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10 ANEXOS 

Comprobants do pago do to taw the presantaoón do to  sclicittjd 

0 Documonto quo acredita a Sawnda y r�ç rose riladon legal cuando el Solicithnte Sea persona judda. 

0 POd&SS. Si More el wed 

0 Cetihcado de e)óstenda y representaón legal ajando el solidtante sea persona juridico 

0 Docomento de Cssion del inventor at solleltants a a Su acusante 

0 Declanwatines 

oCopa do Ia solioltud Intemadonal. Resuroen descripdon, roivindlcacionos, 

NJTraduccion do Is solidbjd intemacional al 055 ela,o aftemen desCIlPdOfl. rsindicaciones, 

0 Cape del examen preliminar efectiado par to ’PEA. 

0 TraduodOn del examen preliminor efeotuado par to ’PEA. 

Os set el cow, copia del contrata do OCCOSO. 

0 Os set op cow, documento quo acrodite la Ilcencla o aLAarizaciOf, do use all conodmientos 
tiadicionalos do las comunidades Indlgenas. 

0 Do ear SI wo, ceilificodo do deposito do material biologico. 

0 Arte Met 12 x 12 
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GRANISETRON TRANSDERMICO 

La Presents invencion so rofiere a perches transdarmicos 

comprendiendo granisetron, a usos de los nismos y a nietodos pare su 

5 preparacion. 

Las nauseas y vónhitos son frecuenteniente los slnton,as miss 

debilitantes y desalentadores do las medicaciones administradas a 

pacientes con cancer. Los efectos secundarios de vOmito no son solo 

desagradables debido a Is condicion, per se, pueden conducir a sari? 

S 10 deshidratacion y an male nutriciôn. 

Los pacientes an reginlenes de medicenientos anti -cancer qua 

tienen alto potencial enietigenico asooiado (por ejemplo, cisplatina, 

estreptozotoc}na, carmustina, procarbazina, n,ecIoretamna y 

dactinornlcina) Se afectan pErticularmente y, por to tanto, particularrnente 

15 so benetician do administración concomitant., agresiva do niedicamentos 

antiemØticos pare cOntrolar at vômito y nausea rntratable. Otros grupos de 

pacientes qua Se benefician de tales regimenes de tretamiento son 

aquatics qua sufren do vomito y nausea post-Dperativa. 

La qu%mo%rapa citotxica se piensa qua (thera serotonina de 

20 ojertas cØlulas del intestine delgado. La serotonina libera da pue do 

estimular los narvios aferentes vagales a traves de los receptores 51-IT8 (5-

h%droxitriptsmina3), estimulsodo ast el retlejo de vOrnito. De acuerdo con 

to anterior, Se asurTle qua los medicamentos antagonisticos del receptor 



5H18. tales conic ondansetron, granisetran V tropisetron, ejeren sue 

efectos al bloquear serotonina, tanto perifØricamente, an terniinales 

nerviosas vagales, coma centralmente, an Is zone do accionaniignto del 

quir,liorre Ce p to r. 

5 Los antiemØticos antagonisticos del receptor 5frT3 as 

adn,inistran actualmente de Manors intravenosa, oral o rectal. La 

administracion intravenoas puede ceararse so%amente bajo supervison 

mØdica y cause incomodidad del paciente signlfjcativa, tar coalo rojez 

quernadura, an el sitro de inyeccion. Los problonias so agravan an 

10 medicine pediatcica, pertenec(entes al desarao do Jos flnos POT Jos 

agujas, y siempre axisten preocupaciones con respecto a las lesiones pot 

adhesion de Is aguja. La adrninistraoion oral tiene desventajas asociadas 

Con MA frscuen&a shasta cuatto noes al die) , asi coma tamblen los 

asuntos resultantes del uso de tal via do suministro an un paciorite qua 

IS sure de vOniito y nausea severos y pacientes qua sLifren de cancer do 

cueo 0 cerebral ton ftecuencia no pueden tragar apropiadarnente. La 

naturaleza pursatil del surninistro oral tambien poodle causer problemas 

resultantos do las desviaciones de Is ventana terapeutica (con frecuencia 

ieponsab%e do oleotos securidarios). El suministro rectal evita, a atgn 

20 grado solamente, Is naturaleza pulsOtil del surnnlstro oral y no as el 

planteamiento mÆs conveniento, ni el mas anipuaments aceptado, para el 

suministro do medicamento. 

For Ic tarito, exists una necesidad do sisterna de sunhinistra de 
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medicaments no oral capaz do mantener Ids niveles de plasma constantes 

do agentes antiommiticos durable pariodos oxtendidos do tiempo. Sin 

embargo, existen otras indicacionas pars antagonistas de receptor 5HT3 

qua actualmente no pueden explotarse de manera completa, y qua as 

5 beneficiarlan de surninistro mas controlado qua equal actualniente 

dsponibe. 

Los raceptores 5HT3 Se ubican principalniente en neurones 

centrales y perifOricas, y parecen incluirse an Is depolarizacion de 

neuronas perjierioas, dolor y el reflojo do vomito, Do esth manors, otras 

10 indicaciones ncluyon prurito Porzio, at al.), migraæa, ansiadad y 

desordenes sioOticos y cagnoscitivos, y miss especificamente, el 

tratamiento o prevencFon de depresion, esquizofrenia. P5iCOSIS an 

depresion postnatal, dolor fibrornialgico, sindronie irritable del intestino, 

alcoholismo, aliento perturDado por sueæo obstructivo, enfermedad its  

IS movimento, perdida de funcion cognoscitiva, oncontinencia uririaria, 

disquinesia, (tipus eriteniatoso s%stØnico, prurito inducido por 

medicaments, sindrome de fatiga orônioa (CFS-The at at, 2003), 

eyaculaciOn preniatura, y desordenes alimeflticiOs, tel coma bulimia. 

El suministro transdermico de riledicamentos a troves do Is piel 

20 as on metodo reconocido para rnantener Ids niveles its plasma 

relativamente fijos de agonies terapØuticos niiontras tarnbien evils 01 dolor! 

incomodidad 0 inconvenrencia del suministro de medicamento intravenoso, 

oral y rectal. Por lo tarts, a terapia anti-enietigOnica transdermca post-
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operative y post-quirnioterapia bane of potencial do facilitar of sufrimiento 

do los pacientes quienes no solamente experimenter nausea y vOrnito, 

resultants do su terapia principal, sino qua tambiØn outran do incomodidad 

significative ssociada con su condicion modica per so. 

S Varies Intentos as than hecho care proporciorlar administraciOrl 

do antagonistas de receptor 5HT3, transdern,icas, exitosas. Sin embargo, 

Is mayoria do las publicaciones do patents on is materia siniplemente 

incluyen Is opcion do suministro transdórmico come una opciOn entre 

niuchas, come una via posible de administracion. 

10 Do manors similar, varies publicaclones de patente 

relacionadas con dispositivos iontoforeticos 0 transderrlliOOs especificos 

citan ondensetrOn, entre otros, para posible incrusion an sates 

dispositivos. US-A-5,372,819 (Minnesota Mining and Manufacturing 

Company) cita, entire un gran nUmoro do otros campuestos do numerosas 

IS dazes, metoclopramida y or’dansetrOn come antiemØticos pairs inclusion en 

an psrthe tcsnsdermico. Sin embargo, no exsten ejemplos especticos do 

cualquiera do los niedicarnentos citados quo demuestren 01 potencial 

terspoutico del dispositivo, no quo dirigen los asuntos concernientes at 

0 suministro transdermco do sates compuestos. Do manors similar, WO 

20 94/07468 (Cygnus Inc.) cite granisetrOn y ondansetron come antiomØticos 

ejemplificativos an una lista menos extensa do compuestos pairs inclusion 

an otro dispositivo transdermico. 

La patients Japonesa aberta at pUblco no. B-34731 describe 



preparaciones porcutØneas de granisetrOn, utilizando tales formas do 

formulacion coma crerTlas, linimeritos loclones, gales, critas y perches. 

Estes forrnulacionos comprenden up vehlculo y un intensificador do 

Impregnacion, quo pueden sebeccionarse de alcoFiolos, Æcldos grasps, 

S esteros de ostos y otros. Los Ejoniplos do esta publicaclón utilizan  Is pie’ 

del Won sin Palo para establocer de manera probable at flujo an humanos. 

A pesar do qua to piel do estos animales tiene aproximadamente 10 voceS 

ands pernioabilidad quo to piel humane, aim sorA necesarlo oniplear on 

parche de 100 cm1. Un objeto de la presents invenciOrt 05 reduc(r at 

TO taniano del parche necesario para lograr los nivoles antiemeticos do 

plasma on to sangre del medicamento. 

Ondansotrón as un antagonista 51IT3 anipliamonte uUlizado. 

Perteneciento a Is naturaleza sisternica del ofecto antjometico, las nivoles 

do plasma torapeuticos relativamente altos do ondansetrOn 50 requieren 

IS para lograr eficacia. Por 10 tanto, at suministro transdermico oxitoso do 

una cantidad terapØuticacnente e(activa do ondansetrOn regulate quo at 

dispasiUvo transdermico proporciona on frujo relativaniente alto del 

modicamento a travós do to piel. Taros flujos altos pueden solaniente 

mantenerso durante un periodo do tiompo clinicamente rolevante su el 

20 medicamento qua so cargo dentro del parcFie as to suficientornente grande 

pairs asegurar qua Is eliminac[On do medicanionto no reduce to velocidad 

do suministro con el tJenipo, as decir, un alto fluo so sostiana. 

La able cargo do medicamerito an parches transdÆrmicos 
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generalmente Se logra par or uso de as asi Ilarnados parches r000ptores. 

Los parches receptores contienen solucioflos de niedicamento quo 

pernliten cargos nias altos qua pueden lograrse normalniente an Is 

tecn&ogla de parche de rnatiiz alternativo, Estes allies cargas de 

5 rnedicamento as Iowan par all uso do volumenes relativarnente altos do 

solventes, tales como etanol 0 propllenglicol, quo can frecuencia son 

irritantos a Is pal. En virtud del volumen its sus contenidos, los parches 

cecsptoces nocmauitente son f(sca y visualnente voturninOsos V una vez 

apIicado, no so rivals ala superficie de Is piel. Tales atributOs los hacen 

10 cosmeticaniente inaceptables pars muchos pacientes. 

AdemAs, Is adherencia its los parches receptores a Is piel 

puede ser sub-Optima va qua all adhesivo solamente as coloca alrededor 

its Is periferia del parche, qua 59 propone permitir qua el nedicamento 59 

Infiltre del recipients central a traves de una membrane quo controls Is 

15 velocidad an contacto con Is piel. 

A manera de contrasts, los parches its nlatriZ tienen Is 

hebilidad its adherirse a Is piel de manera mucho was efectiva, 

perteneciente al hecho its quo at Area do adhesivo an contacto con Is piel 

as coextensa con el Area total efectiva del parche, tambien asegurando 

20 asi una interfase segura maxima entre at parcile y Is piel. Esto here 

implicaciones pars el uso efectivo its Is piel como una via its suministro do 

medicarnento asi como tambien asegurar siniplemente quo el parche 

permanence an an Jugar. 



0 

Sin embargo  Is naturaleza de Un parohe de niatriz establece 

Un limits or to cantidad de material actTvo qua puede Ilevarse par of 

parche, conio recipiente del medicamento as proporciona por Is matria 

adhesive, on lugar de manera separada. Los parches de matriz 

S simpleniente no son adecuados para los medicarnentos qua necesitan 

admnistrarse a altos candidacies, tal coma ondansetron, ya qua no pueden 

lever Suficionto medicarnento. Por ejemplo, WO 00147208 (Sam Yang 

Corporation) y EP-A-1 ! 064.939 (Novosis pharma AG) describer parches 

receptores de ondansetrOn transdermicos, mientras qua WO 00/47208 

10 excluye especificamente los perches do matrir an los campos an donde Is 

cargo de medicaniento obtenible as insuficente. 

WO 01/74336 describe una preparacion farrnacØutioa de 

lerisetrón an to  forma de Un sistenia terapeutico transdArrnioo (TIS) 

oomprendiendo one cars do respaldo, a Is cual Se corrects Un adhesivo 

15 sensible a presiór’ de al menos one sole one, recipients de substance 

active de erisetron an base al(los) adhesivo(s) sensibles a presion de 

silicone, y una capa protectoral rernovible. 

Wa 98153815, para 3M! describe composiciones 

oomprendiendo tropisotron a granisetron an adhesivos acrilioos, y quo son 

20 adecuados parts administracian transdermjca. Sin embargo los adhesivos 

contnendo porconeS nuceoIicas, We coma hidroxilo, consideran 

contarios, ye qua se denluestra quo tropisetrOn as inestable an su 

presencia. Los autores especulan qua esta inestabilidad bustle causarse 



por degradaoion inererrientada deniro del adhesivo quo puede tanibien 

incluir Is union del nedicamento al p0’ mero, y qua Is naturaleza baslca de 

Ire medicamentos pueden catalizar este procaso. Tales reacciones 

pueden Incluir Is producciôn de productos do dogradacion do niedicamento 

indeseable y cualquier union de medicamento/pollmero podria esperarse 

para reducir el flujo. 

Sin embargo, hemos shore encontrado qua, mientras qua los 

adhesivos coniprendiendo grupos electronogatIvos, tales comb grupos 

CCQH, no pueden utilizarse an Is fabricacion do parches transdermnicos 

� 10 efectivos, los adhesivos coniprendiendo grupos hidroxilo son 

significativaniente mejores - qua - los - adhesivos electroneutrales, no 

nucleofilicos, y quo tales adhesivos substancialmente aumentan el flujo de 
I’QjA 

granisotron, por ejemplo. 

Do esta manors, an un primer aspecto, Is presente invenci6n 

IS proporciona Un parche adhesivo adecuado pars Is adniinistraciOn 

transdermlca de granisetron, an donde el as un  

conteniendo porciones do hidroxilo no àcido. 

Los parches do Ia presents inveflciOfl preferentemente tienen 

� granisetron (bidrocloruro de N-ondo-9-nletil-9-aZabiCiClOI3.3. I ]non-3-iI- I-

20 rnetlllndazola-3-carboxamida) 0 ramosetron [tiidrocloruro de (R)-5-fl1 .metil-

S-indoi()cathonU-4,5,�1-tetrshidro-1 I-f-benzimidarc(aII C UflO rneLC(a do 

Ids misnios, comb el ingredients activo, aunque las mezclas as prefieron 

menus. So apreciarª quo todas as reforenciaS an Is presents a ganisetron 



incluven Ia referenda a ramosetrOn y mezclas del mismo, at menos quo so 

especiflque do otra manors, o sea aparente. 

Se prefiere quo las porciones Is hidroxilo sin acido, 0 grupos 

Ph comb SQ refieren on Is presents, so pToportlonen p0T at 

5 expedients de incorporar los monomeros apropiados durante Is fabrication 

del polIrnero adhesivo. Los monomeros adocuados pueden incluir los 

acrilatos y metacrilatos substituidos an cualquier manors deseada. Los 

acrIlatos paTutulatmente preeridos son los acilalos de hdroxmelilo, 

hidroxietilo s hidroxipropilo, especialrnente hidroxietilacrilato (H EA) Los 

10 metacrilatos preferjdos son los metacrilatos do hidroxiotilo e tiidroxinietilo. 

Los grupos hidroxilo do los adhesivos its Is presents invencion 

preforentemente no Se asocan con nnguna otra pordion polar, o paris do 

cuelquier otro grupo. En particular, as prefiere quo el grupo OH no sea 

Parts de ningun COOP, NCO y grupos similares. Aunque los nivolos 

15 mlnimos its tales grupos pueden tolerarse, Se prefiere quo los adhesivos 

de ra presents invencibn tengan substancialmenle niveles no detectables 

de tales giupos. 

Los adhesivos its Is presents invencion son preferenteflionte 

sensibles a presian. Los adhesivos sensibles a presión acrilicos 

20 goneralmSnte so hacen con una cantidad substandial as un monOmaro its 

acrilato primario quo, an Is rnayoria de adhesivos comerciales acrilicos so 

limits a ya sea acrilato de 2-etilhexilo 0 acrilato its butilo. Otros 

monomeros pueden ear adecuados, sempre quo tengan una temperature 
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de transicEon vitrea suficientomente baja (1). 

Los nionomeros niodificadores tambien so utilizan 

comL)nmente, y pueden seleccionarse its virtualmente cualquier monornero 

de vinilo. Los comonónecs modilcadorss pueden se%econacss de 

5 aguolIos teniendo un efecto modificador an adhesiOn, tales comb acetato 

do vinilo y estireno an pollacrilatos, y pirrolidona do vinila y acrilonitrilo an 

polinietacrilatos, a comonomeros contoniendo grupos funcionaleL quo 

puodon incluir aquellos mencionados arriba an doride as oases incorpOrar 

Un grupo OH. 

10 Los niveles tIpicos do monOmero primarlo La encuentran entre 

SOy 90% on peso, pero haste 98%, y at monomero moditicador, tal comb 

acetato do vinilo, estireno 0 metacrilonitrilo, esta tipicamente presents on 

una cantidad do aproximadamente 10 a 40% p/p. El coniononiero do 

funcionalidad, o hidroxilo, eats prererentemente presents an una cantidad 

15 de deeds 0.5 a 20% P/P preferenternente entre 3 y 10% p/p an peso do los 

monomeros totales. A medida quo at monamoro its Luncionalidad Se 

increments, los niveles do otros constituyentes so reducon. pro rate. 

Adicionalmente, at adhesivo puede contener moriameros do degradacion 

tal cono glicidilmetacrilato a niveles entre 0.05 y 1% en peso, an lugar de 

20 una cantidad equivalents do monamero primario. 

Los parches adhesivas de Is presents invencion son efectivos 

sin tenor quo pncorporar ningun plastifpcante 0 intensificadoresde 

impregnacion, tal Carlo miristato de isopropilo (IPM) EStOeSVentaJOSo, 
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ye quo reduce al nürnoro do constituyentesyexciuye ma posible fuente 

de irritsepon, 551 comic tanibien excluye one substancia quo reduce 

cohesion del adhesivo. Los intensificadores de inipregnacion 

generalmente so requieren an parches transderniicos. Sin embargo, on los - 

5 parches do la presents invencion, Is presencia its los residuOs polares 

tiene on efecto sorprendento an el flujo transdermico, incrementando la 

inipregriacion a un rival an ponds substancisEmente Is cargo total puede 

distribuirse, an on periada do 24 hares, Si as desea. 

- Sin embargo, cuaIquer forms de interaccion quimica con el 

10 adhesivo normalmente as esperaria solamente para dificultar el flujo y 

penetraciôn transdŒrrnica al retarder Is Iiberacion. En los Ejemplos 

acompanantes, demostramos quo Is prosencla do grupos hidroxilo on el 

adhosivo actualmente tacilita substancialmente Is IiberoiOn, an 

comparacion con la Iiberacion do adhesivos directamente coniparables sin 

15 grupos polares. Es particularmente sorprendente quo los niveles do 

liberacion inicial son verbs ordenes de magnitud mÆs altos qua Its 

adhesivos no nucleofilicos, y permiten qua los parches transdermicos 

lieclios con on odhesivo do Is invenciOn so utilicen an circunstonciaS quo 

requieren niveles efectivos de granisetron dentro its one niateria de boras. 

20 Los parches do Is presente invencion tambien tienen Is 

habUsd de distribuir at 9can%setron an una loTnia substancalniente no 

uniforme, pero an one nianera ideal pars el tratamiento do vOmito 

quiniicamente inducido. Tal vomito made dividirse an agudo y retrasado, 
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concon al vórnFto agudo resultando do Is quimioterapia y altos nieeles its 

medicamento anti-neoplastico, y Is forma retrasada siendo una respuesta a 

plazo nias Fargo. La reaccion aguda necesita nivelos mile altos do 

antiemAtico durante un periodo do aproxirnadamente 12 boras do 

S administracion, mientras quo Is forma retrasada necesita Un rival inferior 

durante dies subsiguientes. Los porches de Is presents invencion pueden 

ernplearse pare proporcionar esta close de regimen y, si So utilizan de 

manera individual, generalniente tenderÆn a prDporcionar tar regimen. 

So apreciara qua el terniino parche comprende cualquier 

10 construcclon adhesive adecuada pare adherirse a y distribuir granisetran a 

Is piel, y generalmente coniprenderÆ una cape de respaldo con Un 

adhesivo an Un lado, cantidades fisiologicamonte efectivas de granisetrOn 

cargØndose, o pudiendose cargar, an el adhesivo. La construccion puede 

estar en Is forma do una onto flexible quo quads cortarse an porciofles, 

15 por ejemplo. 

En quimloterapla do dosis Thica, los antagonistas 5HT3 Se 

utilizan comuilmente pare Is prevention de vomito y nausea agudos 

asociados con Is administration de Is quinlioterapia emetogenica. Aunque 

0
 

Is eficacia do astos agentes an of ostablecimiento agudo as clara, a dosis 

20 mÆs apropiada y Ia relacion entre Is eficacia y niveles do plasma no  Los 

ostudios publicados tambión demuestran claramente Is eficacia de 

antagonistas 5HT3 (administrados con dexametasona) an vomito retrasado 

(Guilleni at al., 1998; Friedman at a)., 2000) porn do nuevo no dirigon as 



asuntos do respuesta de coals. 

A pesar de Is falta de information considerando su relevancia 

terapeutica, los perfiles de plasma auTh son un rnarcador util Para 

demostrar la biosquivalencia cuando as cambia Is forma do dosificacion. 

S La mayoria do as tormas de dosiFicacion (inyeccione$, tabletas y jarabes 

oraes) de los antagonistas 5HT3 resultan an parfiles de plasma tipicos do 

suministro de medicaniento pulsØtil, as decir, valores Tmax bajos y valores 

Cm relativamente altos seguidos por las reducciones an niveles do 

plasma concomitantes con Is vida media del medicamento. 

S10 a regimen de granisotrón rnas comun on qumioteiapia as one 

does inicial do 1 0 2 mg antes del tratamiento Para Is prevencion do 

vomito agudo seguido por una does diana de 2 mg par S a 5 dias an 

combinación con dexarnetasona pare Ia prevencion do vomito rotrasado. 

La dosirjcacion dos veces al die continua de 1 mg an pacientes Con cØncer 

5 (Physicians Desk Reference! 2001) produce niveles en plasma maxlmos 

promedio �de 6 ng/ml y un valor do espacio do 0.52 Llhnlkg. Para un 

paciente de 60 kg estos datos indican qua un flujo do aproxiniadamente 

190 pglh de un parcho transdermico sere suficiente Para mantenor of 

0 niveles do plasma de 6 ng/ml. Sin embargo! of mantenimlento do los 

20 niveles do plasma an sates valores Gmx no as requiere Para eficacia an 

vomlto retrasado (Cupissol at a’. 1993) y el nivel de plasma terapeutico 

requerido minima an vomito agudo no as conoce. 

El rival do plasma terapeutico, minimo requerido Para USC 
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afloat caz d cuaquier vnedtameno so vaora ideairrente por estudos de 

infusion IV prolongados, titulados acoplados a Is respuosta clinica an los 

pacientes. La infusion IV continua de granisetron a una velocidad de 

solamente 40 rtg/h as he mostrado (Kalaycio at at, 1998) pare aliviar 01 

5 vOn,ito retrasado an pacientes con cancer, sugiriendo qua el 

mantenimiento do un river do plasma inferior (aproximadamonte 1.5 rig/mI) 

puede ser niÆs epropiado an este aspecto, 

La lirnitaciOn principal do Un parche an este establecimiento 05 

of retread pare lograr los niveles de plasma apropiados pare eticacia. 

S10 Aunque los valoros Tm asociados con granisetron oral son 

aproximadamente 2 horas, aquellos asociados con su adniinistraciOn 

transdØrmica son generalniente miss largos. Los niveles asociados con los 

Parches de Is presents Invention pueden comenzar ya a mostrar eficacia 

por aproxirnadamente 2 horas, de menora qua los porches de Is invencian 

15 pueden ser miles an at tratamiento do vomito agudo. 

En general, los porches do Is invoncion so aplican 

proforentemente at paciente entre 2 y 48 horas antes del tratan,iento. con 

Un periodo de entre 6 y 24 horas siendo niÆs preferido. Los buenos 

0 resultados as von cuando el parche so aplica entre 12 y 18 horas antes del 

20 trataniionto, por ajeniplo. 

En of contoxto de nausea y vomlto, se apreciara qua los 

porches de to invention son adecuados pare oF tratanliento do cualquier 

forma de nausea y voniita asociado con Is activación do los receptores 5-
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HT3. Tales condiciones £9 asocien generalmente con terapa its cancer, 

incluyendo radioterapia, terapia multi-dia, terapia fraccionada, y terapia de 

cancer terminal code una de las cuales se contenipla individualniente par 

Is presents invention. Otras formas do terapia de cancer tambien as 

5 contemplan par to invenciôn, nc(uendo aquelas ajernpthcadas en Is 

presents 

Aunque se doses proporcionar Un alto nivel continue de 

granisetrop, entonces los parches pueden aplicarse dos veces at dia, par 

ejempo, o tan frecuente comb so Indica par el medico experto. 

JO Los niveles its granisetrOn pueden ser haste aproximadamente 

10% en peso aunque, an DuroTak 387-2287, Un adhesive proporcionado 

par National Starch 8% p/p as generalmente mØs alto qua el preferido, ya 

qua puede ocurrir to cristalizacion. De esta n,anera, on Ids adhesives 

preferidos its Is invention, los nivelos its granisetron son par debajo de 

IS aproxiniadamente 8% p/p. Se prefiere proporcionar niveles de granisotran 

arriba its 4%, y preferentemente arriba do 5% p/p. Es particulamniente 

preferido proporcionar niveles entre 6% y 7% p/p. En adhesive preferido, 

no Se observe cristalizacion on parches conteniendo haste 7.7% despuØs 

0 do on mos. La concentration its granisetron an el parche as entre B y 8% 

20 pore as sujeto a tales consideracones coulD Is edad y peso del paciente, 

apt corTio tambien Is condition fisica y otros tratamiento concomtantes 0 

terapias hiveles adecuados de granisetrOn determinªndose facllmente par  

at medico experto. Un nieel preterite as actualmente 6% pip. 
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Be fgreflere generalinente e.aar la ocstairaci6n de gcanstron 

en los perches the I   presents invenciófl, Perteneciontes a las 

consideraciones do oosw. Sin embargo! Is cristalizacion fªcilmente 

proporciona on recipients do n,edicamonto, quo puede disolverso on at 

5 parche, de donde puode distribuirso 21 paciento, one vez quo at parche Be 

he agotado, at menus parcialmente, do los niveles iniciales do granisetron. 

Donde on parche as propane pare rapido sunhinistro inrriodiato, par 

ejemplo entonces Is cristallzacion no proporciOfla Ventaja, y SO agroga a 

los costos do produccion. 

10 Tamblen so aprociara quo el toinano del parche suede ser 

cualquiera quo sea adocuado. En general, los parches do haste 

aproximadamente 100 cm2, 0 mayares son adecuados pare suministrar 

cantidades efectivas do granisetran at paciente. Si tal tamano as desea, 

� entonces este puode lograrse por of usa do on parche, quo poodle toner 

IS cualquier forms deseada, tal como redonda 0 cuadrada y quo suede 

perforarse, por ejoniplo, o dos o nlÆs porches puedon utilizarse. Tambien 

Be apreciara quo at tratarniento puode iniciar con uno 0 rnas parches at 

area total doseada, y quo los nivelos do granlsotron pueden niantenorso 

entonces por aplicación regular do parches mÆs pequoæos or intorvalos 

20 ¶Æci%rn,nte deternilnados por el mØd(co exporto, por Olemplo. 

En general, on una cargo do aproxn1adamente 8% pip de 

granisotrØn, Be he encontrado quo on parche do tarnaæo adecuado as ontre 

10 y too cm2, mas proforeritemente ontro 15 y 50 cm2, con Un parche do 
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aproxnadamente 40 cm  generarneMe proporconaO los niveOS do 

plasma equivalentes de una tablets conteniendo I mg de granisetrOn. Se 

apreciara qua los parches pueden proporcionarse an tanianos variables, 

puodon cortarso al taniano, y quo el taniano y cargo as determined 

5 tacilniente por at medico experto y deterniinarªn grandemente los niveles 

de plasma deseados. 

Tamblen as una ventaja do Is presents invenciOn quo el fluid 

del parcha as tan grander quo los parches pequenos as emplean facilinente 

pare eFecto substancial, y qua los porches grandes, tales como aquatics 

S10 descritos an WO 98/53815, no son gen era lmente necesarios, al menos quo 

flubs muy grandes Se requieran, por ejemplo 

Los grupos polares an las cadence de polimoro de adhesivos 

tienen el beneficio agregado de incromentar Is adhesion a la plot. La 

inclusion de tales grupos tambien increments las opciones de formulacion 

IS ya qua permits qua to degradacion de los adhesivoS as logre Si Se 

requiere, mejorando as[ Is cohesion de Is niatriz adhesive an terrrinos de 

estabilidad tridimensional. 

be aprociara qua los parches de Is presents invenciOn pueden 

coniprender coniponentos diferentes at adhesivo y granisetrOn- Los 

20 respaldos adecuados, por ejeniplo, Se describen a continuacion. Puedon 

toner cualquier forms adecuada, y pueden ester an Is forma de pellculas 

materiales, por ejemplo. Las peliculas puedon seleccionarse pars 

capacidad do rospiraciOn y/o sus propiedades oclusivas. Es posible 
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Utilizer pejiculas metalizadas, Pero as generalmente preferido utilizer 

plØsticos tal como terertalsto do polietilerio (PET). Los materiales pueden 

seleccionarse de tejido y no tejido, con no tejidos proporcionado 

generalmente Un mayor grace de flexibjlldad. Tales materiales 

5 generalmente son altan,ente porosos, y 50 prefiere impreqnarlos con tine 

substancja a prueba do medicamento y, opcionalniente, una substancia a 

prueba do aqua coma so conocen bier an a materia. 

El adhesive so proportions generamente coma una capa, quo 

as prferenteniente laminate directamonte sabre at respaldo, aunque el 

Is 
10 respaldo par si rnisrno puede ser multilaniinado. El adhesive as adecuedo 

Para adherjrse direotartiente a Is mayorra de los respaldos  Pero puede sor 

necesario o deseable, on algunos casos, proporcionar medios adicionales 

Para qua el adhesive so asegure at respaldo, tal coma pot una caps de 

degradation. 

15 Aunque generalmente no as preferido a neoesario incorporar 

otros Ingrediontes an los adhesives de Is presents invencion, so apreciara 

qua los formularies extras pueden agregarse segn as desee y qua ciertas 

forrnuraciones a condjciones pueden beneficiarse de otros ingredentes. 

Par ejempro, Is adioiOn de aceites vegeteles puede utilizarse pars 

20 aunientar adenias Iiberacion teniprana, ejemplos adecuados incluyendo 

aceite do 0000 y aceite do cacahuate. Tales ingredientes Coma 

suavizantes y adhesives tan,biOri pueden incluirse, Pero generalmente so 

prefiere minimizar tales ingredientes. 
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Los parches do Is presento invention tsmbien son ÆtiIes an el 

tratamiento do vornito asociado con quimioterapia fraccionada. Los 

regimenes do quimioterapia fraccionada inoluyen administrar quimioterapia 

an dias scicesivos a tasas diarlas reducidas, qua as proponen roducir los 

5 efectos secundarios 0 incrementar to eficacia. Desafortunadamante, Ids 

efectos secundarios asociados CDfl quimioterapia fraccioriada sun incluyeri 

nausea y vorflito substaricaIes y par to tanto los antagonistas 5-1-I3, 

incluyendo granisetrôn, tambien as utilizan on estos reg imenes do 

tratamiento. La quimioterapia fraccionada as do usualrliente durante Un 

10 periodo de cinco also (aunque esto puode varier) y los sintomas asociados 

de nausea y vonhito as prevenen par [as dosis diarias do anti-emeticos, an 

el caso de granisetrOn qua as generalmente 2  m par its. Par to tanto, oF 

patron de administracian as similar a equal pars Is prevention del voniito 

retrasado y agudo asociado con quimioterapia do dosis urlica. Los parches 

15 pare protogor contra nausea y vomito asociados con quimioterapia 

fraccionada pueden coristruirse do manors adecuada pare sunilnistrar 

niveles conslstentemente mas altos de niedicamento qua pore el 

tratamiento do quimioterapia de dosis ünica, y qua as se logra Lacilmente 

par manipulaciOn del area do parcha y dosis de cargo. 

20 Los parches do Is invencian tanibien pueden utilizarsa en el 

tratamiento y profiaxis do vomito y nausea post-operatiVos (PONy). Se 

apreciarÆ quo, cuando so utFlizan an Is presente, el tratarilianto incluyen 
profilaxis, 

.donde sea apropiado. PONy permanoca coma una experiencia 



2?) 

-20-

no placentera y frequents more paciontes quo oxperinientan cirugia. En 

promedlo, 20 a 30 per ciento do sujetos quirUrgicOs sufren de antennas 

PONV, dependiondo do los factores del sujeto individual, tipo y duraciOn 

do anestesia y tipo de cirugia. PONy puodo rosultar an to deshidratacofl 

S desaquilibrios do electrolito, prolongacion do pernianoncia on el cuarto do 

reouperaci.on, admisionos no anticipadas an at hospital y perdida do 

trabajo, Coma con el tratanliento vomito y nausea inducidos per 

quinhioterapia, Is adición do doxametasona at regimen majors Is oficacia 

del regimen. 

10 Los regim000s usuales pore prevenir el vomito y nausea post-

operativa son administraoione5 Unicas do antagonistas 51-1 

inmodiatarnente pro o post-cirugla. Tales deals puedan reemplazarse per 

Un parcho transdermico aplicado antes de Is cirug a, on vista do avances 

rocientes an el entendirniento de reducciones posibles on Is deals 

IS requerida do granjsetron pare to prevenciOn do vOrnito y nausea post -

operatives. En un ostudia, los dates clinicos sugioren quo granisetron fue 

ofoctivo an Is prevonoióri do vOrnito y nausea post-aperativos a deals tan 

bolas come 0.1 mg, tales deals puodon distribuirSo fÆcilniente per los  

0 parches do Is nvonción. 

20 Otras indicaciones son comb as indican arriba, e incluyen: 

prurito, at tratanijento y profilaxis do fibromialgia y dolor asociado con Is  

misma, migrsna, an9iedad, desordenes sjCOtiCOS y cognoscitivos, 

dopresion, esquIzoreflia, pscosis on depresiOn postnatal, sindromo 
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irritable del intestino, alcoholismo, aliento perturbado par sueno 

obstructivo, enfermedad de novimiento, pØrdida do funcion cognoscitiva tal 

como Alaheirnor, incontinencia urinaria, disquinesia, IuPLJS eritematoso 

sistØmico, prurito inducido par medicamento, eyaculacion premature. 

5 desordenes alinienticios, dosorden compulsivo obsesivo, desordenes do 

motilidad gatrica (diarrea), sindrome its fatiga crónica, dispepsia y 

dependencia do cocaine. 

La presents nvenciOn as ilustra edemas par los siguientes 

Ejemplos no limitantes y las Figures aconipanantes, an donde: 

10 Le figure 1 represents Is impregnacion an piel de murino in 

vitro (Vg/cm’) de granisetron do forniulaciones al 3% do granisetran an 

varios adhesivos; 

L9 figure 2 muestra mpregnaciôn an pie’ do murino in vitro de 

granisetrOæ de formulacion do diferente funcionelided do po!rrnero 

IS adhesivo. 

La figure 3 muestra impregnacion an piel humana in vitro de 

granisetron its un adhesivo preferido; 

La figure 4 muestra impregnacian an piel humans in vitro 

0 moldeada y experimental do granisetrOn its on adhesivo preferido; 

20 La figure S muestra porfiles de plasma do granisetron 

simulados do Un parohe do 10 cm   an comparaciOn con el perfil its plasma 

experimental an estado fijo; 

La Figure 8 muestra el nivel do plasma promedio do granisetrOn 
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despuØs do Is aplicacion do Un parche Onico do 15 cr112 a voluritarios 

humanos. 

EJEMPLO I 

S Para examiner Is posibilidad de incorporar granisetrOfl an 

adhesivos quo contienen monOmoros nucleofilicos, el medicarnento so 

formula an cuatro dferentes adhesivos National Starch- Coma so enhista 

an Is Table 1 uno do estos adhesivos conuene polinieros sin 

funcionahidad, dos polimoros contenidos con funcionalidad acida y Is 

IS 10 cuarta funcionahidad do 

IS 

Table I 
cU. \ 

Ad hesivo Corn posicid n qu I mica G up s 
funcianales 

% Mona mere 
funcioni 

DT 4095 a ciii etc -yin I lacrilato 1Ni n u no C 
OT 2052 Sc iii etc -yin I acrlito COO H 5 
DT 2353 1 acrilatc i COOH 5 
DT 2287 I acrilatO-Yinilacirplato OH 

-% Monómero Funciona! indica el nivol aproximado de 

nlonOmero quo cantione OH a ªcido (pip) utihizado  an Is preparacion del 

0 adtlesiYo, dentro do una tolerancia at 10%. 

20 La figure 1 acampanante represents la inipragnacion an pial do 

murino in vitro QgIcm2) de granisotran do formuhaclones al 3% do 

granisetron an los adhesivos onhistados an Is Table I Code una do estas 

formuracionos so produce an un peso do rovestirniento do 859/rn1 Para dar 
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una cargo do medicaniento de aproximadaniente 260 Lg/cnl2). La 

cristalizacian no so observe an ninguno its los dispositivos fabricados. 

La Table 2 muestra Los nivales do impregnaoiOn de Its 

diversas forniulaciones an diversos intervalos do tienipo, y muestra niveles 

its flujo its CT 2287 30x mayores a aquellos obtenidos con CT 4098 

eloctronoutrel y no nucleofilico. La razon do Is convergencia an niveles 

nias altos pertenece a Is deplecion do niedicamento del adhesivo an CT 

2287 

labIa 2 

Adhesivo Grupos 
funcionales 

lmprsgnaomn (ig/om4) 
3 6 12 24 36 48 

OT 4008 Nlnpuno I 2.0 13.4 40.5 n/S 129.8 
UT 202 GOGH 0.8 2.3 10.1 15.9 24.0 33.3 
DT 2353 GOGH 0.3 0.0 1.7 3.7 6.4 7.2 
DT 2287 OH 31,7 02.0 170.6 256.6 282.4 290.4 

La impregnacion do los adhesivos conteniendO porciones 

IS acidas fue muy inferior a aquella del adhesivo sin funcionalidad 

La Table 3 muestra los mlsmos datos quo an Is labia 2 pero 

20 

so trata pars permitir el flujo promedio. 

Table 3 

Ahosivo L Grupos 
(funcioflales 

Flub promedio 
3 6 12 

(Iom’/hr 
24 36 45 

DT.4090 I Ninguno 0.33 0.48 1.1 2.0 - 2.7 
DT 2052 I GOGH 0.27 0.38 1.3 0.86 0.69 0.60 

DT 2353 I 000H 0.10 013 0.14 0.15 0.15 015 
DT 2257 j_ OH 10.6 15.3 14.2 10.7 7,8 e,o5 

La Table 4 muestra los misnios datos, pero muestra flujo 
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absoluto, qua as Wino como el gradients an el punto do tiempo 

seloccionado, y resalta adornØs Is superioridad its Ins porches de Is 

invoncion durante has seis horas niciales. Los porches con cargo 

substanclalniente mÆs alto podria esperarse quo suministro dosis ms alto 

5 por rnÆs tiempo. 

0 i 

Table 4 

Adhesive Grupos 
Iuncionies 

Flubo absoluto (1ifcmfhr) 
3 8 12 24 36 40 

DT 4098 Ninguno 0.33 0.63 1.8 21 - 3.3 
072052 COGH 0.27 0.50 23 - 0.74 0.71 
UT 2353 000H 0.10 0.17 0.15 0.17 0.15 0.15 
DT 2207 OH 10.8 20.1 13.1 7.2 2.2 0.67 

U   grsdo sorprendentemente alto do impregnaoior’ do 

granisotron del adhesive contoniendo grupos hidroxilo as observe (figure 

1). El flujo do esth formulaciOn file suficientomente alto pars agotar at 

dispositEvo do QranisetrOn despues do solamonte 24 boras como so Indica 

15 por Is nivelacion do Is curve do impregnecion para Is formulaciOn DT 2287 

an Is figure 1). Eats deplocon complete inches quo OS FT1UY improbable qua 

cualquier interaccion duradera ocurra entre of medicamento y este 

adheso. La depacªn relative, or Jos te,nn°s  to %, de as 

0 formulaciones examinedas duranto un periodic de 24 hares as represents 

20 on to figure 2, quo muostra imprognaclon en piel its muriflO in vitro (% de 

dosis aplicada) do granisetron do formulaciories de diferente funcionalidad 

do poliniero adhosivo y claramente niuestra Is eficiencia sorprendente do 

Is formulacion DT 2287. 
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EJEMPLO 2 

La estabilidad del medicamento an Is major forniulacion del 

Ejemplo 1 as investiga. 

Los datos its estabilidad para los parches formulados an DI 

5 2287 y alniacenados a tres temperatures par seis senlanas so muestran an 

a labia 5. No so observe reducciôn on contenido its  granisetrofl do los 

porches indicando quo, eon bajo condiciones aceloradas a 40-C el 

modicarnento as estabie an estos dispositivos. 

Tabla 5 

Temperstura de 
aim acena m lento 

Periodo ds 
aim acen am ento  

% 

Granisotrón 

4oC 6 s9manas 09.3 
25C 6 semanas 99.4 
5C 6 semanas I 99.4 

Estand(ir  99.5 

La figure 3 muestra imprognacion an piel humans in vitro do 

15 granisetron de adhesivo DI 387-2287 (n4), y represents los usos its will 

forniulacion 
a 

granisetron al 8% rovestida a un peso do 110 giant. Esto 

iguala una cargo its granisetron de aproximadarnento 880 zg1cm1. 

Despues do 96 hares Is impregnacion total montada a aproximadarnonte 

0 600 jjgicmZ quo iguala a aproxlrnadaniente 70% do Is cargo its parche. 

20 Aunque Is proparacion as nivela despuAs de 96 hoes, 9e flume qua el 

parcho continuaria suministrando medicamento p0’ otras 24 horas. 

La figure 4 as on diagrams del gradients do is figure I contra 

tienipo, as docir, una roprosentacion de fiujo contra tiempo. La figure 4 
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muestra irnpregnaclôn an  piel bumana in vitro modelada y experimental do 

granisetron do adhesivo DI 2287 (Rg/cn,1/hr). Este perfil do flujo as 

models y utilize coma una entrada do un rnodelo farmacocinetico simple 

(on base a los datos PK de paciontes) pare prodecir 01 desempeno in VIVO 

S do un parohe do ID cm2 coma as muostra an Is figure 5. 

La figure 5 fluostra parties do plasma do greni$etrór, 

simulados do un parche do 10 cm2 an coniparacion con perfil do plasma 

experimental an estado fuo despuØs its Is adrnhiiistraciOn oral repetida do I 

mg do granisetron an pacientes. 

10 Los datos an Is figure 3 son indicativos do quo Is formulacian 

suniinistrara medicamento durante varios alas y as adecuada pare un 

perodo do cinco dies, tel coma equal durante el cuel as prescribe 

Frecuentemente granisetron. La figure 3 tarnbien muostra el ofocto 

predicho de aplicar el parcha transdermico an diferontes tiempos. as decir, 

15 antes do In quimioterapia, y demuostra corTlo Lal dispositivo puede 

utilizarsa an Is practice card proteger contra vômito retresado y agudo asi 

coma tambiØn voniito asociado con quimioterapia fraccionada. 

E.JEMPLO 3 

Suministro Sostenido do Granisetron, In vivo. an Ilombre, 

20 Prepsiaclon de parches 

Los perches do granisotron as fabrican do una solution do 

revestimiento preparada its Is siguiento manors: 

1 El contonido solido do DT 387-2267 as determine y el 
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adhesivo dEluido con etrlacetato al ’[mite de 

especificacion inferior do 49%. La solution Se mezcla 

ontonces par Un agitador par 15 minutos. 

2. Base de 9Janisetron as disuolve an dimetilacetarnida 

(DMA) hasta qua una sorucion transparente 

(aproximadamente 67 mg/ml) so obtiene. 

3. La solucion adhesive obtonida de I de arriba so mazda 

con Is solucion de granisetron obterlida de 2. 

El objetivo del proceso de revestimiento too obtener on 

10 lamnado con on peso de area de I lOglsqm, on bajo rival do solvontes 

residuales y limtar Is cantidad de deradaciôn del medcamento durante At 

secado del laminado. 

La soluciOn its revestimiento Se reviste sabre el forro de 

Iiberaciôn (EL2000 100tm) para Fograr un peso de area de I 10g/sqm. Esto 

15 as lamina subsecuentemente con Is boja do respaldo Hostaphan MN 15 

MED. La fabricaoiôn y estabilidad de Is solución de revestimiento no 

pOseen problemas Las soluciones placebo y activas as revisten 

facilmente logrando 01 peso de area requerido do I IOg/sqm, Buenos 

resultados as obtienen, revistiendo a 900 con una velocidad de 

20 revestinliento de 0.1 ni/mm. Los parches (15cm2) se parforan del laminado 

empacaæ an bolsas do aluminlo Code parche do 15cm2 contuvo 6% p/p 

de granisetrOri an adbesivo (una cargo total do aproxiniadamente 10 mg 

par parche a 660 sgIcm1). 
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Un estudio de fase I on voluntarios humanos se conduce paid 

valorar Is biQdisponibilidad sistemica de granisetron del parohe junto con 

Is tolerancie sistemica y local del disposilivo. Los patches $o aplican a los 

abdarlienes de los voluntarios par un periodo de 5 dials (120 horas) 

5 rnuestras sanguineas tornados durante oF periodo its aplicacion. Los 

resultados se n,uestran on to Table 6 y an Is figure 6, mostrando el nivel 

do plasma promedio de granisotrOn despuØs de la apricacion de on parche 

do 15 cm1 nico a voluntarios humanos (n=11). 

1aba 6 . .. . 

suj.to AUC{,.t h ng nil C .4 no/rn I 
Prornedlo 148 1.9 SD 117 1.3 %OV 79 
Promedlo geometrico 114 1.5 

Prcmedio geometricc, 
%I CV  ]LE72 88 72 AUC= Area hio la curve de tienino cero a 132 horn 

floentraclo fl maxima iog ra oa. 
SD=desviacin ostandar 
%CVpo r cie nto de coot IC’ ante de Va ia ci on 

IS 

Los datos an a figure 6 son nivojes de plasma de granisetron 

obtenido at tomar muestras its los voIuntaris. 

E!l estudio demuestra a biodisponibilidad sostenida de 

5 granisetran a traves do on parche transdermico de 15cm2. El parche 

20 demuostra ba)o potencial do irritacion dormice y adhesion aceptabe. El 

parche de granjeetron Tue seguro y Se tOlera bien an todos los suJetos, 

tanto local come sistemicamento. 

tomando los datos in vivo del estudio de voluntarFos humanos 
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utilizando Un parche do 15cm2, y toniando on considoracion un anÆlisis 

Larmacocinetico y cornparacion con oDnocido (3.6 nglml) an 

vojuntarios humanos, despues do one administracion ’nica do una tableta 

do I my de granisetron (Physicians Desk Reference, entrada pare Kytrill), 

as concluye qua on parche ligeramente rTlas grande, on Is region do 40 

cm1, suministraria nivales apropiados de granisetron pairs eficacia optima. 

Un parche do esta area as facilmente aceptabla Se entondera qua el 

tamano del parcile puddle determinarse do acuerdo con Los requerimiontos 

del pacianto y Is exparienoja del practicante y qua los parches tanto mÆs 

10 pequeæos como rnas grander a 40 cr& puoden amplearse, segun as cases. 
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REJ YIN DICAC lONE S 

1. Un parche adhesivo adecuado para Is admFnistracian 

transdermioa do granisotron, an dondo el adhesivo as Un adhesivo acrilico 

contenendo porciones do hidroxiPo no acido, una cantidad fisioIOgcameflte 

S efectiva de granisetron cargândose  an el adhesivo. 

2, Un parthe seün a reivndicadon 1, taiavlerzado 

porque las porciones de bidroxilo no acFdo $e proporcionan por 

comonomAros adecuadanlente soleccionados. 

3. Un parche segtin pa reiviridicacion 2! caracterizado 

10 porque os comonOnieros seleccionados so seleccionan de metacriratos y 

acrilatos substituidos. 

4. Un parche segun Is reivir,djcacian 3 caracterizado 

porqus at acrilato Se selecciona de tos acciatos de droxipropilo. 

hidroxietilo 0 hidroxinietilo. 

is 5. Un parche sogün Ja  reivindicacion 3, caracterizado 

porque el metacrilato Se solecciona do Ids metacrilatOs do hidrOxietilO 0 

hidroximetilo. 

6. Un parche seglln cualquier relvindicacion precedente, 

qua as sensible a presior. 

20 7. Un parche segLAn customer reivind(caclon precedents, 

conteniendo una cantidad principal do uo rnonorllero do acrilato primario. 

8, Un parche seg’n Ia reivIndcacion 7, caracter’izado 

porque el mono,nero do acrilato priniario as ya sea acrirato do 2-etilhexilo 



o acrilato do butilo. 

9. Un parche segUrl cuaiquier reivindicacion precedents, 

adaptado para proporcionar urla cant[dad farmacoIogcaniente efectiva de 

granisetron despues do aproxirlladamente 2 horas. 

5 10. Un parche segLn cualquier reivindicacion preosdente 

comprsnthendQ hosts aproxicnadamente iG% en P50 de granisetcôn. 

11. Un parche segün la reivindicacian 10, teniendo rTlenOs 

del 8% p/p de granisetron. 

12. Un parche segUn cualquier reivindicacin precedents, 

10 tar’iendo un nivel do granisetron arriba de 4% p/p. 

13. Un parche sogLn la reivindicacion 10, teniendo un nivel 

do entre 6% y 7% p/p do granisetron. 

14. Un parche seg’n cualquier reivindicaciOn precedents, 

caracterizado porque no Se observa cristarizacion despues de Un nios do 

is a!rnacenam�nto a pcesion I teniperatura ambiente. 

15. Un parche segün cualquier reivindicacin precedents, 

pore el tratarniento de vamito qulmicamonte inducido. 

16. Un parche segün  la reivindicaciOn 15, carcterizado 

porque el vomito as agudo. 

20 17. Un parche segUn la reivindiccion 15, caracterizado 

porque el vomito as rotrasado. 

18. Un parche segun cualquiera de as reivindicaciones I a 

14 pars el tratamiento de vOrnito asociado con quimioterapia fraccionada. 
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19. Un parche segUn oualquiera de las reivindicaciones 1 a 

14, pare .1 tratamiento 0 profilaxis do vomito y nausea postoperativos. 

20. Un parche segün cualquiera do ]as reivindicaciones I a 

14, pore el trataniiento C profilaxis de vOniito y nausea asociados Con 

5 radioterapia. 

21. Un parche sagtn cualquiera de las reivindicaciOfles 1 a 

14, pars 01 trataniiento 0 profilaxis do vomfto y nausea asociados Con 

terapia do cancer 1rctionada. 

22. Un parche segun cuaquiora de has revindicaciones I a 

10 14 pare el tratamento 0 profilaxis do una condicion seleccionada do: 

prurito, fibromialgia y dolor asociado con Is misrTla, niigraæa, ansiedad, 

desordenes sFcOticos y cognoscitivos, depresion esquizofrenia, psicosis an 

depresiOn postnatal sindrome irritable del intestino, alcohoUsnio, aliento 

perturbado par sueno obstructivo, enferniedad do movimiento, perdida do 

15 (uncion conCscitiva tat coma Airheimer, incontinence urinaria, 

disquinesia, lupus eritematoso sisten,ico, prurito inducido par 

roedicamento. eyaculacion promatura, desordenos alimenticios, desorden 

conipulsivo obsosivo, desordenes do motplidad gÆstrica, sindrome do latiga 

cronies, dispepsia y dependencia de cocaina. 

20 23. Un parche segOn cualquier reivindicacion precederite, 

caracterizado porqua at adhesivo Se cargo con entre 3 y 12% p/p de 

granisetron. 

24. Un parche segün Is reivindicación 23, caracterizadO 
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porque porque el adhesive Se carga con entre 4 y 10% p/p do gransetron. 

25. Un parche segUn la reivindicacion 23, caracterizado 

porque el adhesivo Se carga con entre 5 y 8% p/p de granisetrón 

26. Un parche segün oualquier reivindicacion precedente. no 

5 incorporendo plastificantes 0 intensificadores de rnprognacron. 

27. Un parche segUn cuaquier reivndicaciOn precedente 

caracterizado porque a one carga adhesive die 6% p/p de granisetron el 

adhesivo tiene an area do superficia de entre 10 y 100 Cr112. 

28. Un parche segun la reivindicacion 27, caracterizado 

10 porque el adhesivo done Un area do superficie do entre 15 y 50 cm2. 

29 Un metodo para el tratamiento de una candicion 

asotiada ton attMdad del TeteptoT 5--73 an in padente en necesidad del 

misnlo comprendiendo administrar Un parche adhesivo segUn cualquier 

lii 

fl 

reivindicacion precedente a IQ piel del paciente. 
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In Det,zit, 486 de Is ComIsión de la COItIUIIIdad Anthna, artic1lo 27 del Tratado de 

Cooperaciôn en Materia de Patentee (POT) regla 51 his del geglarneoto y Circular 

Urica de la Soperintendencia de lodustria y Cornercio, as is coillufliCa Clue: 

* 1 Si fuere el caso, at colicitante ache adjnntar ta traduccidn de led anexos del 

reporte de examen prelininar international (Art. 26.2.b) del tratado PCT. 

3. La solicitud no contiene Is copia del documento en que consta la ceSidn del 
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Decision 486. 
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