujeto humano administrando
al sujetc humano al menos una forma del tapentadel, un segundo
analgésico, y al menos un antagonista opioide, donde el
tapentadel estd en una cantidad optima o subdptima y el
antagonista esté presente en una cantidad efectiva para minimizar
el efecto lateral adverso.

Un objetive de la presente invencidn es proporcionar
una forma de dosificacidén que comprende al menos una forma del
tapentadol, al menos un antagonista opioide, y un segundo
analgésico, donde el tapentadol estd en una cantidad o6ptima o
subdptima y el antagonista mejora la eficacia y/o reduce los
efectos laterales del tapentadol.

Un objetivo de la presente invencidén es proporcionar un
método para tratar el dolor administrando una forma de
dosificacién que comprende al menos una forma del tapentadol, =zl
menos un antagonista opioide y un segundo analgésico, donde el
tapentadol estd en una c¢antidad Oéptima o suboptima y el
antagonista mejora la eficacia y/c reduce los efectos laterales
del tapentadol.

Un objetivo de la presente invencidén es proporcionar
una forma de dosificacidon que comprende al menos una forma del
tapentadol, al menos un antagonista opioide, vy un segundo
analgésico, donde la forma de dosificacién propercicna un alivio

efectivo del dolor durante al menos aproximadamente 12 horas,
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cuando se administra a un paciente humanoc.

Un objetivo de la presente invencidn es proporcionar un
método para tratar el doleor administrando una forma de
dosificacidén que comprende al mencs una forma del tapentadol, al
menos un antagonista opicide y un segundo analgésico, donde la
forma de dosificacién proporcicna un alivio efectivo del dolor
durante al menos 12 horas, cuande se administra a un paclente
humano.

Un objetivo de la presente invencidn es proporcionar
una forma de dosificacién gque comprende al menos una forma del
tapentadol, al mencs un antagonista opioide, y un segundo
analgésico, donde la forma de dosificacidn proporciona un alivio
efectivo del delor durante aprcximadamente 24 horas, cuandc se
administra a un paciente humano.

Un objetivo de la presente invencidén es groporcionar un
nmétodo para tratar el dolor administrande una forma de
dosificacién gque comprende al mencs una forma del tapentadel, al
menos un antagonista opioide y un segundo analgésico, donde la
forma de dosificacién proporciona alivio efectivo del delor
durante aproximadamente 24 horas, cuando se administra a un
paciante humanoc.

Mas aun, la presente invencidén proporciona un método
para mejorar la eficacia de al menos una forma del tapentadol en
un sujeto humano administrando al sujeto humano una forma de
dosificacidén que comprende al menos una forma del tapentadol, al
menos un antagonista opioide y un segundo analgésico, donde el
tapentadol esta en wuna cantidad dptima o subdptima. Los
antagonistas opioides preferides incluyen naltrexona, naloxona, o
nalmefeno. La eficacia del al menos una forma de tapentadol puede

ser mantenida mientras uno o mas efectocs laterales 300N
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minimizados sin incrementar o©  hacer disminuir la dosis
acumulativa diaria del tapentadol.

Otro objetive més de la presente invencidn es
proporcionar un método para minimizar un efecto lateral adverso
asociadce con la administracidén de al menos wuna forma del
tapentadel a un sujeto humano mediante la administracidn al
sujeto humano de una forma de dosificacidn gue comprence al menos
una forma del tapentadol, a menos un antagonista opioide y un
segundo analgésico, donde el tapentadol se encuentra en una
cantidad éptima o subdptima y el antagonista estd en una cantidad
efectiva para minimizar un efecto lateral adverso. Los efectos
laterales adversos incluyen, perc nc se limitan a nauseas,
vémito, mareos, cefalea, somnolencia o prurito.

OCtro objetive mas de la presente invencidn es
proporcionar una forma de dosificacidn gue comprende al menos una
forma del tapentadol, al menos un antagonista opioide, Yy un
segqundo analgésico, donde la forma de dosificacidn, tras la
administracién oral, da como resultado un perfil de eventos
adversos el cual es mejor gque el perfil de eventos acdversos
resultante de la administracién de una forma de dosificacién sin
un antagonista opioide.

Mas aun, la presente invencidén proporciocna una forma de
dosificacién y métodos para mejecrar la potencila analgésica del
tapentadol en combinacién con un antagonista opioide y al menos
un farmaco adicional y/o minimizar sus efectos adversocs,
varticularmente sus efectos laterales adversos en humanos, donde
uno de los agentes activos es una forma de liberacidn lenta. Los
efectos laterales adversos principales del tapentadol en humanos
incluyen, nauseas, mareos, constipacién, cefalea, somnclencia,

vomito, prurito, estimulacidn del SNC, ataques, astenia,
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dispepsia, diarrea, boca seca y/o sudoracidn.

En ciertas modalidades preferidas, el segundo farmaco
es seleccionado del grupo que consiste de NSAID, Acetaminofen, un
andlogo de GABA, un inhibidor de la reabsorcidn de Serotonina
Norepinefrina (SNRI), un donador de oxido nitrico gue inhibke a la
Ciclo-oxigenasa (COX), un Antagonista de HT y un inhibidor de la
bomba de protones, tramadcol, hidromorfona, faxeladol, axomadol,
oxicodona, hidrocedeona, fentanil, morfina, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y mezclas de los
mismos. En ciertas modalidades preferidas, el antagonista opioilde
es seleccicnado del grupo gue consiste de naltrexona, naloxona,
nalmefeno, una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o
una combinacidén de los mismos.

En ciertas modalidades de la presente invencidn, la
forma de dosificacidén comprende al menos una forma del tapentadol
y al menos un antagonista opioide, donde la forma de dosificacidn
es un sistema de liberacidn transdérmica, un sistema de
liberacion de la mucosa oral, una forma de dosificacidn adecuada
para la administracién intranasal, un sistema de liberaciodn
bocal, wuna forma de dosificacidén inyectable, y una forma de
dosificacién oral sdélida.

En otra modalidad de esta invencidén, las formas de
dosificacién incluyen, peroc no se limitan a grédnulos, esferoides,
pelotillas, multiparticulas. Aerosoles, capsulas, parches,
tabletas, saquitos, suspensiones de liberacidén controlada, o
cualquier otra forma de dosificacién contrclada gque incorpore

tales como granulos, esfercides, pelotillas o multiparticulas.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La invencidén es ilustrada por las siguientes figuras.

V
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Las figuras mostradas son para propdésitos ilustrativos v no
limitan el alcance de la invencicn.

La Figura 1 representa los puntajes de alivio del dolor
totales de 4 horas (TOTPAR) para 50 mg de Tapentadol con Naloxona
{0.1 mg), con Naltrexona (0.1 mg), y con Nalmefeno (0.1 mg).

La Figura 2 representa los puntajes de alivio del dolor
por hora de 0-12, 0-8 y 0-4 horas para 50 mg Tapentadol con
Naloxona (0.1 mg), con Naltrexona (0.1 mg), y con Nalmefeno (0.1
mg) .

La Figura 3 representa cambios en A media de los
puntajes de alivio del dolor a 1las cuatro horas, a las ocho
horas, y las 12 horas de 50 mg Tapentadol con Naloxona (0.1 mg),
con Naltrexona (0.1 mg), y con Naimefeno (0.1 mg).

La Figura 4 muestra la comparacién de los efectos
laterales clave asociados con 50 mg Tapentadol con Naloxcona (0.1
mg), con Naltrexona (0.1 mg), y con Nalmefeno (0.1 mg).

La Figura 5 representa los puntajes de alivio del dolor
totales de 4 horas (TOTPAER) para 100 mg de Tapentadol de
liberacién lenta con Naloxona (0.1 mg), con Naltrexona (0.1 mg),
y con Nalmefeno (0.1 mg) y combinacién de dosis fija de 100 mg de
Tapentadol de liberacidn lenta y 1 mg de Naltrexona.

LLa Figura 6 representa los puntajes de alivio del dolor
cada hora de 0-12, 0-8 y 0-4 horas para 100 mg Tapentadel de
liberacidédn lenta con Naloxena (0.1 mg), con Naltrexona (0.1 mg),
y con Nalmefeno (0.1 mg) y la combinacién de dosis fija de 100 mg
de Tapentadol de liberacidn lenta y 1 mg de Naltrexona.

La Figura 7 representa los cambios en la A media de los
puntajes de alivio del dolor a las cuatro horas y a las ocho
horas, y las 12 horas para 100 mg de Tapentadol de liberaciodn

lenta con Naloxona (0.1 mg), con Naltrexona (0.1 mg), y con
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Nalmefeno (0.1 mg) y la combinacidén de dosis fija de 100 mg de
Tapentadol de liberacidén lenta y 1 mg de Naltrexcna.

La Figura 8 muestra la comparacién del o los efectos
laterales clave asociados con 100 mg de Tapentadol de liberacidn
lenta con Naloxona (0.1 mg), con Naltrexcna (0.1 mg), y con
Nalmefeno (0.1 mg) y la combinacidén de dosis fija de 100 mg de
Tapentadol de liberacidén lenta y 1 mg de Naltrexona.

La Figura 9 representa los puntajes de alivio del dolor
total de 4 horas (TOTPAR) para 100 mg de Tapentadol + 230 mg de
Naproxeno con Naltrexona.

La Figura 10 representa los puntajes de alivio del
dolor cada hora de 0-12, 0-8 y 0-4 horas para 100 mg de
Tapentadol + 250 mg de Naproxeno con Naltrexocna.

La Figura 11 representa el cambio en la A media de los
puntajes de alivio del dclor a las cuatro horas y a las ocho
horas, y 12 horas para 100 mg de Tapentadol + 250 mg de Naproxeno
con Naltrexona.

La Figura 12 muestra los cambios del puntaje del dolor
de VAS medios para 100 mg de Tapentadol + 250 mg de Pregabalina
con Naltrexona.

La Figura 13 muestra la A media de los cambilos del
puntaje dei doleor de VAS en el dolor VAS para 100 mg de
Tapentadol + 250 mg de Pregabalina con Naltrexona.

La Figura 14 representa los puntajes de alivio de dolor
totales de 4 horas (TOTPAR} para Tapentadel (50 mg) con
Metilnaltrexcna (0.01 mg), con Metilnaltrexona (0.1 mg), y con
Metilnaltrexona (1 ng).

La Figura 15 representa los puntajes de alivio del
dolor por hora de 0-12, 0-8 y 0-4 horas para Tapentadol (50 mg)

con Metilnaltrexona (0.01 mg), con Metilnaltrexona (0.1 mg), vy
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con Metilnaltrexona (1 mg).

La Figura 16 representa cambios en la A media de los
puntajes de alivie del dolor a las cuatro horas, a las ocho
horas, v las doce horas para el Tapentadol (50 mg) con
Metilnaltrexcna (0.01 mg), con Metilnaltrexona (0.1 mg), y con
Metilnaltrexona (1 mg).

La Figura 17 muestra la comparacién del grado de
constipacidn asociada con el Tapentadol (50 ng) con
Metilnaltrexona (0.01 mg), con Metilnaltrexona (0.1 mg}, y con

Metilnaltrexona (1 mg).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los términos “segundo férmaco” o V“segundoc analgésico”
como son usados en esta invencidn significa que incluyen
cualquier farmacoe usado para aliviar el dolor, el farmaco es
selecciconado del grupo que consiste de NSAID, acetaminofen, un
analogo de GABA, un inhibidor de la reabsorcidon de Serotonina vy
Norepinefrina (SNRI), un donador de oéxido nitrico que inhibe la
Ciclo-oxigenasa-(COX), un agonista de HT y un inhibidor de la
bomba de protones, tramadol, hidromorfona, faxeladol, axomadol,
oxicodona, hidrocodona, fentanil, morfina, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y mezclas de los
mismes vy varias otras clases de farmacos normalmente no
considerados como analgésicos son usados aqul para tratar
sindromes de dolor neuropatico: esos iuncluyen antidepresivos
triciclios y anticonvulsivos.

El término “intervalo de banda” para propésitos de la
presente invencion se define como la diferencia de las mediciones
de disolucién in vitro de las formulaciones de liberacion

controlada cuando se compara el perfil (curva) de disolucidn
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obtenido por la formulacidén tras la conclusidn del producto
recubierto (antes del almacenamiento) y el perfil de disoluciodn
obtenido después de gque el producto recublierto es expuestc a
condiciones de almacenamiento acelerada, expresada como el cambio
en el por ciento de agente activo liberado del producto
recubierto en cualquier punto en el tiempo de disclucién a lo
largoc de las curvas de disolucion.

El término “antianalgesia” como se usa aqul significa
la capacidad de alguna respussta endodgena para contrarrestrar los
efectos del farmaco analgésico exdgeno.

£l término “hiperexcitabilidad” como se usa aquil
significa el estado o condicidn del efecto inusual o]
excesivamente excitables de un farmaco.

El término “dependencia fisica” como se usa agqui se
refiere a un estado resultante del uso crdnico de un farmaco o
droga.

El término “tolerancia” como se usa aqui significa la
tolerancia fisiolégica o la tolerancia al farmaco comianmente
encontrada cuando un sujeto es tratado con un farmaco.

El término “gue mejcra” como se usa aqul significe gque
aumenta, apoya, hace avanzar y favorece la eficacia.

El término “reducir” como se usa agul significa que
atenua, blogquea, inhibe v previene el efecto lateral.

El término “cecadministracion” como @ se usa aguil
significa la administracién de los dos compuestos al paciente
dentro de un periode de 24 horas. El término incluye la
administracion separada de los medicamentos, cada uno de los
cuzles contiene uno de los compuestos asi como la administracidn
simultdnea si o no los compuestos estdn combinados en una

formulacién ¢ si estan en dos formulaciones separadas.
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El término “agonista opicide o antagconista opioide”
como se usa aqgul significa cualquier entidad gque produzca una
respuesta bioldgica por la acciédn sobre receptores opioides. Esos
incluyen pero no se limitan a agonista opioides utiles en la
presente invencidén gue incluyen pero no se limitan a, alfentanil,
alilprodina, alfaprodina, anileridina, axcmadol, bencilmorfina,
becitramida, buprenocrfina, butorfancl, clonitazeno, codeina,
desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona,
dihidrocodeina, dihidremcrfina, dimencoxadol, dimefeptanol,
dimetiltiambutenc, dioxafetil butirato, dipipanona, eptazocina,
etoheptacina, etilentiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno,
fentanil, heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina,
isometadona, cetobemidona, levorfanol, levofenacilmorfan,
lofentanil, meperidina, meptazinol, metazocina, metadona,

metopon, morfina, mirofina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,

normetadona, nalorfina, nalbufeno, normorfina, norpipanona,
opium, cxicodona, oximcorfona, papaveretum, pentazocina,
fenadoxona, fenomorfan, fenazocina, fenoperidina, piminodina,

piritramida, profeptacina, promedcl, properidina, propoxifeno,
sufentanil, tilidina, tapentadol, axamadol, y, tramadol, mezclas
o sales de cualquiera de los anteriores.

El término “agonistas opioides gue actian bimodalmente”
se usa para alimentos opioides gque se wunen a |y activan
protectores opioides tanto inhibidores como excitadores sobre
neuronas nociceptivas las cuales median el doleor. La activacién
de los receptores inhibidores por los agenistas causa analgesia.
La activacién de los receptores excitadores por los agonistas da
como resultado a una antianalgesia, hiperexcitabilidad,
hiperanalgesia, asi como el desarrollc de dependencia fisica,

tolerancia y otros efectos laterales indeseables. 1L€;
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El término “antagonistas receptores opiocides
excitadores” se usa para oploides los cuales se unen a y actuan
como antagonistas de receptores opiloides excitadores pero no
inhibidores sobre neurcnas nociceptivas las cuales median el
dolor. Es decir, que los antagonistas de receptores opioildes
excitadores son compuestos los cuales se unen a receptores
opioides excitadores y bloguean selectivamente las funciones del
receptor ipioide excitador de los tipos ncciceptivos de neuronas
DRG a concentraciones de 1,000 a 10,000 veces menores gque las
requeridas para bloquear las funciones del receptor opioide
inhikidor en esas neuronas.

El significado del término “forma de dosificacidn” como
se usa aqui se define como una preparaciodon o sistema farmacéutico
en la cual se incluyen dosis de medicina o farmaco activo. Una
forma de dosificacién comprendera, de manera deseable, por
ejemplo, una forma de dosificacién de liberacidn inmediata o una
forma de dosificacidén de liberacién lenta, incluyendo varias
formas de liberacidén lenta, como la forma de desificacion de
liberacién controlada por o6smosis, forma de dosificacidn de
liberacion controlada por erosidn, forma de dosificacidn de
liberacién controlada por disolucidn, forma de dosificacidn de
liberacidn controlada por difusidn, nicleo de matriz de
liberacidén controlada, nGcleo de matriz de liberacidén controlada
recubierto con al menos un recubrimiento de liberacidn lenta,
forma de dosificacién con recubrimiento entérico, una dosis
sostenida, forma de dosificacién rodeada por al menos un
recubrimiento de liberacidn recargada, cépsulas, minitabletas,
tabletas, microparticulas no recubiertas, microparticulas
recubiertas con recubrimiento de liberacidn lento,

microparticulas recubiertas con recubrimiento de liberacién
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retardade o cualquier combinacidén de las mismas. Dentro del
contexto de esta solicitud, las formas de dosificacidn descritas
agui significan wuna forma de dosificacién como se definid
anteriormente que comprende una cantidad efectiva de tapentadol
para tratar a un pacilente gue necesite del mismo.

El término “dosis subdptima” como se usa agqul significa
una dosis la cual se encuentra por debajc de la dosis dptima para
este compuesto cuando se usa en la terapia de un solo compuesto.

A

El término “tratamiento de una enfermedad” como se usa
agqui significa la administracién y culdado de un paciente que ha
desarrollade la enfermedad, condicién o trastorno, el propdsito
del tratamientc es combatir la enfermedad con la condicidn o
trastornoc. E1l tratamiento incluye la administracién de los
compuestos activos para eliminar a enfermedad, condicidén o

trastorno asl como aislar los sintcmas ¢ complicaciones asociadas

con la enfermedad, condlcidn o trastorno.

El término “forma de dosificacidn osmbdtica”,
“dispositive deliberacién osmdtica”, “forma de deosificacion

osmética de liberacidn controlada”, o “sistemas de liberacidn
extendida controlada por ésmosis” como se usa aquil se define como
las formas de dosificacidén las cuales distribuyen de manera
forzada tapentadel en su totalidad o en parte por la presidn
creada por oOsmosis o difusidn de fluide en un nacleo el cual
fuerza al tapentadol a ser distribuido desde 1la forma de
dosificacidén osmotica. El término “forma de dosificacion
osmdtica”, “dispositivo deliberacidn osmodtica”, o TVforma de
dosificacién osmbética de liberacidn contrclada”, también abkarca
aguellas formas que, de manera deseable se ven recubiertas con al
menos un “recubrimiento de liberacidn lenta”.

El término “prevencién de una enfermedad” como se usa
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aqui se define como la administracidén y cuidado de un individuo
en riesgo de desarrollar la enfermedad antes de 1la aparicidn
clinica de la enfermedad. El propdsito de 1la prevencidn es
combatir el desarrollo de la enfermedad, condicidn o trastorno, e
incluye la administracidn de los compuestos activos para prevenir
0 retrasar la aparicién de los sintomas o complicaciones y para
prevenir o retrasar el desarrollo de enfermedades, condiciones o
trastornos relacionados.

El término “dolor y condiciones relacionadas con el
dolor” como se usa aqul se define como cualguier dolor debido a
condiciones médicas incliuyendo 2l deolor neuropatico,
ostecartritis, artritis reumatoide, fiebre reumdtica, y dolor de
espalda, musculoesquelético, espondilitis anguilosante, artritis
reumatoide juvenil, migrafias, dolor dental, dolores abdominales,
dolor isquémico, dolor postoperativo o debido a una condicidn
anestésica o guirurgica.

ElL término “material de liberacidn extendida” como se
presenta en la fase particulada sélida interna y la fase continua
s6lida externa se refiere a uno o mas polimeros hidrofilicos y/o
uno © més polimeros hidrofodbicos y/c unco o mas de otros tipos de
materiales hidrofébicos como, por ejemplo, una o mas ceras,
alcoholes grasos, y/o éteres de &cido graso. El “material de

liberacién extendida” presente en 1la fase particulada sélida

interna pusede ser el mismc o diferente del Tmaterial de
liberacidén extendida” presente en la fase continua sdélida
externa.

El término “inhibidor de la bomba de protones” como se
usa agqul significa cualguier agente activo que bloquee el sistema
enzimatico hidrégeno / potasio adenosin trifosfatasa (la

H+/K+ATPasa) de las células parietales gastricas incluyendo
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Omeprazol, Lansoprazol, Esomeprazol, Pantoprazol y Rabeprazol.

El término ‘“agonista de 5-HT" como se usa aquil
significa farmaccs que actuan sobre el receptor de 5-HT
incluyendo el sumatriptan, rizatriptan, zolmitriptan, almotriptan
y frovatriptan.

El término “liberacidén 1lenta" se aplica aqguli a
cualquier forma de liberacién de wuna formulacidn gue sea
diferente a una liberacidon inmediata, donde la liberacidn del
ingrediente activo es de naturaleza lenta. Estc incluye varios
términos usados de manera intercambiable en el contexto
farmacéutico como liberacidn extendida, liberacién retardada,
liberacidn sostenida, liberacidn controlada, liberacién
sincronizada, liberacidén especifica, liberacidén prolongada vy
liberacién dirigida, etc.

Un recubrimiento de “liberacion inmediata” como se usa
aqui, se define como un recubrimiento, el cual no tiene
influencia sustancial o apreciable sobre la wvelocidad de
liberacién del tapentadol de una forma de dosificacidn in vitro o
in vive. Los excipientes gque comprenden el recubrimiento de
liberacidon inmediata no tienen liberacidn controlada, aumento de
volumen, erosidn, disolucidn, ¢ propiedades de erosidn o aumento
de volumen sustanciales, lo cual significa gque la compcsiciodn del
recubrimiento no tiene influencia sustancial sobre la velocidad
de liberacidn del tapentadocl.

El términc “liberacidén controlada” como se usa agui se
define como la velocidad de liberacién sustancialmente gradual
del farmaco en la primera forma de dosificacidn de liberacidn
controlada una vez al dia o significa al menos la liberacidn
controlada de una forma sustancialmente controlada por unidad de

tiempo conducidas en vivo. La velocidad de liberacidn del farmaco
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es controlada por caracteristicas de la forma de dosificacién/o
combinacidén con condiciones fisioldgicas o ambientales mds que
por condiciones fisioldégicas o ambientales solas.

El término “formas de dosificaciéon de liberacién
controlada” o formas de dosificacién que exhiben una “liberaciédn
controlada” de tapentadol como se usa agul se define como las
formas de dosificacidén administradas una vez al dia que libera un
farmaco a velocidad relativamente constante vy  proporciona
concentraciones 2n plasma del farmaco activo gue permanecen
sustancialmente invariakles con el tiempo desde el 1intervalo
terapéutico del farmaco activo durante un periodo de
aproximadamente 24 horas.

El término “formas de dosificacidén de liberacidn
sostenida” o formas de dosificacién gque exhiben “liberacidn
sostenida del farmacoe” como se usa aqul se define como las formas
de dosificacidén administradas una vez al dia que proporcicnan una
liberacidén del farmaco suficiente para proporcionar una dosils
terapéutica después de la administraciédn, Yy entonces una
liberacién gradual durante un periodo de tiempo prolongado de
modo gque la forma de dosificacidén de liberacién sostenida
proporciona beneficios terapéuticos durante un pericdo de 24
horas.

El términc “formas de dosificacidén de liberacidn
extendida” o formas de dosificacién que exhiben una “liberacidn
extendida” del fédrmaco como se usa aqul se define como formas de
dosificacidn administradas una vez al dia gue liberan lentamente
el farmaco, de modc gue las concentraciones en plasma del farmaco
sea mantenidas a nivel terapéutico durante un periodo prolongado
de tiempo de modo que la forma de dosificacidén de liberaciédn

sostenida proporcione beneficio terapéutico durante un periodo de
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24 horas.

El término “microparticulado” o “microparticula” como
se usa agul se define como la pluralidad de unidades que contiene
un farmaco, como por ejemplo, microesferas, particulas esféricas,
microcapsulas, particulas, microparticulas, granulos, esferocides,
perlas, pelotillas o esferoles.

£l  término “formas de dosificacién de liberacién
prolongada” o formas de dosificacién las cuales exhiben
“liberacidn prolongada” del farmaco como se usa aqul se define
como formas de dosificacidén administradas una vez al dia gue las
cuales proporcionan la absorcidén del farmaco durante un pericdo
de tiempo mas prelengade gque una forma de dosificacion de
liberacién inmediata y gque proporciona beneficio terapeéutico
durante un periodo de 24 horas.

El término “bicequivalecia” se define como si existiera
una probabilidad de aproximadamente 90% ¢ mayor de que 1la
biodisponibilidad (AUC) del tapentadol de acuerdo a lo
determinado por métodos estdndar sea de aproximadamente 80 hasta
aproximadamente 125% de la segunda forma de dosificaciodn
administrable oralmente que comprenda la misma dosis de
tapentadol y que exista una probabilidad de aproximadamente 90% o
mayor de gue la concentracién en plasma sangulneo maximo (Cpax) de
tapentadel de acuerdo a lo medido por métcdos estandar sea de
aproximadamente 80 haste aproximadamente 125% de la segunda forma
de dosificacidn administrable cralmente.

El término “guia de la FDA” se refiere a la gula, Gula
para Estudios de Biodisponibilidad vy Bioequivalecia Industriales
aprobada por la Administracién de Alimentocs y Drogas de los
Estados Unidos al momento de presentar esta solicitud de patente.

El término “candidato para liberacidén sostenida” abarca
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todas las caracteristicas de un farmaco gue lo hacen candidato
para formularse en un forma de liberacidn extendida como una vida
media de eliminacidén corte y la de dosificacidén consecuente de
més de una wvez al dia, un preoducto de una sola dosis dado de una
forma extendida para alargar mejores resultados clinicos y evitar
los efectos laterales asociados con la liberacidn inmediata, etc.

El término “formas de dosificécién de liberacién
retardada” o formas de dosificacidén que exniben una “liberacion
retardada” del farmaco como se usa agul se define como formas de
dosificacidén administradas una vez al dia gque no liberan
sustancialmente el farmaco inmediatamente después de la
administracidén sino un tiempo posterior. Las formas de
dosificacion de liberacidén retardada proporqionan un retraso de
tiempo antes de comenzar la abscrcidn del férmacc. Esas formas de
dosificacidén serén recubiertas de manera deseable, de un
recubrimiento de liberacién retardada. Este retraso del tiempo,
conocido como “tiempo de retraso” es diferente al término “tiempo
de aparicion” el cual representa la latencia, es decir, el tiempo
requeride para gque el farmaco alcance la concentracidén efectiva
minima.

El término “historia de la dosis” como se usa agui se
define como la fluctuacidén pretendida de liberacién del farmaco,
per ejemplo, la liberaciédn rapida del farmaco en un periodo de
tiempo previo si importa la causa.

Las “formas de dosificacidén de absorcidn mejcrada” o formas
de dosificacién las cuales exhiben una ™“absorcién mejorada de
farmaco” como se usa aqui se define como formas de dosificacidn
que cuando son expuestas a condiciones similares, mostraran mayor
liberacidén y/c mayor absorcidén del farmaco en comparacidn con

otras formas de dosificacidédn con la misma o mayor cantidad de
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farmaco.

El términc ‘“agente de unidédn” como se usa en esta
especificaciodn, se refiere a cualquier aglutinante
farmacéuticamente aceptable convencionalmente conocido come la
polivinilpirrelidena, hidroxipropil celulosa, hidroxzietil
celulosea, hidroxipropilmetil celulosa, etil celulosa,
polimetacrilato, alcohol polovinilico, ceras y similares. También
pueden ser usadas mezclas de los agentes aglutinantes mencionados
anteriormente. Los agentes aglutinantes preferidos son materiales
solubles en agua comc la polivinilpirrolidona gque tiene un pesc
molecular promedio en peso de 25,000 a 3,000,000. EL agente
aglutinante puede comprender de aproximadamente 0 hasta
aproximadamente 40% del peso total del nucleco y, de manera
preferible de aproximadamente 3% hasta aproximadamente 15% del

peso total del nucleo. En una meodalidad, el uso de un agente

aglutinante en el nucleo es opcional.

El término “derivado farmacéuticamente aceptable”
significa varios isémeros, enantiémeros, sales, hidratos,
polimorios, ésteres, etc. de tapentadcl farmacéuticamente
aquivalentes.

El términoc “formas de dosificacidén de liberaciodn

modificada” ¢ formas de dosificacién las cuales exhiben una
“liberacién modificada” del férmaco como se usa aqul se define
como formas de dosificacién cuyas caracteristicas de liberacidn
del farmaco en el curso del tiempco y/o ubicacién estan disefadas
para lograr objetives terapéuticos o© convenientes no ofrecidos
por formas de dosificacidén de liberacidn inmediata. Las formas de
dosificacién de liberzcién modificada o formas de dosificaciodon
estdn disefiadas tipicamente para proporcionar un incremento

rapido en la concentracién del plasma del farmaco, la cual

17}



10

15

‘IEO

25

30

27

permanece sustancialmente constante dentro del intervalo
terapéutico del farmaco durante un periode de al menos 24 horas.
De manera alternativa, las formas de dosificacidn de liberacidn
modificada seran diserfiadas, de manera deseable para proporcionar
un incremento rédpide en la liberacidn del plasma del farmaco, la
cual aungue puede no permanecer constante, declina a una
velocidad tal gque la concentracidén en plasma permanece dentro del
intervalo terapéutico durante al menos un periodo de 24 horas.

£l término “cantidad terapéuticamente efectiva”
significa una cantidad que produce una respuesta bicldégica en el
mamifero incluyendo la cantidad subdptima.

El término “polimeros hidrofilicos” como se usa en esta
especificaciodn incluye pero ne se limita a
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, sodio,
carboximetil celulosa, carboximetilcelulosa calcica, alginato de
amonio, alginato de sodio, alginato de potasio, alginato de
calcio, alginato de propilenglicol, acidec alginico, alcohol
polivinilico, povidona, carbémero, pectato de potasic, pectinato
de potasio, etc.

El término “polimeros hidrofokicos” como se usa en esta
especificacidén incluye, pero no se limita a, etil celulosa,
hidroxietil <celulosa, copolimero de metacrilato de amonio
(Eudragit RL.TM. o Eudragit RS$S.TM.), copolimeros de Z&cido
metacrilico (Budragit L.TM. o Eudragit S. TM.), copolimero de
acido metacrilico - éster etilico de 4cido acrilico (Eudragit L
100 - 5.TM.), copoclimeroc neutro de ésteres de éci&o metacrilico
(Fudragit NE 30D.T™M. ), copolimero de metacrilato de
dimetilaminocetilo - ésteres de acido metacrilico (BEudragit E
100.TM.), copolimercs de metil éter/anhidrido maleico, sus sales

y ésteres (Gantrez.TM.) etc. /}F/\
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El "Tapentadol" como se usa agui se define como al
menos una forma del tapentadel elegida de base de tapentadel, los
enantidémeros Optimamente activos individuales del tapentadel,
como por ejempleo, las fermas (+) o {-) del tapentadol, mezclas
racémicas de los mismos, metabolitos activos, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, come por ejemplo,
sales de adicidn de acido o adicidén de base de tapentadol. Los
dcidos cominmente empleados para formar sales de adicién de acido
son acidos inorgénicos, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, &cide yodhidrico, é&cido sulfiurico, &acido fosforico,
y similares, y acido orgénicos como el 4cido p- toluensulfdnico,
acido metansulfdénico, &cido oxalico, acido P-
bromofenilsulfénico, 2cido carbdénico, adcido succinico, acido
citrico, &cido benzoico, &cido acético, vy similares. Los ejemplos
de esas sales farmacéuticamente aceptables son el sulfato,
pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, fosfato, fosfato
monoacido, fosfato diacido, metafosfato, pirofosfato, cloruro,
bromuro, yoduro, acetato, propionato, decancato, caprilato,
acrilato, formiato, isobutilato, caproato, heptanocato,
propiclato, oxalatc, malonato, succinato, suberato, sebacato,
fumarato, maleato, butin-1,4-dicato, hexin-1,6-dioato, benzoato,
clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato,

metoxibenzoato, ftalato, sulfonato, =ilensulfonato, fenilacetato,

fenilpropionato, fenilbutilato, citrato, lactato, g-
hidroxibutilato, gliceclato, tartrato, metansulfonato,
propansulfonato, naftalen-1l-sulfonato, naftalen-2-sulfonato,

mandelato y similares. Las sales de adiciéon de base incluyen
aguellas derivadas de ©bases inorganicas, como por ejemplo,
hidréoxidos de amonio o metal alcalino o) alcalinotérreo,

carbonatos, bicarbonates, y similares. Las bases UuGtiles en la
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preparacion de las sales de esta invencidn incluyen de este modo
hidréxido de sodio, hidréxide de potasio, hidréxido de amonio,
carbonato de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio, hidrdéxido de calcio, carbonato de calcio,
y similares.

Un “recubrimiento de liberacidén intermedia”, como se
usa aqgui, se define como un recubrimiento, el cual no tiene
influencia sustancial o apreciable sobre la velocidad de
liberacién del farmaco de la forma de dosificacidén in vitroe o in
vivo. Los excipientes que comprenden el recubrimientc de
liberacion inmediata no tienen liberacidén controlada, aumento de
volumen, ercsién, disolucidédn o propiedades de erosidn y aumento
de volumen sustanciales, lo cual significa que la composicidn de
recubrimiento no tiene influencia sustancial sobre la velocidad
de liberacidn del farmaco.

El término “forma de dosificacioén osmbtica”,
“dispositive de liberacidén osmética”, “forma de dosificacidn
osmética de liberacién controlada”, o “sistema de liberacion
extendida controlada por ésmosis” come se usa agul se define como
formas de dosificacién las cuales distribuyen de manera forzada
el farmaco en su totalidad o en parte por la presion creada por
dsmosis o difusién de fluido hacia un nuicleo el cual cbliga al
farmaco a ser distribuido desde 1z forma de dosificacidn
osmotica. El término “forma de dosificacidn osmbética’,
“dispositive de liberacidon csmotica”, o “forma de dosificacién
osmotica de liberacidén controlada”, también abkarca aquellas
formas que seran, de manera deseable recubiertas con al menos un
“recubrimiento que haga lenta la liberacidn”.

Otros materiales hidrofdébicos gque pueden ser empleados

en la fase particulada sélida interna y/o la fase continua sc¢lida
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externa incluyen, pero no se limitan a ceras como la cera de
abejas, cera de carnauba, cera microcristalina, y ozoguerita;
alcoholes grasos como el alcohol <cetoestearilico, alcohol
estearilico; alcohol cetilico, alcohel miristilico, etc.; vy
ésteres de acidos grasos como el monoestearato de glicerilo,
monooleato de glicerol, monoglicéridos acetilados, triestearina,
tripalmitin, ceras de ésteres de cetilo, palmitoestearato de
glicerilo, behenato de glicerilo, aceite de ricino hidrogenado,
etc.

La presente invencién proporciona una forma de
identificacién  oral gque comprende al menos wuna forma de
tépentadol, y al mencs un antagonista, donde el antagonista
mejora la eficacia del agenista opioide y reduce los efectos
laterales adversos del agonista opioide. Esto es logrado
colocando uno o mAs antagonistas de tapentadel dentrc de la
formulacién de la dosis del preducto farmacéutico de agente
activo de modo gque el antagonista esté bilodisponible solo lo
suficiente para mejorar la eficacia del tapentadol.

Las formas de dosificacidén orales de 1la presente
comprenden una cantidad ¢ptima o subdptima de al menos una forma
del tapentadol, vy al menos un antagonista donde el antagonista
mejora la eficacia del tapentadol y reduce los efectos laterales
adversos del tapentadol, y la forma de dosificacidon proporciona
el alivio clinico efectivo durante al menos aproximadamente 12
horas cuando se administra a un paciente humano.

Las formas de dosificacidén orales de la presente
comprenden una cantidad ¢ptima o subdptima de al menos una forma
del tapentadol, y al mencs un antagonista donde el antagonista
mejora la eficacia del tapentadol y reduce los efectos laterales

adversos del tapentadol, y la forma de dosificacidn proporciona
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el alivio clinico efeciivo durante hasta aproximadamente 24 horas
cuando se administra & un paciente humano.

La presente invencidén proporciona un método de
administracién de una forma de dosificacidn oral que comprende
una cantidad oéptimaz o subdptima de al mencs una forma del
tapentadol, vy al mnmenos un antagonista, donde el antagonista
mejora la eficacia del tapentadol y reduce los efectos laterales
advérsos del tapentadol. Esto es logrado colocando uno o mas
antagonistas del tapentadol dentroc de la formulacidn de la dosis
o coadministrado con el tapentadol y/o un segundo analgésico, de
modo que el antagonista esté biodisponible solo lo suficiente
para mejorar la eficacia del tapentadol.

La presente invencidén proporciona un método de
administracién de una forma de dosificacidén oral que comprende
una cantidad optima o subdptima de al menos una .forma del
tapentadol, vy al menos un antagonista, deonde el antagonista
mejora la eficacia del tapentadol y reduce los efectos laterales
adversos del tapentadol, v la forma de dosificacién proporciona
alivio c¢linico efective durante al menos 12 horas cuando se
administra a un paciente humano.

La presente invencidédn proporciona un metodo de
administracién de una forma de dosificacién cral gque comprende
una cantidad optima o© subdptima de al menos una forma del
tapentadel, y al menos un antagonista, donde el antagonista
mejora la eficacia del tapentadol y reduce los efectos laterales
adversos del tapentadel, y la forma de dosificacidén proporciona
aliviec clinico efectivo durante hasta aproximadamente 24 horas
cuando se administra a un paciente humano.

Otro objetivo de la presente invencidn es proporcionar

una forma de dosificacién gque comprende al menos una forma del
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tapentadol y al menos un antagonista opioide, donde la forma de
dosificacidn, tras la administracidn oral, da come resultade un
perfil de eventos adversocs 21 cual es mejor que el perfil de
eventos adversos resultante de la administracién de una forma de
dosificacidén sin un antagonista opiode.

Otro objetivo de la presente invencidn es proporcionar
una forma de dosificacién que comprende al menos una forma del
tapentadol vy al mencs un antagonista opicide, donde la forma de
dosificacidén, tras la administracidn oral, da como resultado
menor ocurrencia de disnea o vértigo de lo gue resultaria de la
administracién de una forma de dosificacidn sin un antagonista
opliode.

En una modalidad, la presente invencidn proporciona una
forma de dosificacidn que comprende al menos una forma del
tapentadcl, v al menos un antagonista opioide, donde la forma de
dosificacidn, tras la administracién oral, da como resultadoe
menos ocurrencia de nauseas gue lo que resultaria de la
administracién de una forma de dosificacién sin un antagonista
opiade.

En una meodalidad, la presente invencidn proporciona una
forma de dosificacidn que comprende al menos una forma del
tapentadol, vy al menos un antagonista opiclde, donde la forma de
dosificacién, tras 1la administracién oral, da come resultado
menaos ocurrencia de vdémito gue 1o gue resultaria de la
administracidén de una forma de dosificacidén sin un antagonista
oplode.

En una modalidad, la presente invencidn proporciona una
forma de dosificacidn gque comprende al menos una forma del
tapentadeol, y al mencs un antagonlsta opioide, donde la forma de

]

dosificacidn, tras 1la administracidn oral, da como .resultado
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menos ocurrencia de cefalea que lo que resultaria de la
administracién de una forma de dosificacidén sin un antagonista
opliode.

En una modalidad, la presente invencidn proporciona una
forma de dosificacidén gque comprende al menos una forma del
tapentadcel, y un antagonista opioide donde la forma de
dosificacidn comprende de aproximadamente 25 hasta
aprogimadamente 800 mg de una forma del tapentadol.

Las formas de dosificacidén de la presente invencidn
incluyen, pero no se limitan, un sistema de liberacidn
transdérmica, un sistema de liberacidén de la mucosa oral, una
composicidn de administracidn intranasal, una composicion
inyectable, y una composicidn oral sdlida.

La presente invencidén es Unica debido a que el
tapentadol estd presente en un nivel tal que el antagonista
opiode tiene accidn antagonista selectiva de receptores opiodes
excitadores, pero no inhibidores. Sin embargo, puesto que 1la
forma de dosificacidn de la presente invencidn tiene un
antagonista opiode gque desempefa el doble papel de mejorar la
eficacia y reducir los efectos laterales adversos del tapentadol,
el agonista opicde se vuelve efectivo cuando se administra a
dosis reducidas las cuales en otras clrcunstancias serian
subanalgésicas. Puede ser posible nombrar un efecto analgésico
con dosis desde 10 a 100 veces menores de al menos un tapentadol
gue actue bimodalmente con los antagonistas del receptor opiocde
excitador de la invencidn gqgue cuando el tapentadol sea
administrado solo. Esto se debe a qgque los antagonistas del
receptor opiode excitador pueden mejorar la eficacia reduciendo
los efectos laterales excitadores antianalgésices del tapentadol.

Por lo tanto, en ciertas modalidades preferidas de la invencidn,
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el tapentadol incluido en la forma de dosificacidn es
proporcionado en una cantidad la cual es menor gque la que habria
sido administrada tipicamente para afectar el efectoc analgesico.
En ciertas modalidades de la invencidén, el tapentadol es
proporcionado de modo cque la cantidad de tapentadel incluido en
la forma de dosificacidén sea, por ejemplo, de aproximadamente 10
veces a 100 veces menor que la cantidad de tapentadcl tipicamente
dosificado durante el intervalo de dosificacidn.

Los antagonistas opioides gue pueden ser usados, perc
no se limitan a, naloxona, naltrexona, diprenorfina, etorfina,
dihidroetorfina, nalinefeno, ciclazacina, levalorfan, sales
farmacéuticemente aceptables de los mismos vy mezclas de 1los
mismos. En ciertas modalidades preferidas, el antagonista opiode
es naloxona o naltrexona.

En una modalidad preferida, la relacién agonista opiode
como el tapentadol al antagoenista opiode es 1:3. Es decir, que el
antagonista opiode estd presente en tres veces la cantidad de un
agonista opicde. 5Se arribo a gsta relacidén para acomocdar el
antagonista opioide que desarrolla dos papeles, donde mejora la
potencia analgésica del agonista opioide como del tapentadol vy
donde atenta los efectos laterales y conviene evitar su abuso
cuado se manejen de manera indebida las formas de dosificacion.

En otras modalidades preferidas, la forma de
dosificacidén o de liberacidn lenta propcorciona una formulacion
gue comprende un tapentadol y un antagonista opioide liberada
durante un periodo de tiempo, de modo gue cuando la forma de
dosificacién sea administrada a un humanc, los niveles en sangre
del tapentadol se mantenga durante un pericdo de dosificacion a
un nivel terapéuticamente efectivo, y el antagonista a un nivel

suficiente para hace disminuir los efectos laterales asociados
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con el tapentadol pero no suficiente para negar el efecto
analgésico del tapentadol. La relacién del tapentadol con el
antagonista es de aproximadamente 1:1 hasta aproximadamente
5000:1 en pesoc, de manera mas preferible de aproxzimadamente 50:1
a 1000:1 y de manera aién mas preferible de aproximadamente de
50:1 hasta aproximadamente 500:1. En otras modalidades preferidas
de la invencidén la cantidad administrada de antagonista receptor
opicide es aproximadamente de 100 hasta 10000 menor gque la
cantidad del antagonista de receptor opicide administrado.

Las formas de dosificacidén oral de liberacién lenta de
acuerdo con la presente invencién pueden ser formuladas usando
los métodos estandar disponibles de un experto en la técnica. Por
ejemplo: Las tabletas de liberacidén lenta comprenden tapentadol y
un antagonista en matriz de liberacidén lenta. La matriz de
liberacién lenta de esta invencién puede incluir materiales
hidrofilicos y/o hidrofébicos, como gomas, éteres de celulosa,
resinas acrilicas, materiales derivados de proteina; no significa
gue sea exclusiva, y cualquier material hidrofdbico o material
hidrofilico farmacéuticamente aceptable qgue seé capaz de impartir
la 1liberacion lenta del tapentadol puede ser desplegada. El
material hidrofébico en la modalidad preferida incluye un
polimerc de acrilico farmacéuticamente aceptable, incluyendo pero
sin limitarse a copolimeros de 4acido acrilico y de acido
metacrilico, copolimeros de metacrilato de metilo, metacrilatos

de etoxietilo, metacrilatos de ciancetilo, peoli(dcide aecrilicoj,

poli (Acido metacrilico), copolimero de acrilamida de acido
metacrilico, poli (metacrilato de metilo}, polimetacrilato,
copolimercs de poli(metacrilato de metilo), poliacrilamida,

copolimeros de metacrilato de aminoalguilo, poli(anhidrido de

dcido metacrilico), y copolimeros de metacrilate de glicidilo.
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Para lograr el perfil de liberacién deseado, puede ser necesario
usar una combinacidédn de dos copolimerocs.

La presente invencién usa alguil celulosas para lograr

el perfil de liberacidn deseado. En una medalidad, la formulacién
usa etil celulosa aungue los expertos en la técnica facilmente
sustituirian un material alternative y de sus sustitutos son
abarcados en la presente invencién.
Las dispersiones acuosas comercialmente disponibles de etil
celulosaz son Rguacoat.R® o Surelease.R® preparadas de acuerdoc con
técnicas estandar. Estas pueden sexr mezcladas opcicnalmente con
un plastificante antes de su uso en un recubrimiento. Los
ejemplos de plastificantes adecuados para los polimeros de
acrilico de la presente invencidn, incluyen, perc no se limitan a
ésteres de acido citrico como el citrato de trietilo NF XVI,
citrato de tributilo, ftalato de dibutilo, y posiblemente 1,:2-
propilenglicol. Otros plastificantes que han probado  ser
adecuados para mejorar la elasticidad de las peliculas formadas
de peliculas acrilicas como las soluciones de lata de Eudragit.R®
RL/RS 1incluyen polietilenglicoles, propileglicol, ftalato de
dietilo, acelte de ricino, y triacetina. Un plastificante
preferido de esta invencion en dispersiones acuosas es el citrato
de trietilo.

La presente invencidn contempla el uso del
recubrimiento de pelicula, en combinacidn con otros, para lograr
una velocidad de liberacidn conducida in vitro deseada. Las
formulaciones de recubrimiento de liberacidn lenta de laz presente
invencién velocidad también puede inclulr 1ingredientes como
aditivos de recubrimiento gue no sean tdxicos, i1nertes y no
adherentes.

Las formas de dosificacién de ia presente, que
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coemprenden tapentadecl y antagonista opioide pueden recublertas
cpcionalmente con uno o mas materiales para controlar la
liberacidn del agonista oploide gue protegen la formulacidn. En
una modalidad de esta invencidn, las formulaciones son
recubrimientos que se proporcionan para permitir la liberacidn
ya sea dependiente del pH o independiente del pH, trasl la
exposicidén a fluideos estomacales. E1l uso de un recubrimiento
sensible al pH sirve para liberar el tapentadel en las areas
elegibles del tracto grastrointestinal, de modo que el perfil de
absorcidén sea capaz de proporcionar al menos aproximadamente 8
horas hasta aproximadamente 24 horas de efecte «clinico al
paciente. Sin embargo, cuando es usado un recubrimiento
insensible al pH, el recubrimiento es preparado de tal manera gque
facilite una liberacidén oéptima del tapentadol sin importar los
cambios de pH en el tracto GI. También es peosible formular la
presente invencidén de mode que una porcidon de la dosis sea
liberada en un area elegida del tracto GI y el resto de la dosis
sea liberada en otra &rea elegida del tracto GI comc el intestino
delgado.

Las formulaciones de acuerdo con la presente invencidn
que utilizan recubrimientos sensibles al pH pueden usar entre
otras cosas ingredientes como la casella, ftalato de acetato de
celulosa (CAP), ftalato de acetato de poliviniloc (PVAP), ftalato
de hidroxipropilmetilcelulosa y copolimeros de éster de acido
metacrilico, zeina, y similares. Existe una familia de
copolimeros sintetizados de metacrilato de dietilamincetilc vy
otres ésteres metacrilicos neutrocs gue se encuentran
comercialmente disponibles como Eudragit R® de Rohm Tech, Inc.
Existen varios tipos diferentes de Eudragit R® gque aumentan de

volumen a diferente pH y existen otros como Eudragit R®RL y el
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Eudragit RS® gue se piensa aumentan de volumen en agua, y son
insensibles al pH en una forma de dosificaciédn.

En ciertas modalidades preferidas, el sustrato en una
perla o una particula de matriz en una tableta que contiene la
combinacidn del tapentadcl y el antagonista opicide se recubre
con un material hidrofébico como la alguilcelulecsa o un polimerc
acrilico o una combinacidén de los mismes. El recubrimiento de
acuerdo con esta invencidn puede ser una solucidn o dispersidn
organica o© acuosa y abarcar de aproximadamente 2  hasta
aprozimadamente el 25% del peso del sustrato para lograr un
perfil de liberacidn sostenida deseado.

La composicién de acuerde con la invencidn puede ser
presentada, por ejemplo, como grénulos, esferoides, pelotillas,
microparticulas, cépsulas, parches, tabletas, sagquitos,
suspensiones de liberacién controlada, o cualquier otra forma de
dosificacidn adecuada gue es505s incorpore COmo granulos,
esfercides, pelotillas o microparticulas.

Uno o.més ingredientes activos en la cocmbinacidn de
acuerdo con la presente invencidn pueden ser incorporados de
manera adecuada en unz matriz. Esta puede ser cualquier matriz,
conocida por un experto en la técnica, dque proporcione la
liberacidén lentza del tapentadol duarte al menos un periodo de 12
horas y gue preferiblemente proporcione velocidades de
disolucién conducidas in  vitro y velocidades de absorcidn
conducidas en vive del tapentadol dentro de los intervalos
terapéuticamente efectivos. La combinacién de acuerdo con la
presente invencidén puede usar preferiblemente de liberacidn
lenta.

La matriz de liberaciédn lenta empleada en la

combinacién de esta invencidédn también puede contener otros
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ingredientes farmacéuticamente aceptables que son convencionales
en la técnica farmacéutica COmo diluentes, lubricantes,
agiutinantes, adyuvantes de granulacidn, colorantes,
saborizantes, tensocactivos, ajustadores de pH, antiadherentes vy
deslizantes, por ejemplo sebacato dibutilo, hidrdxido de amonio,
dcido oleico y silice coleidal. Cualguier diluente conocido por
ejemplo celulosa microcristalina, lactato y fosfato de calcio
puede ser usado para preparar esta combinacién. Los lubricantes
adecuados son por ejemple estearato de magnesio vy estearil
fumarato de scdio. Los agentes aglutinantes adecuados
hidroxipropil metilcelulosa, polividona y metil celulosa. Los
agentes desintegrantes adecuados son almiddn, almidon glicolato
de sodio, crospoeovidona y croscarmelosa sddica.

Los activos de superficie gue son adecuados para esta
invencidén son Poloxamer 188.RTM, poliscrbato 80 y laurel sulfatoe
de sodio. Los adyuvante de flujo adecuados para esta invencidn
con talco y silice anhidrida coloidal. Igualmente, los polimercs
solubles en aguz adecuados gue pueden ser usados para preparar la
matriz son polietilen glicoles con pesos moleculares en el
intervalo de 1000 a 6000. La combinacidén que comprende el
tapentadol de liberacidn lenta de acuerdo con la invencién puede
convenientemente ser recubierta como pelicula usando cualquier
material de recubrimiento de pelicula convencional y la técnica
farmacéutica, perc preferiblemente es usado un recubrimiento de
pelicula acuoso.

La forma de dosificacidén coral de la presente invencidn
puede incluir ademas, ademas del tapentadol y antagonista, un
segundo analgésico gue puede 0o no ser sinérgice con el
tapentadol. El1 segundo analgésico es seleccionado del grupo gue

consiste de NSAID, acetaminofen, un andloge de GABA, un inhibidor
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de la reabsorcidn de Serotonina y Norepinefrina (SNRI), un
donador de éxido nitrice gue inhibe la Ciclo-oxigenasa-(COX), un
agonista de HT vy un inhibidor de lz bomba de protones, tramadol,
hidromorfena, faxeladol, axomadol, oxiceodoneg, hidrocodona,
fentanil, morfina, sales farmacéuticamente aceptables de 1los
mismos y mezclas de los mismos. Ellos incluyen cualguier farmaco

usado para aliviar el dolor, incluysndo el paracetamol

(acetaminofen), ibuprcfeno, diclofenaco, naproxeno,
benoxaprofeno, flurbiprefenc, fenoprofeno, flubufenc,
cetoprofeno, indoprofeno, pircoprofeno, carprofeno, oxaprocin,
pramoprofeno, muroprofenc, trioxaprofeno, suprofeno,

aminoprofeno, acido tiaprofénico, fluprofeno, acido buclédxico,
indometacina, sulindac, tolmetin, zomepirac, tiopinac,
zidometacina, acemetacina, fentiazac, clidanac, oxpinac, acido
mefenamico, acido meclofenédmiceo, dcide flufenidmico, acido
niflimice, Aacide tolfenamico, diflurisal, flufenisal, piroxicam,
sudoxicam o© 1isoxicam, vy similares. Las dosis utiles de esos
farmacos son bien conocidas por aquellos expertos =n la técnica.
Otras clases de farmacoes normalmente no considerados analgésicos
son usados para tratar sindromes de dclor neuropatico, esos
incluyen antidepresives triciclicos y anticonvulsionantes. Mas
aun los ftarmaces adicionales incluyen antitusives,
expectorantes, descongestionantes, farmacos, antihistaminicos,
anestésicos locales, y tipos similares.

En ciertas modalidades preferidas de la invencidn, la
forma de dosificacién oral de liberacidén lenta comprende
tapentadol ¥y un antagonista cpioide en combinacidn con
acetaminofen. Es posible que la formulacidén de liberacidn lenta
preparada de acuerdo con la presente invencidén incluya una amplia

variedad de dosis de acetaminofen, facilmente conocidas por un
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experto en la técnica, como deosis diferentes a las dosis de 50 -
650 mg, pero que sean liberadas en una forma de liberacion lenta
durante un intervalo de dosificacidn méds prolongado, de mas de 8
horas o mas.

Las combinaciones en cuanto a esta invencidn pueden
comprender una matriz de liberacidon normal gque tenga un
recubrimientc de liberacién lenta. Preferiblemente la combinacidn
comprende esteroides recubiertos con pelicula que contiene el
ingrediente active 'y un agente esferonizante. El agente
esferonizante puede ser cualquier material farmacéuticamente
aceptable que pueda ser esferonizado junto con el ingrediente
activo para formar estercides. Un agente esfercnizante preferido
de acuerdo con esta invencidén es la celuleosa microcristalina. La
celulesa microcristalina usada puede ser, de manera adecuada, por
ejemplo, Avicel PH 101 ¢ Avicel PH 1C2 (Marcas Comerciales, FMC
Corporation). Los esfercides pueden contener opcionalmente otros
ingredientes farmacéuticamente aceptables convencionales de la
técnica farmacéutice como aglutinantes, agentes el volumen vy
colorantes. Los aglutinantes adecuadcs pueden incluir polimeros
solubles en agua, hidroxialguil celulosas solubles en agua como
la hidroxipropilcelulosa o polimeros insolubles en agua ({los
cuales también pueden contribuir a las propiedades de liberacidn
controlada) COomo polimeros o) copolimeros por ejemplo
etilcelulosa. Los ejemplos para el aumento de volumen adecuado
incluye la lactosa.

Los esferoides son recubiertos con un material el cual
permite la liberacidén de un ingrediente activo a una velocidad
lenta en un medic acuoso. Los materiales de recubrimiento de
liberacién lenta que pueden ser usados en esta invencidn incluyen

cera y polimeros insolubles en agua como polimetilacrilatos (por
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ejemplo, los polimeros Eudragit) o celulosas insolubles en agua,
particularmente etilcelulosa. Opcicnalmente, pueden ser incluidos
polimeros solubles en agua come la polivinilpirrolidona o
celulesas sclubles en agua, como la hidroxipropilmetilcelulosa o
hidroxipropilcelulosa. Opcionalmente pueden ser agregados otros
agentes solubles en agua come el polisorbato 80.

Ademas en una modalidad alternativa, también puede ser
incluido un agente mejorador del flujo en la membrana o el
recubrimiento de liberacidén lenta puede incluir uno o mas de los
polimeros descritos anteriormente. El agente gue mejora el flujo
puede incrementar el volumen de fluido incluido en el nucleo para
permitir gue la forma de dosificacién disperse sustancialmente
todo el tapentadol a través del pasaje y/o la membrana porosa. El
agente que mejora el flujo puede ser un material soluble en agua
¢ un material entérico. Los ejemplos de materiales preferidos que
no utiles como mejoradotes de flujo incluyen perc no se limitan a
cloruro de scdic, cloruro de potasio, sucresa, sorbitol, manito,

polietilenglicoles (PEG), propilen glicol, hidroxipropilcelulosa,

hidroxipropilmetil celulosa, ftalato de hidroxipropilmetil
celulosa, ftalato de acetato de celulosa, alcocholes
polivinilicos, copolimeros de 4cido metacrilico, poloxameros

{(tales como LUTROL F6&8, LUTROL F127, LUTROL F108 los cuales se
encuentran comercialmente disponibles de BASF) y mezclas de los
mismos. Un mejorador del flujo preferido usado en esta invencidn
es el PEG 4CC.

El mejorador de flujo también pude ser un farmaco
miscible/soluble en agua como el Tapentadol o© sus sales
farmacéuticamente aceptables, o el mejorador de flujo puede ser

un farmaco que sea soluble bajo condiciones intestinales. Si el

mejorador del flujo es un farmacec, la composicidn farmaceutica de oA
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la presente tiene una ventaja adicional de proporcionar una
liberacién inmediata del farmaco gque ha sido seleccionade como
mejorador del flujo. Este agente mejorador del flujo se disuelve
o lixivia desde la membrana o recubrimiento de liberacidn
sostenida para formar canales en la membrana o recubrimiento de
liberacidén sostenida, lo gue permite que el fluide entre al
nicleo y disuelva el ingrediente activo. En la modalidad
preferida, el agente mejorador del flujo comprende de
aproximadamente 0 hasta aproximadamente 40% del peso total del
recubrimiento, de manera mas preferible de aproximadamente 2%
hasta aproximadamente 20% del peso total del recubrimiento.

Un excipiente comunmente conccido como plastificante
también puede ser usado para preparar la membrana d recubrimiento
de liberacidén lenta. Algunos plastificantes cominmente conocidos
incluyen pero no se limitan a adipato, azelato, enzoato, citrato,
estearato, isoebucato, sebacato, citrato de trietilo, citrato de
tri-n-butilo, citrato de acetil tri-n-butilc, ésteres de acido
citrico, y todos aquellos descritos en la Encyclopedia of Polymer
Science and Technology, Vol. 10 {1969), publicada por John Wileil
& Sons. Los plastificantes preferidos son triacetina,
monoglicérido acetilado, aceite de semilla de uva, aceité de
cliva, aceite de ajonjoll, acetiltributilcitrato,
acetiltrietilcitrato, glicerin sorbitol, dietiloxalato,
dietilmalato, dietilfumarato, dibutilsuccinato, dietilmalonato,
dioctilftalato, dibutilsebacato, trietilcitrato, tributilcitrato,
gliceroltributiratec y similares. Aunque la cantidad exacta usada
depende del tipo de plastificante usado, tipicamente son usadas
cantidades de aproximadamente (0 hasta aproximadamente 25%, y de

manera mas preferible de aproximadamente 2% hasta aproximadamente

15% del plastificante puede ser usado sobre la base del peso :{7
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total de 1a membrana o recubrimiento de liberacidn sostenida.

Generalmente, la membrana ¢ recubrimiento de liberacidn
lenta del nuclec comprendera de aproximadamente 1% hasta
aproximadamente 20%, de manera preferible de aproximadamente 2%
hasta aproximadamente 10% sobre la base del peso total del nucleo
y el recubrimiento.

La membrana o recubrimiento de liberacidn que rodea el
niclec puede comprender ademas un pasaje que permita la
liberacién  contrelada del farmaco desde el nltcleo en  una
modalidad preferida. Como se usa aqui, el término pasaje incluye
una abertura, orificic, hoyo, agujero, area delimitada ¢ un
elemento perforable como un tapdédn de gelatina gue se erosiona
para formar un pasaje osmético para la liberacidn del tapentadol
de la forma de dosificacidn. Los pasajes usadeos de acuerdo con la
presente invencién son bien conocidos y son descritos en las
Patentes Estadounidenses Nos. 3,845,770; 3,916,899, 4,034,758;
4,077,407; 4,783,337 y 5,071,607.

Les siguientes ejemplos se muestran para ilustrar la
invencidén relacionada con 1) dna forma de dosificacidén que
comprende una cantidad éptima y subdptima de al menos una forma
de tapentadel y al menos un antagonista opioide, 2) una forma de
dosificacién de liberacidén lenta gue comprende una cantidad
éptima o suboptima de al mencs una forma de tapentadol y al menos
un antagonista opioide, y 3) una composicion farmacéutica que
comprende una cantidad optima o subdptima de al menos una forma
de tapentadel y al menos un antagonista opicide, y &l menos un
farmaco analgésico adiciocnal. Se pretende que todas las
formulaciones mejoren la potencia analgésica y/o reduzcan unc o
mas de lcs efectos adverscs.

Los ejemplos ilustran ademas un método para tratar el
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dolor vy «condiciones relacionadas con el doleoer mediante la
administracién & un paciente qgue necesite de lo mismo, una
cantidad optima o subdptima de al menos una forma de tapentadol y
al menos un antagonista opioide para mejorar la potencia
analgésica y/o atenuar uno o més efectos adversos del tapentadol
y un métode para tratar el declor y condiciones relacionadas con
el dolor mediante la administracién a un paciente gue necesite
del mismo, un patentadol de liberacién lenta y un segundo
analgésico. El experto en la técnica sabrd que las formas de
dosificacién vy los métodos de administracidn pueden  ser

modificados usande otras técnicas conocidas en la técnica.

EJEMPLO 1

TABLA 1

50 mg de tapentadol de liberacién lenta

Tapentadol HC1 50
FEudragit RSPO | 88
Etilcelulosa 4.5
Alcohol estearilico 35
Total 177.5

Pelotillas de Neltrexona

Naltrexona HC1 1

Eudragit RSPO + Eudragit RLPO (6:1} 80
Acido estearico 50
Total 131

Dosis de Tapentadol de Liberacion Lenta y

Naltrexona de Liberacidén Lenta

Pelotillas de Tapentadol 177.5

Pelotillas de Naltrexona 131

Total 308.5 g/b
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Proceso de Elaboracidn:

El Clorhidrato de Tapentadol, Budragit y ETHGCEL
mezclados juntos en un mezclador. A la mezcla bien mezclada, se
agrega alcohol estearilico molido y el contenido es mezclado
perfectamente junto y alimentado a un extruscr y posteriormente a
un granulador. Los granulos son seleccionades y tamizados para
obtener los granulos de tapentadol requeridos. En paralelo, se
prepararon pelotillas de naproxeno siguiende un procedimiento
similar, las <céapsulas finales que comprenden tapentadol ¥y
Naltrexona fueron preparadas llenando la cantidad requerida de

granulos de tapentadcl y granulos de naltrexona.

EJEMPLO 2
TABLA 2
100 mg de Tapentadol de Liberacién Lenta
Nucleo Cantidad mg
Tapentadol HC1 100.0
Alcohel Polivinilico 2.0
Diéxido de Silicio Coloidal (Abrosil® 200} 1.0
Esteril Fumarato de Scdio 1.0
Agua® C.S
Peso del Nacleo 104.0
Recubrimiento
Etilcelulosa (Ethocel® PR 100) 9.20
Polivinilpirrolidona (Kollidon® SO0F) 4.14 {;fs
Sebacato de Dibutilo 2.66
Alcohol Desnaturalizado* C.S
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*Remover durante el proceso

Proceso de Elaboracién;

Preparacién del Nucleo; E1l Tapentadol HCl y el diodxido
de silicio coloidal fueron mezclados y pasados a través de un
tamiz de 1.0 mm. Fl1 alcohol polivinilico fue disuelto en agua
purificada. El tapentadol HCl y el polvo de didxido de silicio
coloidal fue granulado con la solucidn acucsas de alcohol
polivinilico en un granulador de lecheo fluidizado, Glatt GPCGL y
entonces secado. Después de la granulacidén, los granulos fueron
mezclados con estearil fumarato de sodio y entonces mezclados a
través de un tamiz de 1.0 mm. La mezcla fue entonces comprimida

en nucleos de tableta usando un Manesty Betapress.

Preparacién del Recubrimiento;

El alcohol etilico y el isopropanol en cantidad
apropiada fueron pesados y mezclados Jjuntos. Se. agregaroen
sebacato de dibutil y etilcelulosa y se disolvieron en alcohol
etilico y alcchol isopropilico con agitacién constante con el
agitador impelente, Coframo RZR1 Y se agregd
polivinilpirrolidona. La solucidn fue agitada hasta gque todos los
componentes fueron disueltos. La sclucidén se hizo pasar a través
de un homogenizador a alta presidn.

Los nucleos de tableta fuercn recublertos usande la
solucidén de recubrimiento en una bandeja de recubrimiento
perforada, de 36" 0O’Hara Labcoat I1l, Vector LCDS. Los parametrcs

de recubrimiento se ilustran en la Tahla 3;

g A



TABLA 3
Parametros de Recubrimiento
Temperatura de Entrada: 48.5 - 49.5" C
Temperatura de Salida: 38.5 - 39.57 C
Temperatura del Lecho: 37.5 - 38.5" C
Velocidad de Rocio: 300g/minuto
Agua Atomizante / Patrdn: | 25/25 psi
Distancia del Canal / Lecho: 6 pulgadas (15.24
centimetros)
Distancia entre caminos ¢ pulgadas (15.24
centimetros)
Velocidad de la Bandeja: 12 rpm
Diametro de la Cantidad de
Recubrimiento:
Espescr: 6 mm
Altura de la copa: 4.65 mm
Superficie: 1.02 mm
Porcentaje: 112 mm?
Cantidad: 16 mg

ESTUDIOS DE DISOLUCION

Las tabletas gue comprenden tapentadol de liberacidn y
al menos un excipiente farmacéutico, formulado de acuerdo con el
Ejemplo 1 fueron evaluadas para los perfiles de disolucion con un
aparato de canasta USP de malla 10 de acuerdo con las siguilentes

condiciones en la Takla 4;
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TABLA 4

Condiciones del Estudio

de Disolucién

Aparato

Medios de Disolucién

Canasta USP de Malla 10

Acido Clorhidrico 0.1 N

Tiempo de Ensayo

Intervalo para el Muestreo

Volumen del Recipiente 900 ml
Temperatura 377 -38"C
Longitud de Onda 271 nm
Medicién de la Célula de

Flujo 1 CM
Veleocidad 75 RPM

900 minutos

30 Minutos

La composicidn

de

perfil de disclucidn in vitrc

la presente invencidn

un

(medido usando el m2todo de canasta

UsP a 75 rpm en 900 ml de EC1L 0.1 N a 37 grados C)

después de 2 horas, de aproximadamente 0%

30% (en peso) de tapentadeol sea liberado,

aproximadamente 5% hasta
tapentadol sea liberado,
aproximadamente 50% (en

después de 24 horas, mas

tapentadol sea liberado.

pesc) de

después de 12

de aproximadamente 80%

Q

aproximadamente 55% (en

tapentadol sea

después de 4 horas,

horas,
liberado,

(en peso)

de modo que

hasta aproximadamente

de

de

de

Y

de

M&s aun, la compesicidon de la presente invencidn exhibe

un perfil de disoluciodn

canasta USP a 75 rpm en 900 ml de HC1 0.1 N a 37 grados C)

mode  gue

después de 2

in

horas, de

aproximadamente 30% {(en peso)

vitro

de tapentadol sea liberado,

aproximadamente

(medido usando el método de

de

hasta

después

Sl
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de 4 hqras, de aproximadamente 5% hasta aproximadamente 22% (en
peso) de tapentadol sea liberado, después de 6 horas? de
aproximacdamente 15% hasta aproximadamente 38% (en peso) de
tapentadol sea liberado, y después de & horas, mas de
aproximadamente 40% (en peso) de tapentadol sea liberado.

Ademads, la composicidén de la presente invencidn exhibe
un perfil de disolucidén in vitro (medide usando el método de
canasta USP a 75 rpm en 900 ml de HCL1 0.1 N a 37 gradeos C) de
modo que después de 2  horas, de aproximadamente 2% hasta
aproximadamente 10% de tapentadol sez liberado, despuées de 4
horas, de aproximadamente 12% hasta aproximadamente 20% de
tapentadol sea liberado, después de 6 horas, de aproximadamente
30% hasta aproximadamente 38% de tapentadol sea liberado, vy
después de 8 horas, de aproximadamente 48% hasta aproximadamente
56% de tapentadol sea liberado, después de 10 horas, de
aproximadamente 64% hasta aproximadamente 72% de tapentadol sea
liberade, después de 12 horas, mas de aproximadamente 76% de

tapentadol sea liberado.

EJEMPLO 3: COMBINACION DE PREGABALINA

TABLA 5

Combinacién de Pregabalina

Mg de Primer Ingrediente Activo / Tableta
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Clorhidrato de Tapentadol 100
Lactcsa 65
Etil celulosa 16
Alcohol cetoestearilico 43
Esteafato de magnesic 2
Talco 4
Hidrozietil celulosa

Agua Cs
Recubrimiento

Hidroxipropilmetilcelulosa 0.75
Hidroximetilcelulosa 3.75
Opaspray 2.6
PEG 400 0.6
Talco 0.3
Agua C.5
Segundo Ingrediente Activo

Pregabzlina 250
Povidona K 30 USP 1
Lactosa 25
Almidén Glicolato de Sodio 7.5
Poloxamer 188 3
HPMC 1.5
PEG 80CC 0.4
Didxido de Titanio 0.4
Cera 0.2
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EJEMPLO 4: COMBINACION DE NAPROXENO

TABLA 6

Combinacién de Naproxeno

mg de Primer Ingrediente Activo / Tableta

Clorhidrato de Tapentadol 100
Lactosa 65
Etil celulosa 16
Alcohol cetoestearilico 43
FEstearato de magnesic 2
Talco 4
Hidroxietil celulcsa

Agua cs
Recubrimiento

Hidroxipropilmetilcelulosa 0.75
Hidroximetilcelulosa 3.75
QOpaspray 2.6
PEG 400 0.6
Talco 0.3
Agua C.S
Segundo Ingrediente Activo

Naproxeno 250
Powvidona K 30 USP 1
Lactosa 25
Almiddén Gliceolato de Sodio 7.5
Poloxamer 188 3
JPMC 1.5
PEG 8000 0.4
Didxido de Titanio 0.4
Cera 0.2

SA
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Proceéo de Elaboracién, 1: Clorhidrate de tapentadol y
naproxeno de liberacién lenta

La combinacién gue comprende un  cleorhidrato de
tapentadol y naproxeno de liberacidn lenta fue elabo;ada en dos
fases usando el proceso de elaboracidon y recubrimiento estandar.
En la fase I, el clorhidrate de tapentadol fue formulade en un
niclec el cual fue recubierto adicionalmente con recubrimiento de
liberacién lenta para obtener nucleos de tapentadol de liberacidn
lenta. En la Fase II 21 nucleo de clorhidrato de tapentadol de
liberacién  lenta fue cubierto preparado anteriormente  fue
recubierto con una capa de liberacién inmediata que comprende

naproxeno. Los detalles se dan mas adelante.

Fase I: preparacidédn del Nuacleo; el Tapentadol HCL es
mezclado con celulosa microcristalina y didxido de silicio
coloidal v un o una mezcla de una carga y granulade usandoc un
método adecuade conocido en la técnica usando una sclucidn
aglutinante gue comprende POlivinilpirrolidona o alcohol
polivinilico. El clorhidrato tapentadel granulado fue secado ¥y
tamizado. Este es lubricade ademds wusando aceite vegetal
hidrogenado con o sin deslizante. La mezcla lubricada es
comprimida en tabletas usando una maquina de compresidn.

Solucion de recubrimiente y Recubrimientc: La solucidn
de recubrimiento es preparada usando la dispersidn acuosa de
polimero permeable en agua e insoluble en agua de Etilcelulosa
con polimero soluble en agua de Polivinilpirolidona o hidroxi
propil metil celulosa. La mezcla de polietilen glicol preparada
usando el agitador impelente y la misma es homogenizada usandc un
homogenizador adecuado. Las tabletas del ntcleo son recubiertas

usando un homogenizador adecuade. Las tabletas de nuacleo son

(1%
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recubiertas usando solucidn de recubrimiento usandce un recubridor
estédndar como el recubridor de bandeja de O'Hara con la punta
colocada a 4 pulgadas (10.16 centimetros) a wuna velocidad de
rocio de 25 wl/cafon/min, temperatura de exhaustacidn de
aproximadamente 45°C, una presidn de atomizacidn de 10-35 psi
(0.7031 - 2.46 ng/sz) a una velocidad de la bandeja de 5-8 rpm,
usando un flujo de aire de 350 CFM (980 cm® por minuto) .

Fase II: En la fase II, es preparada la formulacidn de
naproxeno usando un método de granulacidn conocido en.la técnica
y entonces mezclada con desintegrante y lubricante.

Formulacién Final: La tableta de liberacidén lenta del
Tapentadol preparadas en la fase 1 son recubiertas con mezcla
lubricada de formulacién de Naproxeno usando la magquina de
recubrimiento por compresidén donde las tabletas de liberaciodn
lenta del Tapentadol son usadas como nucleo y una capa inmediata
de formulacidn de Naproxeno forma una capa externa.

El recubrimiento de naproxeno fue aplicadc a tabletas
de 100 mg de clorhidrato de tapentadol descubiertas usando el
recubrideor mencionado anteriormente. Solo estas tabletas de 100
mg de clorhidrato de tapentadol recubiertas con un -sello de
cubiertas con naproxeno, se efectud un recubrimiento de color
usando un recubfimiento similar. El rocio se efectud a una
temperatura de 46-47°C, presidn de atomizaciodn de 40-60 psi (2.81
- 4.21 kgF/cm®) a una velocidad de rocio de 180 gramos por
minuto/tres canales. La velocidad de la bandeja puede ser de 4-8
rpm y el volumen de aire de 1000 + 100.

Finalmente, las tabletas recubiertas con color fuercn
opciconalmente secadas y pulidas usande cera de Cindrella y las
tabletas finales terminadas fueron envasadas en botellias de HDPE

con un desecante adecuado y sometidas a estudios de estabilidad y

(o |
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clinicos apropiados. Fueron conducidos estudios de disoluciodn
para in vitro determinar el perfil de disolucién in vitro del
clorhidratoc de patentadol en la combinacidén de acuerdo a las
condicicnes listadas en la tabla 6. En el ejemplo 1, usamos una
combinacién gue comprende 100 mg de tapentadol y 250 mg de
naproxence de liberacién lenta.
EJEMPLO 5

En  otro ejemplo mé&s, la invencidn describe una
composiciédn farmacéutica la cual puede ser usada efectivamente en
el tratamiento del declor vy enfermedades relaciconadas con el
dolor, donde las composiciones comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva del tapentadol de liberacidn lenta y
clorhidrato de naltrexona a un pacilente que necesite de la misma,
puede ser formulada en otras maneras. Por ejemplo, la combinacidn
que comprende un tapentadol de liberacidén lenta y un antagonista
oploide como c¢lorhidrato de naltrexcna fue preparada como una

tableta bicapa como se ejenplifica a continuacidn:

Capa 1:

Tapentadol HC1 100 mg
Celulosa microcristalina 10-25%
Alcohol polivinilico 3-5%
Etilcelulosa (5-20 cp) 10-20%
Hidroxietilcelulosa 5-15%
Didxido de silicic coleoidal 2-5%
Estearil fumarato de sodio 1-2%
Capa 2:

Clorhidrato de naltrexona 1 mg
Celulosa microcristalina 5-20%
Fcvidona 10~-15%

67



10

15

‘ip

25

30

56

[+]

Croscarmelosa sdédica 5-10%
Estearato de magnesio 0.5~-2%

Preparacidén de la capa 1: El clorhidrato de tapentadol,
la celulosa microcristalina y el didxide de silicio coleoidal
fueron granulados con alcohol polivinilico y secados. Los
granulos secos son mezclados con etilcelulosa e
hidroxietilcelulosa y lubricados con Estearil fumarato de Sodio.

Preparacién de la capa 2: el Clorhidrato de naltrexona
mezclado con la celulosa microcristalina y fue granulade con
povidona. Los granulos son secados y mezclados con croscarmelosa
sédica y finalmente lubricados con Estearato de Magnesio.

Composicién: La capa 1 y la capa 2 son cargadas en la
tolva de la maquina de compresidn giratoria bicapa y comprimidas
con la dureza deseada.

EJEMPLO 6
Una forma de dosificacién que comprende tapentadol vy
clorhidrato de naltrexona fue preparada de acuerdo con la forma

de la tabkla 7.

Tabla 7
TABLA 6
Formulacién micelar de
Morfina
Ingrediente Cantidad en gramos
Tapentadol 50
Clorhidrato de naltrexona 1
Polioxietileno-9-lauril eter 9
Glicerina 12
Fenol 10
Lauril sulfato de Sodio 8 (0’5
Glicolato de Scodio 6
Alcohol absocluto 40
Agua* 200
Peso total 136
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*Removido durante el proceso

Proceso de fabricacién: El1 hidroclorato de tapentadol,
el clorhidrato de naltrexona, el polioxietilen-9-lauril éter, la
glicerina, el fenol, el lauril sulfato de Sodio, el glicolato de
Saodio mezclados todos en alcchol absoluto agitando perfectamente
en un agitador automético y diluidos con agua para preparar 200

ml de solucidn micelar.

EJEMPLOC 7
TABLA 8
Capa de tapentadol-~ Cantidad en miligramos
naltrexona
Clorhidrato de Tapentadol 50
Clorhidrato ds naltrexcna 1
Povidona 6
Triacetina 2
Eudragit R330D 12
Lactosa 60
Talco 3
Estearato de magnesio 1.5
Alcohol Estearilico 15
Rgua 60
Recubrimiento de sellado

Opadry blanco Y-5-7068 2.5
Agua 15
Peso final de la tableta 167.5

Proceso de elaboracién: El Eudragit y la Triacetina

A
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fueron mezcladas juntas para preparar una disolucién en la cual
se disolvidé el hidroclorato de naltrexona. La solucidén fue
aplicada sobre una mezcla de oxicodona HC1l, lactosa y Povidona en
un granulador de lecho fluido, mililitre a mililitro y se aplicé
alcohol estearilico en la graulaciédn. La granulacidn fue enfriada
y mezclada con estearato de magnesio y talce y comprimida. Las
tabletas comprimidas que comprenden tapentadol HCl e hidroclorato

de naltrexona fueron recublertas con un recubrimiento de sellado

opcional.
EJEMPLO 8
TABLA 9
Perlas de Tapentadol
Perlas de Tapentadel Cantidad unitaria mg

Tapentadol HC1 50
Polivinilpirrolidona 4
Perlas inertes 20
Eudragit RS30 2
Lactosa 15
Opadry I1I {Cclorcen) 5
Agua 35
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Recubrimiento de liberacién lenta

Eudragit RS30+Eudragit RL30D 5.12
{9.5:1)
Citrato de etilo{Rldrich W308307) 1.01
Talco 1.77
Opadry II (Colorcon) 5.5
Agua g

Peso de la perla de tapentadol 125 .4

Perlas de Naltrexcna
Naltrexona HC1 i
Esferas de azacar NF (Cranbury,
NJ) 75
Talco 10
Polivinilpirrolidona (Plasdona 28-
32) 0.95
Agua 25
Opadry II {(Cclorcon) 5
Recubrimiente de liberacidén lenta
Eudragit RS30D 14.1
Polisorbato 20 0.05
Tributil Citrato de acetilo (ATBC) 3.38
Talco
12.5

L
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Opadry II (Colorcon) 5

Agua 45

Peso de las perlas de Naltrexona

Perlas de Tapentadol HCL 125.4
Perlas de Naltrexona HC1 127.98
Peso total 252 .38

*Removida mientras se procesaba

Proceso de elaberacidn: Las perlas de tapentadol HCl y
las perlas mejoradoras de naltrexona HCl1 fueron preparadas de
acuerdo con la férmula en la tabla 1. Especificamente el
tapentadol y la polivinilpirrolidina fuercn disueltos en agua vy
mezcladas con otros antes de aplicar a las perlas de azucar a
60°C usando procedimientos estandar. Las perlas de tapentadol
fueron recubiertas «con una solucién de recubrimiento gue
comprende Eudragit, Citrato de etilo, y una dispersidn de talco.
Las perlas de naltrexona fueron preparadas mezclando todos los
constituyentes en el mezclador. La mezcla fina fue granulada con
agua, extruida en el extrusor a un tamafio deseado y clasificada
por medio de un tamiz. Las perlas de clorhidrato de naltrexona
tamizadas fueron recubilertas con una solucién de recubrimiento
preparada disolviendo Eudragit RS30D, Polisorbato 20, Tributil
Citrato de Acetilo (ATBC) y talco dispersante. Las perlas fueron
secadas e incorporadas en cépsulas Jjunto con las perlas de
tapentadol HCl vy perlas de naltrexona mejoradoras para preparar
la forma de dosificacidén gue comprende tapentadel y la cantidad
de un antagonista opioide efectiva para mejorar la potencia

analgésica del tapentadol y wuna cantidad de clorhidrato de

;1
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naltrexona efectiva para reducir el abuso del tapentadol. Las
perlas mejoradoras y las perlas antiabusc de clorhidratec de
naltrexona pueden ser recubliertas opcionalmente con color para

hacerlas indistingibles de las otras.

EJEMPLO 9: METODO DE ADMINISTRACION

Los objetivos de la  presente invencidn fueron
establecidos usando c¢inco ensayos c¢linicos con humanos bien
controlados. Los ensayos establecidos 1) un método para tratar el
dolor en un sujetoc mediante la coadministracidn al sujeto humano
de al menos una forma del tapentadol y al menos un antagonista
opioide, 2) un métocdo para tratar el dolor en un sujeto humano
administrande al sujeto humano una combinacidén de dosis fija gque
comprende al mencs una forma de tapentadol de liberacidn lenta vy
al menos un antagonista opicide y 3) un método para tratar el
dolor en un sujeto humano mediante la administracién de un sujeto
humano de una forma de dosificacidn fija que comprende tapentadol
de liberacién lenta y &l menos un farmaco adicional como el
naproxeno o pregabalina y un antagonista opicide, 4) un método
para administrar una combinacién que comprende tapentadol y
naltrexona a tres concentraciones de dosis diferentes para
identificar una concentracién dptima de naltrexona. Todos los
estudios fueron conducidos para evaluar la efectividad de las
combinaciones para mejorar la pectencia analgésica del tapentadol

y atenuar alOn mas los efectos laterales adversos.

Estudio 1: Tratamiento de Humanos con Tapentadol en combinaciédn

con Naltrexona, Naloxona y Nalmefeno:

Para establecer la invencidn, Nectid condujo un estudio

H3

clinicoe con humanos que implicé a més de 250 pacientes con dolor.
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A lcs pacientes se les administrd tapentadol solo o en
combinacion con tres antagonistas opioides diferentes;
naltrexona, naloxona y nalmefeno. Fue medida la eficacia
analgésica de la combinacidén coadministrada de tapentadol y un
antagonista opioide; en comparacidén con controles positivos y
negativos. También se midieron los efectos de esa combinacidn
sobre los efectos laterales como marecos, nauseas, sedacidn, etc.
En este estudio aleatorizado, doblemente ciego,
controlade con agente activo y controlado cen placebo, de grupos
paralelos, un objetivo puede terminar si un antagonista oploide
como la naloxona (aqui posteriormente referida como N1},
clorhidrato de naltrexcna (agul posteriormente referido como N2),
y nalmefen (agui posteriormente referide como N3) mejora las
propiedades analgésicas del clorhidrate de tapentadol (aqul
postericrmente referido como Tap) en sujetecs/pacientes humancs
con dolor después de cirugia dental. Otro objetivo fue evaluar si
un antagonista opicide como el natrexenc reduce los efectos
laterales adversocs inducides por el tapentacol en humanos.
Realménte entraron trescientos cuatro (304) sujetos en el
estudio y entre ellos 254 completaron el estudio. Se usd un control
positivo de tapentadol y un control negativo (placebo) y los sujetos
humanos fuercn agrupados alealtoriamente en uno de los siguientes
cinco grupos de tratamiento: Los numercos de sujetos fueron asignados

realmente & los cinco grupcs de tratamiento como sigue:

GRUPO FARMACOS No. de Sujetos (N)
Grupo 1 Placeo con Placebo 51
Grupo 2 TAP (50 mg) con Placebo 50
Grupo 3 TAP (50 mg) con Naloxocona (0.1 mg) 50

Grupo 4 TAP (50 mg) con Naltrexona (0.1 mg) 50 é301
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Grupo 5 TAP (50 mg) con Nalmefeno (0.1 mg) 50

Se usd un control positivo (Tap, Grupe 2) para
determinar la sensibilidad de los puntos finales clinicos. Se usé
un control negativo (placebo, Grupo 1} para establecer la
frecuencia o magnitud de los cambios en los puntos clinicos
finales que puedan incurrir en ausencia de un tratamiento activo.
Se administrd una sola dosis oral de medicamento de estudio
cuando el sujeto experimentaba dolor de moderadc a severo después

de la extraccidn guirtrgica de tres o cuatro tercercs molares.

Estudio 2: Tratamiento de Humanos con Tapentadol de

Liberacidén Lenta en combinacidén con Naltrexona, Naloxona vy

Nalmefeno;

En este estudio aleatorizado, doblemente ciego,
controlade con un ingrediente activo contreolado con placebo, en
grupos paralelos, un objetivo fue determinar si un antagonista
oplioide como la naloxona {agul posteriormente referida como N1),
clorhidrato de naltrexona (aqui posteriocrmente referida como N2},
vy nalmefeno (agul posteriormente referido como N3) mejora las
propiedades analgésicas de clorhidrato de tapentadol de
liberacidén controlada en sujetos/pacientes humancs. 3e midieron
los efectos de la combinacidén del tapentadeol de liberacidn lenta
(aqui posteriormente referido comc tapentadol de liberacidn lenta
o SRT) y un antagonista opicide sobre la potencial analgésica.
También se midieron los efectos de esa combinacidn sobre los
efectos laterales como los mareos, nauseas, vomito, etc. La formsa
de dosificacién fija de liberacidn lenta fue preparada de acuerdo
con el Ejemple 4 vy tapentadol de liberacién lenta preparada de
acuerdo con el Ejemplo 2, coadministrade en combinacidn con

naltrexona, naloxona, y nalmefenc, fuercn usados en el estudio.

e
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Realmente entraron trescienios sesenta y seis (366)
sujetos en el estudio y entre ellos 307 completaroﬁ el estudio.
Se usd un control positivo (ST) y un contrecl negativo (placebo) vy
los sujetos humanos fueron distribuidos aleatoriamente en los
siguientes seis grupos de tratamiento. Los numercs de los sujetos
fueron asignados rezlmente a los seis grupos de tratamiento son

los siguientes:

GRUPO FARMACOS No. de
Sujetos
(W)

Grupo 1 Placeo con Placebo 51
Grupo 2 SRT (100 mg) con Placebo 49
Grupo 3 SRT (100 mg) con Naloxona (N1) (0.1 mg) 53
Grupo 4 SRT (100 mg) con Naltrexona (N2) (0.1 mg) 50
Grupo 5 SRT (100 mg) con Nalmefeno (N3) (0.1 mg} 52

Grupo 6 Ejemplo 7 (SRT (50 mg) con Naltrexona (N2} 52

(Img) X2:

Se usd un control positivo (SRT, Grupo 2) para determinar la
sensibilidad de los puntos clinicos finales. Se usd un control
negative (Placebo, Grupe 1) para establecer la presencia vy
magnitud de los cambics en los puntos clinicos finales gue pueden
ocurrir en ausencia de un tratamiento activo. Se administrd una
sola dosis oral del medicamento de estudio cuando el sujeto
experimentaba dolor de moderado a severo después de la extracciodn

guirirgica de tres o cuatro terceros molares.

Estudio 3; Tratamiento de Humanos con Tapentadol +

Naproxeno en combinacién con Naltrexona:;

Se usaron métodos de ensayo clinico iddénticos para
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establecer un métode para tratar el delor en un sujeto mediante
la administracidn al sujeto humano en una combinacién de dosis
fija gue comprende tapentadcl de liberacidn lenta, y naproxeno
(Ejemplo 4) vy una cantidad de naltrexcna (N2) efectiva para
mejorar la potencia analgésica del tapentadel, y atenuar un
efecto lateral adverso del tapentadol en 158 pacientes humanos
gue completaron el estudio entre los 182 gue inicialmente
entraron al ensavo. Las cinco ramas de tratamiento usadas para

este ensayo se listan a continuacidn;

Grupo 1 (Placebo + Placebo); N = 31

Grupo 2 FDC - Ejemplo 4 (50 mg de SRT + 250 mg de N) +
Placebo), N = 30

Grupo 3 FDC - Ejemplo 4 (50 mg de SRT + 250 mg de N) +
Naltrexona (N2) (0.01 mg), N = 32

Grupc 4 FDC - Ejemplo 4 (50 mg de SRT + 250 mg de N} +
Naltrexona (N2) (0.1 mg), N = 33

Grupo 5 FDC - Ejemplo 4 (50 mg de SRT + 250 mg de N
Ejemplo 4} + Naltrexona (N2} (1 mg), N = 32

Se usd un control positive FDC (SRT + 250 mg de
Naproxeno, Grupo 2) para determinar la sensibilidad de los puntos
clinicos finales. Se usd un control negativo (Placebo, Placebo
Grupo 1) para establecer la frecuencia y magnitud de los cambios
y los puntos clinicos finales gque puedan ocurrir en ausencia de
un tratamiento activo. Se administrdé una sola dosis oral de un
medicamentc de estudio cuando el sujeto experimentaba dolor de
moderado a severo después de la extraccidén guirltrgica de tres a
cuatro terceros molares.

Criterios de inclusidn: {1 sujetos masculinos c©
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femeninos de cualguier raza y de al menos 16 anos de edad {un
sujeto de menos de 18 arios de edad puede participar unicamente si

es independiente o se le ha otorgado un consentimiento informado

por escrito del padre (o tutor); (2) poder hablar y comprender
inglés Yy proporcionar consentimiento informado escrito
significative: (3) pacientes no hospitalizados con buena salud en

general (en particular, el sujeto no deberia tener historia de
enfermedad hepdtica o renal); (4) tres o cuatro terceros molares
extraidos (al menos un diente debe tener impacto éseo mandibular)
y se consideraba gue el objeto habia tenido wuna cirugila
suficientemente significativa para garantizar un analgésico
opioide; (5) un puntaje de intensidad de dolor categdrica inicial
de al menos moderada sobre una escala de ninguna, media, moderada
o severa, en el sujeto deseada y podia completar las evaluaciones
del sujetc; (6) poder permanecer en el sitio de estudio durante
al menos ocho horas después de la dosis de farmaco de estudio; y
(7) si era mujer, postmenopiusica, o fisicamente incapaz de
embarazarse, o practicar un método aceptable de control natal
(DIU u hormon;s o diafragma vy espermicida o abstinencia), y si
practicaba un métode aceptable de control natal, también deberia
mantener un patrén menstrual normal durante tres meses antes de
entrar al estudio y haber tenido una prueba de embarazo en orina

negativa efectuada durante siete dias antes de la cirugila.

Criterios de exclusién: (1) estar embarazada o estar
amamantando; (2) tener una historia de enfermedad hepatica o
renal; ({(3) tener una historia de atagques, sin embargo, los

sujetos con una historia de atagues febriles juveniles podrian
ser incluidos si no hubiese historia de ataques durante los
pasados 10 afos; {4) tener una condicién médica y psiquiatrica

gue comprometa la capacidad del sujeto para dar el consentimiento
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apropiado © completar apropiadamente las evaluaciones del
estudio; (5) tener una alergia concocida o reaccion significativa
a oploides, tapentadol, tramadol o naltrexona o naloxona vy
nalmefeno; (6) tener una historia de uso crdénico de opioldes o
abuso de opioides dentro de 6 meses antes del estudio; (7) haber
usado un farmaco antoconvulsionante o farmacos antidepresivos
triciclicos incluyendo (inhibidores de la reabsorcién de
serotonina a dosis gue excedan de 1,000 mg de hierva de San Juan
por dia) dentro de cuatrc semanas antes de la entrada al estudio;
(8) estar tomando concurrentemente un inhibidor de monoamin
oxidasa (MAOI) o haber tomade MAOI dentro de las dos semanas
antes de la entrada al estudio; (9) consumo de alcohol doce horas
antes de la cirugia vy haber consumido producteos gque contengan
alcohol o cafeina durante el pericdo de observacidén de ocho
horas; (10} haber tomadec cualguisra de los siguientes farmacos
durante al menos 4 horas antes de la dosificacidén hasta el final
del estudio; analgésicos, incluyendo aspirina, acetaminofen,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDS) y opioides (o
combinacices de opioides):; trangquilizantes mencres, relajantes
musculares y antihistaminas, asi como analgésicos de accidn
prolongada (por ejemplo, NSAID de accidédn prolongada) de doce
horas antes de la dosificacién hasta la conclusidn de
observaciones de estudio; (11) haber participado previamente en
este estudio; v (12} heber participade en un estudio en un
farmaco o dispositivo de investigacidn treinta dias antes de este
estudio.

Aleatorizacién: La aleatorizacidén fue usada para evitar
desviaciones en la asignacidn de sujetos al tratamiento, para
incrementar la probabilidad de que atributos del sujeto conocidos

y desconocidos ({por ejemplo, caracteristicas demograficas vy
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basales) fueran eguilibradas uniformemente a través de los grupos
de tratamiento, v para mejorar la validez de las comparaciones
estadisticas a través de los grupos de tratamiento. Se usd un
tratamiento ciego para reducir la desviacidn potencial durante la
recoleccidén de los datos vy la evaluacidn de los puntos clinicos
finales. Antes de la aleatorizacidn, se efectud lo sigulente: (1)
consentimiento informade; (2) historia médica y demografia; (3)
criterios de inclusidén y exclusidn; y (4) medicamentos anteriores
y concomitantes.

Los sujetos fueron asignados a grupos de tratamiento
sobre la base de un programa de aleatorizacidn generado por
computadora preparado antes del estudio. La aleatorizacidn fue
equilibrada utilizando blogues permutados. E1 farmaco de estudioc
para cada sujeto fue envasado y etigquetado de acuerdo con este
coédigo de aleatorizacidn. Para lograr el equilibrio entre los
grupos de tratamientc con respectc al deler inicial, a los
sujetos con dolor inicial moderado se les asignd medicamento con
el numero mas baja disponible (siguiente nuamero de tratamiento
secuencial en orden ascendente). A los sujetos con doler inicial
severo se les asignd un medicamento con el numero mas alto
dispenible.

Medicamentos: después de cumplir todos los criterios de
inclusidén/exclusidn, todos los sujetos con dolor de moderado a
severo recibieron una dosis de medicamento de estudio. Los
sujetos recibieron dos céapsulas peor via oral, una de tapentadol,
o placebo, la otra de naltrexona o placebo. El medicamento de
estudio fue envasado por sujetos en recipientes de féarmaco de
estudio. EL medi;amento de estudio fue envasado en botellas de
una sola dosis identificadas por el numero de sujeto y cada una

contenia dos céapsulas. La etigueta identificd el estudio como
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PROTOCOL TA. Cada botella tenia una etiqueta de dos vistas que
describia el farmaco, adherida, gque listaba la siguiente
informacién: namero de sujeto:; declaracidén precauntoria; e
instrucciones generales. La etigueta contenia las instrucciones:
“Tomar el contenido cuando el dolor sea mederade o severo”. La
porcién desgarrable de la etiqueta fue removida antes de
proporcionar el farmaco de estudio y unida sin abrir al
Formulario de Reporte del Caso de Pa&gina de Etiqueta.

Cualgquier medicamento gque estuviera tomando el sujeto
veinticuatro horas antes de la cirugia (incluyendo, viteminas,
medicamente tircideo u otro fin profilactico) tenia que ser
reportado en la visita bhasal sobre formulario de reportes de Caso
de Medicamentos Concomitantes. Si la administracidn de cualqguier
terapia concomitante se volviera necesaria debido a eventos
adversos emergentes del tratamiento, tendria que ser reportada en
el Formulario de Reporte de Caso, apropiado. El monitor médico
fue notificado de antemanc de (tan pronto como fue posible
después de) cualesgquier casos en los cuales se administraron
terapias prohibidas de acuerdo con los criterios de exclusidn.

Método de Evaluacidédn del Dolor: Se efectué¢ una
evaluacién del dolor antes del tratamiento. Después de la cirugla
dental, el nivel de declor del sujeto fue evaluado por un
observador capacitado. El sujeto reportd la intensidad de dolor
inicial por (1) verbalizando una categoria de dolor (0 = ningunc,
1 = medio, 2 = meoderado, o 3 = severo) y (2} usando una escala
analégica visual (VAS) de 0-100 mm donde 0 = sin deolor y 100 = el
peor dolor imaginable, <colocando una sola diagonal sobre la
escala. La decisién de medicar se basd unicamente en la respuesta
categdrica. Cuando el nivel de deler categdrico fue moderade o

severo, el sujete tomd entonces una dosis de medicamento de
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estudio.

También se efectud una evaliuacidn del dolor después del
tratamiento. Después de la dosificacidn, se registré la
intensidad del dolor y el alivio del dolor a 1los siguientes
tiempos: cada hora posteriormente hasta doce horas después de la
dosificacién. Todas las evaluaciones sobre la eficacia fueron
registradas por el sujete en un diario en respuesta a un
cuestionamiento por el ©observador capacitado. El observador
cuestiond al sujeto sobre todas las observaciones y proporcionc
las instrucciones necesarias. La intensidad del dolor fue medida
en respuesta a la pregunta, “;Qué tanto dolor tiene ahora?” con
(1) el sujeto elige 1la respuesta de ninguno, medic, moderado vy
severc sobre una escala categodrica, y (2) una marca sobre una VAS
de 100 mm. El alivio del dolor con relacién al basal fue evaluado
en respuesta a la pregunta “;Qué tanto alivio de dolor tiene en
comparacién con cuando se toma la medicina?” con el sujeto
eligiendo la respuesta de ninguno, poco, alguno, mucho vy
completo. Para la evaluacidén de alivio del dolor, al sujetoc se le
dio un cronémetro y se le pidid detener este cuando sintiera
cualguier alivio de dolor significativo.

Los eventos adversos fueron evaluados pcr urn
cuestionamiento no directo, registrados para las ocho horas
después de la dosificacién. También se usdé una lista de
verificacién de los sintomas para los efectos laterales adversos
més comunes del tapentadol en humanos (por ejemploc, mareos,
somnolencia, nauseas, vémitos, cefalea, pruritus}. Esas
evaluaciones fueron registradas en si por el sujeto en un diario
a los 30 minutos, 60 minutos y cada hora posteriormente hasta 8
horas después de la desificacidn. |

21 final de las ocho horas, ¢ al términc de 1la

fa’?\
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observacidén por hora si poco menos de las ocho horas, fue
efectuada una evaluacidn global por el sujeto vy el observador en
respuesta a la pregunta “;Con gue rapidez se alivid el doloxn?”
con las selecciones de respuesta de excelente, mediana, buena,
razonable o pobre. Los sujetos que no completaron al menos un
periode de una hora de observaciones fueron considerados no
evaluables para la eficacia y fueron reemplazados.

El estudio fue completado después de 12 horas de
evaluacidn o tras la recepcidn de medicamentos de rescate.

Los sujetos pueden descontinuar el estudio en cualguier
memento.

Los sujetos que no tuvieron un alivio del dolor
adecuado se les proporciond un conjunto final de observaciones de
dolor. A los sujetos se les proporcionod entonces un medicamento
de rescate y descontinuaron el estudio.rEl sujeto fue alentado a
esperar al menos hasta dos horas después de la administracién del
medicamento de estudio antes de usar el medicamentc de rescate.
Los sujetos a los que se le medicd antes de 1 hora no fueron
incluidos en el analisis de eficacia. Los sujetos sin
remedicacidén durante las ocho horas de evaluacidn recibieron una
tarjeta diaria y se les solicitd registrar el tiempc después de
gue abandconaron la clinica.

Se requirid qgue los sujetos permanecieran en la unidad
al menos una hora después de recibir el medicamento de rescate
para la evaluacién del evento adverso. Sin embargo, se recomendd
fuertemente que esos sujetos permanecieran en el sitio ocho horas
completas después de recibir el farmaco de estudio.

Las evaluaciones de eficacia fueron efectuadas usando
paradmetros de eficacia primarios y secundarios. Los parametros de

eficacia primarios incluyeron: (1)} puntajes de alivic de dolor
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totales (TOTPAR) 4 horas (descritos mas adelante); (2) suma de
diferencias de intensidad de dolor (SPED) de 4 horas,
{categbricas y VAS) (descritas mas adelante); (3) tiempo hasta la
aparicién de alivio de dolor significativo dentro de 8 horas; vy
(4) por ciento de remedicacién de los sujetos dentro de 8 horas.
Los parametros de eficacia secundarics incluian: (1) puntajes de
alivio del dolor Total (TOTPAR) de 6 y 8 horas; (2) Suma de la
diferencia de intensidad de dclor (SPID) de 6 v &  horas,
(Categdérica vy VAS); (3) puntajes de zalivio de dolor cada hora;
(4) puntajes de diferencia de intensidad de dolor cada hora
(categéricas y VAS); (%) tiempo de remedicacién dentro de 8
horas; y (6) evaluaciones globales.

Las evaluaciones de seguridad incluyeron: (1} Eventos
Bdversos (AE); y (2) lista de verificacidén de sintomas. Todos los
efectos adversos que ccurrieron durante el estudio tendran que
ser registrados en los formularios de reporte de caso. Un evento
adverso fue definido como una ocurrencia médica adversa conectada
con el sujeto que esté siendo tratado durante el eétudio, ya sea
0 no gue sea considerada relacionada con el estudio. Todos los
eventos adversos serios ¢ inesperados, si o no fueron
considerados relacionados con el medicamento de estudio, tendran
que ser reportados por teléfono al monitor médico inmediatamente
(no después de veinticuatre horas después de la recepcidn de
informacién del investigador) de acuerdc con los requerimientos
éticos y reguladores. Se usdé la lista de verificacidn de 1los
sintomas, como se describid anteriormente, para registrar los
efectos laterales adversos mas comunes del tapeﬁtadol en humanos.

En este estudio, se utilizaron mediciones Y
determinacionss estandar. Por ejemplo, la intensidad o valor fue

evaluada usando una escala categdérica y una VAS, las cuales son
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instrumentos de medicidén sstandar en estudios de analgésicos. Una
evaluacidén global del alivio del dolor usando wuna escala
categdrica en mediciones de tiempo para el medicamento de rescate
son ambas mediciones estadndar. Las mediciones de seguridad
(historia, eventos adversos y medicamentos concomitantes) también
fueron determinaciones estandar.

Analisis de Datos: Para el analisis de datos, los
parametros calculados fueron los siguientes: el grado en el cual
cambid la intensidad de dolor durante el periode de prueba fue
medida por el puntaje de alivio de dolor total (TCTPAR} y la suma

de diferencias de intensidad de dolor ({SPID). El1 TOTPAR fue

definide como la suma de puntajes de aliviec de dolor (PAR) (0 =
ninguno, 1 = un poco, 2 = algune, 3 = mucho, 4 = completo)
durante el periocdo de 4, 6 y 8 horas de observacidon. La

diferencia de intensidad de dolor (PID) en cada punto en el
tiempo fue calculada como la diferencia entres el puntaje de
intensidad de dolor a la hora cero y ese puntaje en el punto de
observaciéon y ese puntaje (0 = ninguno, 1 = medio, 2 = moderado,
3 = severo). El SPID fue definide comoc la suma de PID durante.los
periodos de observacidn de 4, €& y 8 horas. El VAS-PID y VAS-SPID
fueron definidos igualmente para los puntajes de VAS. Los valores
y evaluaciones ausentes efectuadas después del medicamento de
rescate fueron introducidos por el procedimiento de envio
efectuado por la uliima observacidén (LCCE) .

La poblacién de andlisis primaria fue la poblacién de
intento de tratar (ITT), la cual comprendid todos los sujetos que
fueron aleatorizados. Todos losl andlisis de eficacia fueron
conducidos en la pcblacién ITT. Ademds, tamblén se condujeron
analisis de eficacia sobre la poblacidén evaluable gue comprendia

sujetos gque fueron aleatorizados, gque tenian evaluaciones de
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deler o alivio después de la dosificacidn, y permanecieron en el
astudio durante al menocs una hora.

Se efectud un analisis de varianza unidirecciocnal
(BNOVA) sobre TOTPAR, SPID vy VAS-SPID. Cada tratamiento de
combinacidén fue comparado con el tratamiento con tapentadol solo
con la prueba de diferencia de menos significativa (LSD) de
Fischer, usando el procedimiento de Hochberg (Biometrik 75: 800
(1988)) para controlar el error tipo 1 a lo largo de la familia.
Para todas las comparaciones por pares, se usé el error
cuadratico medioc de todos los analisis de varianza con todes los
tratamientos como la estimacién de la varianza del error. Se
usaron técnicas similares para el alivio del doleor, PID y VAS-
PID.

El tiempo para el remedio {o medicamento de rescate)
fue analizando wusando 1la investigacién de EKaplan-Meier para
calcular la | funcidn de estimacidén de sobrevivencia. La
distribucion fue comparada en tres grupos usando la prueba de
rango Log. Un sujeto fue considerado censade a las ocho horas si
no habla ocurrido remsdicacidén. Las comparaciones por pares se
hicieron usando la metodologia LIFETEST. El procedimientc de
Hochberg fue usado para controlar el error tipo 1 a lo largo de
la familia. El1 tiempo para la aparicidn de alivio significativo
(determinado por el crondmetro) fue analizado de manera similar.
Los sujetos gue no lograron un alivio significativoe ¢ tomaron
medicamentos de rescate fueron considerados fallas de tratamiento
y se les asignd un valor de 8 horas o el tiempo cuando fue tomado
el medicamento de rescate. En todes los analisis anteriores la
intensidad de dolor basal pudo ser usada como un factor de
estratificacidén. Se presentd la distribucidn de la intensidad de

doleor inicieal, evaluaciones globales y efectos laterales
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adversos. El tamano de la muestra fue estimado a partir de datos
historices vy consideraciones practicas mas que a partir del
cédlculo de las diferencias debidas esperadas.

Se condujeron andlisis de eficacia en dos poblaciones:
la poblacidén ITT vy la poblacidn evaluada (Tabla 1). La poblacidn
ITT comprendid todes los sujetos que fueron aleatcrizados, que
tomaron farmaco de estudio, ¥ gue tenian datcs de
postaleatorizacidn. La poblacidn evaluable comprendid unicamente
los sujetos ITT que tenian evaluacidén de dolor o alivioc después
de la dosificacidén y no tomaron medicamentos de rescate dentro de

la primera hora después de la dosificacidn.

Estudio 4; Tratamiento de Humanos con Tapentadol +

Pregabalina en combinacibédn con Naltrexcna

Bl estudio fue un disefo doblemente ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, y a través de dos periodos.
Después de 12 horas, 170 pacientes diabéticos (90 hombres, 80
mujeres con diabetes tipo 2, con edad [media + DE] 61.7 + 1.6
afios, duracidén de la diabetes 8,8 * 1.5 anos, duracidn de la
neuropatia dolorosa de 2.2 £ 0.4 afios) fuercon aleatorizados ya
sea en el Grupc 1 {Placebo + Placebo), Grupo 2 (100 mg de Tep +
250 mg de P)+ Placebo), Grupo 3 (100 mg de Tap + 250 mg de P}+
Naltrexona ({(N2) (0.01 mg), Grupo 4 (100 mg de Tap + 250 mg de P)
+ Naltrexona (N2) (0.1 mg), Grupo 5 (100 mg de Tap + 250 mg de P)
+ HNaltrexona (N2} (1 mg). Entre aguellos que entraron, 154
pacientes completaron exitosamente £l estudioc. E1 délor cada dos
horas y otros sintomas sensoriales fueron evaluados usando una
escala analdgica visual (VAS). Las caracteristicas del paciente

se muestran en la Tabla 4.
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Caracteristicas del Paclentes

Namero de pacientes 150

Edad (afos}) 63.7 + 1.8 (41—75)*
Sexo 70 hombres, 80 mujeres
BMI (kg/m2) 32.8 + 1.4

Tipc de diabetes 2 del tipo 1, 20 del tipo 2
Puracion de la diabetes|9.1 + 1.5

{anos)

Duracidén de la neurcpatial3.0 + 0.5

(afios)

Duracidn del dolor|2.5 + 0.4

neuropatico (afios)

Orden de tratamiento 10 ISDN, 12 placebo
HbAlc (%)F

Al entrar el estudio 7.8 + 0.3

Al concluir el estudio 8.1 + 0.4

* Los datos son n o medias, DE, Interqalo de Edad:; t Intervalo de
Referencia de HbRlic 4.2-5.9%.

Cada uno de los pacientes tenia una larxga historia de
dificultad para tratar la neuropatia dolorosa y habla intentando
con Varios farmacos COomoe el acetaminofen, duloxetina,
amitriptilina o gabapentina y los habia descontinuadce debide a
gue los sintomas no respondieron o debido a efectos laterales
inaceptables. Los sujetos elegibles incluyeron pacientes
diabéticos del tipo 1 vy el tipo 2 sin ningin otro medicamento
para su dolor neuropédtice y con control diabético estable. Los
creiterios de exclusidn incluyeron control glicémico erratico,
enfermedad vascular periférica (PVD) con impulsos ausentes en los

pies, presencia de ulceracidn activa en los pies, tratamiento con
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trinitrato de glicerilo sublingual, pacilentes con farmacos para
la disfuncioén eréctil, factores que afectan la evaluacidn del
dolor del paciente, y l& presencia de otras causas de neuropatias
periféricas. No se hiciercon cambios mayores para el tratamiento
de la diabetes durante la duracidn del estudio.

Los pacientes fueron evaluados neuroldgicamente al
inicio del ensayoe en el periodc después del cual, los pacientes
fueron asignados aleatoriamente para recibir los tratamientos del
Grupo 1 (Placebo + Placebo), Grupce 2 (100 mg de Tap + 250 mg de
P, Ejemplo 3)+ Placebo), Grupo 3 {100 mg de Tap + 250 mg de P,
Ejemplo 3)+ Naltrexona (N2) (0.01 mg), Grupo 4 (100 mg de Tap +
250 mg de P, Ejemplo 3) + Naltrexcna (N2} (0.1 mg), Grupo 5 (100
mg de Tap + 250 mg de P, Ejemplo 3) + Naltrexona (N2} (1 mg)}. Fue
registrada visién manualmente de una escala analdgica visual
{VAS) de 10 cm por los pacientes para el dolor, donde 0 significa
sin dolor del tode y 10 significa el dclor mas severo jamas
experimentade. E1 efecto del tratamientc fue definido como la
diferencia entre el puntaje final y el puntaje basal sobre la
escala de Lickert para cada fase de tratamiento.

Los objetivos de 1l1las invenciones son satisfacer la
combinacién de dosis fija que comprende un Tapentadol vy
Pregzbalina y Naltrexona que produjo reducciones estadisticamente
significativas y clinicamente significativas, en comparacién con
el tapentadol + pregabalina, para la eficacia primaria variable
en la intensidad de dolor asociada con neuropatias diabeética.
Consideramos gque un beneficio c¢linico significativo serla una
reduccién en el puntaje de dolor (VAS) de al menos 15 % en

comparacidén con los otros tratamientos.
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Estudio 5; Tratamiento de Humanos con Tapentadol con

Metilnaltrexcna

Para establecer la invencién, Nectid condujo un estudio
cliniceo con humanos gue implicd a 304 pacientes con dolor y entre
ellos 253 pacientes completaron el ensayo. A los pacientes se les
administré tapentadol solo o en combinacidén con tres diferentes
dosis de naltrexona; 0.01, 0.1 y 1.0 mg. Se midid la eficacia
analgésica de 1la combinacidén coadministrada de tapentadel vy
diferentes dosis de clorhidrato de metilnaltrexona, en
comparacién con controles positivos y negativos. También se midid
el efecto de esa combinacidén sobre la constipacidn.

En este estudio aleatorizado, doblemente ciego,
controlado con principio activo y controlado con placebo en
grupos paralelos, un objetivo fue determinar si el clorhidrato de
netilnaltrexona (agui posteriormente referido como MNTX), mejora
las propiedades analgésicas del clorhidrato de tapentadcl (aquil
posteriormente referido como Tap) en sujetos/pacientes humanocs
con dolor después de cirugia dental. Otro objetivo fue evaluar si
la metilnaltrexona reduce la constipacidédn inducida por tapentadol
en humanos.

Realmente entraron trescientos cuatre (304) sujetos en
el estudio y entre ellos 254 completaron el estudio. Se usaron un
control positive con Tapentadol y un contrel negativo (placebo) vy
los sujetos humanos fueron distribuides aleatoriamente en uno de
los siguientes cinco grupos de <tratamiento. Los numeros de
sujetos que fueron asignados realmente a leos cince grupos de
tratamiento son los siquientes:

Grupo 1: Placebo con Placebo: 51

Grupo 2: T (50 mg} con Placebo: 50

Grupo 3: T {50 mg) con Metilnaltrexona (0.01 mg): 51 E?S;
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Grupo 4: T (50 mg} con Metilnaltrexona (0.1 mg): 52

Grupo 5: T {50 mg) con Metilnaltrexona (1 mg): 50

Se usd un control positivo (50 mg de Tapentadol, Grupo
2) para determinar la sensibilidad de los puntos clinicos
finales. Se& usd un control negativo {(placebs, Grupec 1) pafa
establecer la frecuencia y magnitud de los cambios en los puntos
clinicos finales gue pueden ocurrir en ausencia de un tratamiento
activo. Se administrdé una sola dosis oral de medicamento de
estudio cuando el sujeto experimentaba dolor de moderado a severo
despues de la extraccidn gquirurgica de tres o cuatro terceros

molares.,

RESULTADOS

La invencidén es ilustrada por los siguientes resultados
represenfativos de estudios clinicos. Los diagramas mostrados son
para propodsitos de ilustracidén Gnicamente y no limitan de ninguna
manera el alcance de la invencidn. Un experto en la técnica puede
modificar facilmente los estudios usando agonistas y antagonistas
opicides.

La Figura 1 representa los puntajes de alivio de dolor
total (TOTPAR) para las 4 horas para el Grupce 1l: Placebo con
Placebo, Grupo 2: Tapentadol (50 mg) con Placebo, Grupo 3:
Tapentadol (50 mg) con Naloxona (0.1 mg), Grupo 4: Tapentadol (50
mg) con Naltrexona (0.1 mg), Grupo 5: Tapentadol (50 mg) con
Nalmefeno (0.1 mg}.

La Fiqura 2 representa los puntajes de alivio del delor
por hora de 0-12, 0-8 y 0-4 horas pare el Grupe 1l: Placebo con
Placebo, Grupoc 2: Tapentadel (50 mg) con Placebo, Grupo 3:
Tapentadol (50 mg) con Nalcoxona {0.1 mg), Grupo 4: Tapentadol (50

mg} con Naltrexona (0.1 mg), Grupc 5: Tapentadol (50 mg) con

gv
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Nalmefeno (0.1 mg).

La Figura 3 representa los cambios en la A de los
puntajes de alivio del doler a las cuatro horas; a las ocho horas
y doce horas para el Grupo 1: Placebo con Placebo, Grupo 2:
Tapentadol (50 mg) con Placebo, Grupo 3: Tapentadol (50 mg} con
Naloxcna (0.1 mg), Grupo 4: Tapentadol (50 mg) con Naltrexona
(0.1 mg), Grupo 5: Tapentadcl {50 mg) con Nalmefeno (C.1 mg).

La Figura 4 muestra la comparacidon de los efectos
laterales clave asocliados con tapentadol con diferentes
antagonistas opiloildes.

La Figura 5 representa los puntajes de alivic del dolor
total (TOTPAR) para las 4 horas para el Grupo 1: Placebo con
Flacebo, Grupo Z: (100 mg de S5RT, Ejemplo 2) con Placebo, Grupo
3: (100 mg de SRT, Ejemplo 2) con Naltrexona N1 (0.1 mg), Grupo
4: (100 mg de SRT, Ejemplco 2) con Naloxcna NZ (0.1 mg), Grupo b:
(100 mg de SRT, Ejemplo 2) con Nalmefeno N3 (0.1 mg) y Grupo 6:
FDC (100 mg de SRT + Waltrexona N1 (1 mg, Ejemplo 7).

La Figura & representa los puntajes de alivio del dolorx
por hora de 0-12, 0-8 y 0-4 horas para =1 Grupo 1: Placebo con
Placebo, Grupo 2: (100 mg de SRT, Ejemple 2Z) con Placebo, Grupo
3: (100 mg de SRT, Ejemplo 2) con Naltrexona N1 (0.1 mqg), Grupo
4: (100 mg de SRT, Ejemplo 2} con Naloxcna NZ {0.1 mg), Grupoc 5:
(100 mg de SRT, Ejemplo 2) con Nalmefeno N3 (0.1 mg) y Grupo 6:
FDC (100 mg de SRT + Naltrexona N1 (1 mg, Ejemploc 7).

La Figura 7 representa los cambics en la A de los
puntajes de alivio del dolor a las cuatre horas y a las ocho
horas y doce horas parz Grupo 1: Placebo con Placebe, Grupo 2:
(100 mg de SRET, Ejemplo 2} con Placebo, Grupc 3: {100 mg de SRT,
Ejemplo 2} con Naltrexona N1 (0.1 mg), Grupo 4: (100 mg de SRT,

Ejemple 2) con Naloxona N2 (0.1 mg), Grupo 5: (100 mg de SRT,

¥
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Ejemplo 2) con Nalmefenc N3 (0.1 mg) y Grupo 6: FDC (100 mg de
SRT + Naltrexona N1 (1 mg, Ejemplo 7}.

La Figura 8 muestra la comparacién de los efectos
laterales clave asociados con el tapentadcl de liberacidn lenta
con diferentes antagonistas.

La Figura 9 representa los puntajes de alivic de dolor
total (TOTPAR) a las 4 horas para el Grupo 1: Placebo con
Placebo, Grupo 2: FDC - Ejemplo 4 (Tapentadol (100 mg) + 250 mg
de Naproxeno) con Placebo, Grupo 3: FDC - Ejemplo 4 (Tapentadol
(100 mg} + 250 mg de Naproxeno) con N2 (0.01 mg), Grupo 4: FDC -
Ejemplo 4 (Tapentadol (100 mg} + 250 mg de Naproxeno) con NZ (0.1
mg), Grupo 5: FDC - Ejemplo 4 (Tapentadel (100 mg) + 250 mg de
Naproxeno) con N2 (1 mg).

La Figura 10 representa los puntajes de alivio del
doler por hora de 0-12, 0-8 y 0-4 horas para el Grupo 1: Placebo
con Placebo, Grupo 2: FDC - Ejemplo 4 (Tapentadol (100 mg) + 250
mg de Naproxeno) con Placebo, Grupo 3: FDC - Ejemplo 4
{(Tapentadol (100 mg) + 250 mg de Naproxenc) con Nz (0.01 mg),
Grupo 4: FDC - Ejemplo 4 (Tapentadol (100 mg) + 250 mg de
Naproxeno} con N2 (0.1 mg), Grupo 5: FDC - Ejemplo 4 (Tapentadol
(100 mg) + 250 mg de Naproxeno) con NZ {1 mg).

La Figura 11 representa los cambios en la A media de
los puntajes de alivio del dolor a las cuatro horas, ocho nhoras y
doce horas para el Grupo 1: Placebo con Placebo, Grupo 2: FDC -
Ejemplo 4 (Tapentadol (100 mg) + 250 mg de Naproxenc) con
Placebo, Grupo 3: FDC - Ejemplo 4 {Tapentadel (100 mg) + 250 mg
de Naproxeno) con N2 (0.01 mg), Grupo 4: FDC - Ejemplco 4
(Tepentadol {100 mg) + 250 mg de Naproxeno) con N2 (0.1 mg),
Grupo 5: FDC- Ejemplo 4 (Tapentadol (100 mg) + 250 mg de

Naproxeno) con NZ2 (1 mg).
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La Figura 12 muestra los cambios en el puntaje de dolor
VAS medio en el puntaje de dolor VAS para el Grupo 1 (Placebo +
Placebo), Grupo 2 (FDC - Ejemplo 3, Tapentadol 100 mg + 250 mg de
Pregabalina) + Placebo), Grupo 3 (FDC - Ejemple 3, Tapentadol 100 mg
+ 250 mg de Pregabalina)+ N2 {(0.01 mg), Grupc 4 (FDC - Ejemplo 3,
Tapentadol 100 mg + 250 mg de Pregabalina} + N2 (0.1 mg}, Grupoc 5 (EDC -
Ejemplo 3, Tapentadol 100 mg + 250 mg de Pregabalinaj+ N2 (1 mg).

La Figura 13 muestra la A media de los cambios en el
puntaje de dolor VAS en el dolor VAS para el Grupo 1 (Placebo +
Placebo), Grupe 2 (FDC - Ejemplo 3, Tapentadol 100 mg + 250 mg de
Pregabalina) + Placebo)}, Grupo 3 (¥FDC - Ejemplo 3, Tapentadol 100
mg + 250 mg de Pregabalina)+ N2 (0.01 mg), Grupc 4 (FDC - Ejemplo
3, Tapentadol 100 mg + 250 mg de Pregabalina) + N2 (0.1 mg),
Grupo 5 (FDC - Ejemplo 3, Tapentadol 100 mg + 250 mg de
Pregabalina) + N2 (1 mg).

La Figura 14 representa los puntajes de alivio del
delor (TOTPAR) para las 4 horas para el Grupo 1: Placebo con
Placebo, Grupo 2: Tapentadol (50 mg) con Placebo, Grupo 3:
Tapentadeol (50 mg) con Metilnaltrexona (0.01 mg), Grupo 4:
Tapentadol (50 mg) con Metilnaltrexona (0.1 mg), Grupo 5:
Tapentadol (50 mg) con Metilnaltrexona (1 mg).

La Figura 15 representa los puntajes de alivio del
dolor por hora de 0-12, 0-8 y 0-4 horas para el Grupo 1: Placebo
con Placebo, Grupo 2: Tapentadel (50 mg) con Placebo, Grupo 3:
Tapentadol (50 mg) con Metilnaltrexcna ({(0.01 mg), Grupo 4:
Tapentadol (50 mg} c¢on Metilnaltrexona (0.1 mg), Grupo 5:
Tapentadol (50 mg) con Metilnaltrexona (1 mg).

La Figura 16 representa los camkios en la A media.de

los puntajes de alivio del dolor a las 4 horas, las ocho horas y

las doces horas para el Grupe 1: Placebo con Placebo, Grupo 2: gta
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacidon, caracterizada porque
comprende al menos una forma del tapentadol vy al menos un
antagonista opiode, donde el antagonista mejora la eficacia y/o
reduce los efectos laterales del tapentadol.

2. Un método para tratar el dolor en un sujeto humano,
caracterizado porque comprende administrar al sujeto humano una
forma de dosificacidén que comprende al menos una forma del
tapentadol y al menos un antagonista opiode, donde el antagonista
mejora la eficacia y/o reduce los efectos laterales del
Lapentadol.

3. El1 método de conformidad con 1la reivindicacidn 2,
caracterizado porgue el tapentadel estd presente en una cantidad
dptima o subdptima v el antagonista estid presente en una cantidad
efectiva para mejorar la eficacia y/c reducir los efectos
laterales del tapentadol.

4., lLa forma de dosificacién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porgue la forma de dosificacion
proporcicna un alivic del dolor efectivo durante al menos 12
horas, cuando se administra a un paciente humano.

5. La forma de dosificacidén de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porgue la forma de dosificacidn
proporciona un aliviec efectivo del deolor durante al menos 24 horas,
cuando se administra a un paciente humano. -

6. Una forma de dosificacidn, caracterizada porgue
comprende al menos una forma del tapentadol y al menos un
antagcnista opiode, donde la dosis exhibe un perfil de
disolucién, cuando se mide en un aparato de paletas USP tipo II a
100 rpm a 37°C en 900 ml de combinacidn de SGF/SIF, de modo que

aproximadamente 8% del tapentadol es liberado después de 2 horas,

Al
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aproximadamente 22% del tapentadol es liberado después de 4
horas, aproximadamente 48% del tapentadol es liberado después de
8 horas, aproximadamente 70% del tapentadol es liberado después
de 12 horas, aproximadamente 78% del tapentadol es liberado
después de 16 horas y no menos del 80% del tapentadol es liberado
después de 20 horas.

7. Un método para tratar el dolor de un sujeto humano,
caracterizado porgue comprende administrar al sujeto humano una
forma de dosificacidén que comprende al mencs una erma del
tapentadol ¥ al menos un antagonista opiode, donde la dosis
exhibe un perfil de disclucidn, cuando se mide en un aparato USSP
Tipo II de paletas a 100 rpm a 37°C en 900 ml de combinacidén de
SGF/SIF de modo gue aproximadamente 8% del tapentadel es liberado
después de 2 horas, aproximadamente 22% del tapentadol es
liberado después de 4 horas, aproximadamente 48% del tapentadol
es liberado después de B8 horas, aproximadamente 70% del
tapentadol es liberado después de 12 horas, aproximadamente 78%
del tapentadol es liberado después de 16 horas y no menos del 80%
del tapentadol es liberado después de 20 horas.

8. La forma de dosificacidén de conformidad con la
reivindicacion 1 &6 3 &6 5 & 6 6 7, caracterizada porgue el

antagonista es seleccionado del grupo gque consiste de naloxona,

naltrexona, nalmefen, metilnaltrexona, nalida, nalmexona,
nalorfina, nalufina, haloperidel, prometacina, flufenacina,
perfenacina, levomepromacina,- ticoridacina, peracina,
cloropromacina, clorprotixina, zuclopentixol, flupentixol,
protipendil, zotepina, benperidol, pipampercona, melperona v
bromperidol.

9, Una forma de dosificacidén, caracterizada porgue

comprende al menos una forma de tapentadel vy al menos un
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antagonista, donde la forma de dosificacion, tras la
administracidén, da como resultado un perfil de eventos adversocs
el cual es mejor que el periil de eventos adversos resultante de
la administracién de una forma de dosificacidén que esta
desprovista de un antagonista.

10. Una forma de dosificacidén, caracterizada porgue
comprendsa al menos una forma del tapentadol y al menos un
antagonista, donde la forma de dosificacioén, tras la
administracién, da como resultado menos ocurrencias de mareos o
vértigo que lc que resultaria de la administracidn de una forma de
dosificacién que estéd desprovista de un antagonista.

11. Una feorma de dosificacion, caracterizada porque
comprende al menos una forma del tapentadol y al menos un
antagonista, donde la forma de desificacidn, tras la
administracién, da como resultado menos ocurrencias de nauseas
que lo gque resultaria de la administracién de una forma de
deosificacidn que estd desprovista de un antagonista.

12. Una forma de dosificacidn, caracterizada porgue
comprende al menos una forma del tapentadol y al mencs un
antagonista, donde la forma de dosificaciédn, tras la
administracién, da como resultado menos ocurrencias de vomite que
lo que resultaria de la administracién de una forma de
dosificacion que esté desprovista de un antagonista.

13. Una forma de dosificacidén, caracterizada porque
comprende una cantidad éptima o subdptima de al menos una forma
del tapentadcol, donde la forma de dosificacidén tras la
administracién, da como resultado menos ocurrencias de cefalea
gque lo gque resultaria de 1la administracién de la forma de
dosificacidén que estd despreovista de un antagonista.

14. Una forma de dosificacidn, caracterizada porque

“s
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comprende una cantidad ¢éptima o subdptima de al menos una forma
del tapentadol, donde la forma de desificacidbn comprende de
aproximadamente 25 hasta zproximadamente 800 mg de una forma de
tapentadol.

15. El1 método de conformidad con la reivindicacidn 2 &
4 & 8 caracterizado porque la ruta de administracién es oral,
sublingual, intramuscular, subcutanea, bucal, intravencsa ©
transdérmica.

16. Un equipo farmacéutico, caracterizado porgue
comprende al menos una forma del tapentadol y al menos un
antagonista oploide.

17. Una forma de dosificacidén, caracterizada porque
comprende &l menos una forma del tapentadol, y al menos un
antagonista opiocide y al menos un farmaco adicional, donde el
antagonista mejora la eficacia y/o reduce los efectos laterales
del tapentadol.

18. Un métecdo para tratar el dolor de un sujetco humano
caracterizado porgue comprende administrar una forma de
dosificacién que comprende al menos una fcrma del tapentadol, al
menos un antagonista opioide y al menos un farmaco adicional,
donde el antagonista mejora la eficacia y/o reduce los efectos
laterales del tapentadecl.

19. La forma de dosificacién en conformidad con 1la
reivindicacién 18, caracterizada porgue el segundc analgésico es
seleccionado del grupo consistente de un NSAID, Acetamincfen, un
andlogo GABA, un inhibidor de la reabsorcidén de Serotonina
Norepinefrina (SNRI), un donador de &éxido nitrico que inhibe a la
Ciclooxigenasa (COX), un antagonista de HT y un inhibidor de la
bomba de protones, tramadol, hidromorfona, faxeladol, axomadol,

oxicodona, hidroconona, hidromorfona, fentanil, morfina, sales

au
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farmacéuticamente aceptables de los mismos y mezclas de los
mismos.

20. El método de conformidad con la reivindicacion 19,
caracterizada porgque el segundo analgésico es seleccionado del
grupo que consiste de un NSAID, Acetaminofen, un analogo GABA, un
inhibidor de la reabsorcidn de Serotonina Norepinefrina (SNRI),
un donador de oxido nitrico que inhibe a la Ciclooxigenasa (COX),
un antagonista de HT y un inhibidor de la bomba de protones,
tramadel, hidromorfona, faxeladol, axomadol, oxlcodeona,
hidroconcna, hidromorfona, fentanil, morfina, sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos y mezclas de los mismos.

21. La forma de dosificacidén de conformidad con 1a
reivindicacién 18, caracterizada pcrgue el antagonista es

seleccionado del grupo que consiste de naloxona, naltrexona,

nalmefen, metilnaltrexona, nalida, nalmexona, nalcrfina,
nalufina, haloperidol, prometacina, flufenacina, perfenacina,
levcmepromacina, tioridacina, peracinea, cloropromacina,

clorprotixina, zuclopentixel, flupentixol, protipendil, zotepina,

benperidol, pipamperona, melperona y bromperidol.
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@ the intermational application in the language in which it was filed

, which is the language of a

@ Certain claims were found unsearchable (Sce Box No. IT)

3. [ ] Unity of inventian is lacking (Sec Box No. 111)

@ the fext is approved as submitfed by the applicant.
D the text has been cstablished by this Authority to read as follows:

g the text is approved as submitted by the applicant.
[:l the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant

may, within one month from the date of mailing of this international scarch report, submit comments to this Authority.

a. the figure of the drawings to be published with the absiract is Figure No.
l:l as suggested by the applicant.
@ as selceted by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure.
D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention.
b. D none of the figure is io be published with the abstract.

Form PCTASA/210 (first sheety (July 2009)
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Box No. II Observations where certain claims were found unscarchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international scarch report has not been cstablished in respect of eertain claims under Articie 17(2)(a) for the following reasons:

1. Claims Nos.: 2-3,7,15,18,20
because they relate 1o subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
Claims 2-3,7,15,18,20 pertain to methods for trecatment of the human body by therapy mcthods, and thus relate to a subjcct
malter which this International Scarching Authority is not required, under Article 17(2)a)(1) of the PCT and Rule 39.1(iv) of
the Regulation under the PCT, to scarch.

2. Claims Nos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
cxtent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3 L__’ Claims Nas.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. IIT  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Scarching Authority found multiple inventions in this intcrnatienal application, as follows:

l. [:‘ As all required addiional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. I:l As all searchable claims could be scarched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fec.

3. D As only some of the requited additional scarch fecs were limely paid by the applicant, tlis international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, D No requircd additiona] search fees were timely paid by the applicanl. Conscquently, this international search report is
resiricted to the invention first mealioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fecs were accompanied by the applicant’s prolest and, where applicable, the
payment of a protest fee,
The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit speeified in the invitation.
D Ne pratest accompanied the payment of additional scarch fees.

Form PCT/ASA/210 (continuation of first sheet (2)) (July 2009)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application Na.
' PCT/US2009/005866

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

AG1K 31/137¢2006.00)i, AG1K 31/135¢2006.01)i, AGIK 31/35(2006.00)i, AGIK 31/485(2006.01)i, AGIP 25/04(2006.01)i

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classilication and IPC

B. FIELDS SEARCHED
Minimum documentation searched (classification svsiem followed by classification symbols)
ASBIK 31/137, AGIK 31/485; AGIK 9/22, A6IP 25/04

Documentation scarched other than minimum documentation to the extent that such documents are inciuded in the fields scarched
Korean utility models and applicatians for utility models
Japanese utitity models and applications for utility models

Electronic data base consulted during the international search {name of data base and, where practicable, search terms used)
eKOMPASS(KIPO internal) & Keywords:tapentadol, opioid antagonist, pain, dizziness, vertige, nausea, vamiting

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of dacumeat, with indication, where appropnate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X STEGMANN JU et.al.."The efficacy and tolerability of multipie-dose tapentado 14
| immediate release for the relief of acute pain following orthopedic (bunio
neomomy) surgery”. Curr Med Res Opin. 10 Oct 2008 (Epup ahead of print],
Vol.24. No. 11, pp. 3185-3196
Y Sce abstract 1.4-6.8-13.16-17
19,21
Y US 2004-0024004 Al (BARRY, M. SHERMAN et al.) 05 February 2004 1.4-6,8-13,16-17
See claims 1. 11, 12 19,21
Y US 20030073714 Al (CHRISTOPHER BREDER et al.) 17 Aprit 2003 1,4-6.8-13,16-17
See claims 1, 3, 7, 45, 46. 5l .19.21
A EP 1985292 A1 (GRUENENTHAL GMBI) 29 October 2008 1,4-6 ,8-14,16-17
See claim 1 19.21
A US 2003-0031712 Al (ROBERT F. KAIKO et al.) 13 February 2003 1,4-6,8-14,16-17
See claim 1 : paragraph {0009] 16,21
I:] Further documents are listed in the continuation of Box C. g Secc patent family annex.
* Special categories of cited documents: "T" later document published afler the international filing date or prierity
"A" document defining the general state of the art which is not considered date and not in conflict with the application bul cited to understand
to be of particular relevance the principle or theory underlying the invention
"E" earlicr application or patent but published on or afier the intematienal  “X” document of particular relevance: the claimed invention cannot be
filing date considered novel or cannot be considered to involve an inventive
"L"  document which may throw doubts on priority claim(s) or which is step when the document is taken alone
cited 1o cstablish the publication date of citatien or other "Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
special reason (as specified) considered to involve an inventive step when the document is
"Q" document referring to an oral disclosure, use, cxhibition or other combined with one or more other such documents,such combination
means being obvious to a person skilled in the ant
"P"  decument published prior 1o the international filing date but later "&"  document member of the same patent family

than the priority date claimed

Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international scarch report
24 JUNE 2010 (24.06.2010) 01 JULY 2010 (01.07.2010)
Name and mailing address of the ISA/KR Authorized officer
Korcan Intellectual Property Office
Government Camplex-Dagjcon, 139 Sconsa-ro, Sco- YEO, Kyveong Sook
gu, Dacjeon 302-701, Republic of Korca

Facsimile No. 82-42-472-7140 Telephone No,  82-42-481-5612
Form PCT/ASA/210 (second sheet) (July 2009 '
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Information on patent family members PCT/US2009/005866

Patent document Publication Patent family Pubiication

cited in search report date member(s) date

US 2004-0024004 A1l 05,02, 2004 US 2009-203722 A1 13.08.2009

US 2003-0073714 A1 17.04.2003 None

EP 1985202 A1l 29.10.2008 Al 2008-241013 A1 30.10.2008
AU 2008-241013 A1 30.10.2008
CA 26B3786-A1 30.10.2008
EP 2148870 A1 03.02.2010
KR 10-2010-0017267 A 16.02.2010
US 2009-0012180 Al 08.01.2009
US 2009012180 Al 08.01.2009
W0 2008-128740 Al 30.10.2008

US 2003-0031712 Al 13.02.2003 US 2002-0013301 Al 31.01.2002

! US 2002-0058673 Al 16.05, 2002

‘ US 2004-0086561 Al 06.05.2004
Us 2007-0122348 A1 31.05.2007
US 6277384 Bl 21.08.2001
US 8375957 B 23.04.2002
S 6475494 B2 05. 11,2002
US 6696066 B2 24,02, 2004
Us 7172767 B2 06.02. 2007
US 7419686 B2 02.09.2008

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 2009)
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PATENTE DE INVENCION [ | MODELODE  Act 411 PRESENTAGION — Fome 18

—

NEEEN

Indicacién que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Dasctipeién de la invencién

Dibujos de ser estos pertinenfes
Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

I:l ' Incompleta D

Completa -

PATENTE DE INVENCION PCT mODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica

l[:l{Dibujos de ser estos pertinentes

Indicacién que se solicita una PCT
Capia de la solicitud en espafal, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptive,

reivindicatorio, resumen)

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ ]

(Art. 119 Decision 486/00)

]
L]

[]
[]

Indicacidn gue se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacién grafica y fotografica del Diserio industrial o muestra del material que incarpora el
disefto

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D : © Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

Udod

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion gréfica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de [as tasas establecidas -

Completa D Incompleta D

PI02-F08 {2009-11-18)
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Doctor(a)

RODRIGUEZ D” ALEMAN DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
GRUNENTHAL GMBH

REFERENCIA Radicacion No. 11 052116
Solicitud internacional PCT/US2009/5866
Fecha inicio fase nacional 30/05/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430
Oficio No.

£09733

Como resultado de! examen de forma, realizade con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos
63 y subsiguientes del Codigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente del inventor al
solicitante © a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de Io dispuesto por el articulo 39 de la Decision 4886, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y
perderd su prelacion.

Continua en la pagina siguiente. ..

Al conlestar favor indique el numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pises 2, 5, 7 y 10 P8X: 5870000
ratdicacion que se encuentra a cantinvacitn Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240, Linea 01B0D-510168
Wab: www. Sic.gov.co s-mail info@sic.gov.co
Begota D.C. - Colombia
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=) Industria y Comercio

SUPERINTENDEMNCIA

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de |a Circular Unica No.10 de 2001.

==

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

J 2 J, 20

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpali
Al contestar favor mdique el nimero de Seda Centro; Camrara 13 Ma. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacidn qus s encuentra a continuacién Seds CAN: Av. Cra 50 No, 26-55 int, 2 Tel: 5880070

Call Cenier §513240. Lines 01800-210165
Web: www.siC.gov.co o-mail info@sic.gov.co
Bogotd 0.C. - Colombla



