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ANEXOS
Comprobante de page de Ia tasa de presentacion de la solicitud
Documente que acredlta fa existencis ¥ represemacion legal cuande el solicitante sea persona juridica.

Poderas, si fuere el caso

Certificado de existencia y representacion legal cuando el splicitante sea persona juridica
Dacumento de Cesidn del inventor al solictante o a su acusante

Declaraciones

Copia de la soliciiud Intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la sqlicibed internacional al castellang. {Resumen, descripcidn, reivindicacicnes, dibujos).
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduecion del examen preliminar efeciuado por la IPEA.

De ser el case, copia del contrate de accesn.

De ser el caso, documento gue acradite la llcencla o autorizacisn de use de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

Da sar al cso, certificade de depdsito de material biolbgico.
Arte final 12 x 12
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GRANISETRON TRANSDERMICO

La presente invencidon se refiere a parches transdermicos
comprendiendo graniseirén, a uscs de |os mismos y a métodos para su
preparacion.

Las nauseas y vOmitos son frecuentemente los sintomas mas
debilitantes y desalentadores de las medicacionas administradas a
pacientes con céncer. Los efectos secundarios de vemito no son solo
desagradables debido a |a condicidn, psr se, pueden conducir a seria
deshidrataéién y aan mala nutricién.

Los pacientes en regimengs de medicamentos anti-cancer que
tisnen alte potencial emetigénico asociade {por ejemplo, cisplatina,
astreptozotocing, carmustina, procarbazina, mecloretamina ¥
dactinomicina} se afactap particularmente y, por lo tante, particutarmente
sa benefician de administracidn concomitante, agresiva de medicamentos
antiematicos para controlar gl vémite y nauses intratable. Clros grupos de
pacientes. que se benefician de taies regimenes de tratamiento son
aquellos que sufren de vémito ¥ nausea pest-operativa.

La quimioierapia citotéxica se piensa que lihara sarotonina ds
ciertas céiulas dal intestino delgado. La seroctonina liberada pueds
estimular lps nervies aferentes vagales a través de los receptores 5HTa (5-
hidroxitriptaminaa}, estimulande asi al ceflejo de vomito. De acuerdo con

lo anterior, se asume que |os medicamentos antagonisticos dei receptor
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S5HT., tales como ondansetrén, granisetrén y tropisetrén, ejercen sus
efectos al bloquear serotonina, tantc periféricaments, en terminales
herviosas vagales, como ceptralmente, en la zona de accionamiento del
quimiorreceptor.

. Los antieméticos antagonisticos del receptor 5MT: se
administran actualmente de manera intravenosa, oral o rectal. La
administracidn intravenosa puada realizarse solamente bajo supertvision
médica, y causa incomodidad del paciente significativa, tal come rojez y
quemadura, en el sitio de inyecciébn. Los problemas se agravan en
meditina pedidtrica, pertenecientes al gesagrado de los pifios por las
agujas, y siempre axisten preocupaciones con respecto a las lesicnes por
adhesian de la aguja. La administracién oral tiene desventajas asociadas
con ey fracuencia (hasta cuailro veces al diaj), asi como también los
asuntos resultantes dol uso de tal via de suministro en un paciente gue
sufrg de vomito y niusea severos y pacientes que sufren de cancer de
cuello o cerebral con frecuencia no pueden tragar apropiadamente. La
naturaleza pufsatil del suministro oral también puede causar problemas
resultantes de |las desviaciones de la ventana terapéutica (con frecuencia
iesponsable de sfecios secundarios). El suministro rectal evita, a algun
grado solamente, la naturaleza pulsatil del suministro oral ¥ no s el
planteamiento mas conveniente, ni el mmas ampliamente aceptado, para el
suministro de medicamento.

Por io tanto, existé una necesidad do sistema de suministro de

A ia i —
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medicamento nc oral capaz de mantener los niveles de plasma constantes
de agentes antieméticos duranta pariodos extendidos de tiempo. Sin
ambarge, existen otras indicacionas para antagonistas de receptor 5HT;
que actualmente no pueden explotarse de manera completa, y que se
beneficiarian de suministrc mds controlade que aquel actualmente
disponible.

Los receptores 5HT; se ubican principalmente &n neuronas
centrales y periféricas, y parecen incluirse en la depclarizacion de
neuronas periféricas, dolor v al reflejo de vomite, De esta manera, otras
indicaciones incluyen prurito (Porzio, et al), migrafia, ansiedad, ¥
desordenes sicoticos y cognoscitivos, y mas especificaments, 3l
tratamiente o prevencion de depresidn, esquizofrenia, psicosis en
depresian postnatal, dolor fibromidlgico, sindrome irritable del intestino,
alcoholismo, aliento perturbado por suefic obstructive, enfermedad de
movimiento, pérdida de funcién cognoscitiva, incontinencia urinaria,
disquinesia, lupus eriternatosc  sistémico, prurite  inducide  por
medicamento, sindrome de fatiga crénica (CFS-The, ef &/, 2003),
ayaculacién prematura, y descrdenes alimenticios, tal como bulimia.

E] suministro transdérmico de medicamentos a través de la piel
a5 un métedo reconocido para mantener |os niveles de plasma
relativamente fijos de agentes terapéuticos mientras también evita el doior,
incomodidad e inconvenlencia del suministro de medicamento intravenoso,

oral y rectal. For lo tanto, la terapia anti-emetigénica transdérmica post-
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operativa yr post-quimioterapia tiene el potancial de facilitar el sufrimiento
de los pacientes guienes no solamente experimentan nausea y vomito,
resultante de su terapia principal, sinc que también sufren de incomodidad
significativa asociada con su condicién médica per se.

Varios Intentos se han hecho para proporcionar administracian
de antagonistas de receptor 5HT,, transdérmicas, exitosas. 3in embargo,
la mayoria de las publicaciones de patente en {a materia simplements
incluyen la opcién de suministro transdérmice, como una opcién entre
muchas, como una via pesible de administracién.

De manera similar, wvarias publicaclones de patente
ralacicnadas con dispositivos iontoforéticos o transdérmicos aspecificos
citan ondansetrén, entre otros, para posible inclusion en estos
dispositivos. US-A-5,372,818 (Minnesota Mining and Manufacturing
Company) cita, entre un gran niamerc de otros compuesics de numerosas
clases, metoclopramida y ondansetrén como antieméticos para inclusién en
un r.:-amhe. transdérmico. Sin ambarge, no axisten ejemplos especificos de
cualquiera de los medicamentos citados que demuestren el potencial
terapéutico del dispositivo, no que dirigen los asuntos concernientes al
suministro transdérmice de estos compuestos, De manera similar, WO
94/07468 {Cygnus Inc.) cita granisetrén y andansstrén como antieméticos
gjempiificativos en una lista menos extensa de compuestos para inclusién
en otro dispositivo transdérmico.

La palente Japonesa abierta al pablico no. 8-34731 describe
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preparaciones percutaneas de granisetrén, utllizando tales formas de
formulacién como cremas, linimentos, locianes, galas, cintas y parches.
Estas formulaciones comprenden un wvehlcule y un intensificador de
impregnacién, que pueden Saleccionarse de alcoholes, acidos grasos,
ésteres do estos y otros. L.0s Ejemplos de esta publicacién utilizan la piel
del ratén sin pele para astablecer de manera probable el flujo en humanos.
A pesar de que la pisl de estos animales tiene aproximadamente 10 veces
méas permeabilidad que |z piel humana, aun serd necesarioc emplear un
parche de 100 cm?. Un cbieto de !a presente invencidn es reducic el
tamafic del parche necesdric para lograr les niveles antieméticos de
plasma an la sangre del medicamento.

COndansetrén es un antagonista SHT; ampliamente utilizado.
Parteneciez_nta a la naturateza sistémica del efecte antiemético, los niveles
de plasma terapéuticos relativaments altos de ondansetrén se requieren
para lograr eficacia. Por lo tanto, el suministro transdérmico exitosc de
una cantidad terapéuticamente efesctiva de ondanssetrén requiere gque el
dispositivo transdérmico proporcione un flujo relativamente alto del
medicamento a través de |a piel. Tales flujos altos pueden scolaments
mantenerse durante un periodo de tiempo clinicamente relevante su el
madicamento que se carga dentro del parche es lo suficientemente grande
para asegural que la aliminacién de medicamente no reduce la velocidad
de suministro con &l tiempo, @s decir, un alto flujo 58 sostiana.

La aMa carga de medicaments en parches transdermicos

-
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generalmente se logra por &l usc de los asi /lamados “parches receptores”.
Los parches receptores contienen solucicnes de medicameanto que
permiten cargas més altas gue puaden lograrse normamente en la
tecnologia de parche de matriz alternative., Estas allas cargas de
medicamento se logran por el uso de volimenes relativamente altos de
solventes, tales como etanol o propitenglicol, que con frecuencia son
irritantes a la piel. En virtud del volumaen de sus contenidos, 105 parches
receplores normalmente son fisica ¥y visualmenta voluminoses ¥, una vez
aplicades, no 58 nivela a 1a superficie da la piel. Tales atributos 103 hacen
cosméticamente inaceptables para muchos pacientes,

Ademas, la adherencia de |los parches receptorés a la piel
puede ser sub-optima, ya que el adhesivo sclaments se coloca alrededor
de la periferia del parche, que se propone parmitir que el medicamento se
infiltre del recipiante central a través de una membrana que controla la
velocidad en contacto con la piel.

A manera de contraste, ics parcﬁes de matriz tiepen la
habilidad de adherirse a la piel de manera muchoe mas efectiva,
perteneciante al hecho de que el area de adhesivo en contacto con la pig!
es coextensa con el area total, efectiva del parche, también asegurando
asi una interfase segura maxima entre el parche y la piel. Esto tiens
implicaciones para el uso efective de la piel como una via de suministre de
medicamento, asi como también asagurar simplemente que el parche

permanegce en su lugar.
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Sin embargo, la naturaleza de un parche de matriz establece
un Iimite en la cantidad de material active que puede llevarse por el
parche, como recipiente del medicamanto s& proporciona por |a matriz
adhesiva, "en lugar de manera separada. Los parches de matriz
simplementa no son adecuados para los medicamentos gque necesitan
administrarse a altas cantidades, tal come ondansetrén, ya que ho pueden
llevar suficiente medicamento. Por ejempio, WO 00/47208 (Sam Yang
Corporation) y EP-A-1,064,939 {Novosis Pharma AG) describen parches
receptcres de ondansetrdn transdérmicos, mientras que WO 00/47208
excluye especificamente |os parches de matriz en los campos en donde la
carga de medicamento obtenible es insuficiente.

WO Q1/74338 describe una preparacién farmagéutica de
lerisetrén en ia forma de un sistema terapéutico transdérmico (TTS)
comprendiende una capa de respalde, a la cual se conecta un adhesivo
sensible a presion de af menos una sola capa, recipiente de substancia
activa de lerisetrén en base al{los} adhesive(s) sensibles a presion de
silicona, ¥ una capa protectora remavible.

WO 98/53815, para M, describe ¢composiciones
comprendiendo tropisetrén o granisetrén en adhesivos acrilices, y que son
adecuados para administracion transdérmica. Sin embargo, |05 adhasivos
confeniende porciones nucleofllicas, tale camao hidraxila, <consideran
contarios, ya que se demuestra que tropisetrén es inestable en su

presencia. Los autores especulan que esta inestabilidad puede causarse

4 _
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por degradacién incrementada dentro del adhesivo que puede también
incluir 1a unién del medicamente al polimero, ¥ que la naturaleza bésica de
los medicamentos pueden catalizar este procesc. Tales reaccionas
pueden incluir la produccién de producics de degradacion de medicamento
indeseable y cualquier unién de medicamento/polimere podria esperarse
para reducir el flujo.

- 8in embargo, hemos ahora encontrado que, mientras que los
adhesivos comprendiende grupos electronegativos, lales como grupos
COOQOH, no pueden utilizarse en la fabricacién de parches transdérmicos

efectives, los adhesivos comprendiende grupos hidroxilo  son

r S

significativamente mejores que los adhesivos electroneutrales, no

nucleofllicos, y que tales adhesivos substancialmente aumentan el flujo de

graﬁisetrﬁn, por ejemplo.

De esta manera, en un primer aspecto, la presente invencién
proporciona un parche adhesive adecuade para la administracion

transdérmica de granisetron, en donde el adhesivo a5 _un adhesivo acrilico

conteniendo pg_rcia_r_m?s da hidrexilo ng acido.

Los parches de la prasanteuinvencifm preferentemente tienen
granisetrén (hidrocloruro de N-sndo-$-metil-9-azabiciclo[3.3.1]non-3-il-1-
matilindazela-3-carboxamida) o ramosetrén [hidrecloruro de (R)-3-[(1-metil-
a-indoliljcarbonil]-4 5 & 7-tetrahidro-1 H-benzimidazalall, o una mezcla da
los mismes, como el ingrediente activo, aungue las mezclas se prefieren

menos. Se apreciard que todas tas referencias en |a presente a ganisetrén

i

Mo pd
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incluyen la referencia a ramosetrén y mezclas del mismo, al manos gque se
especiflque de otra manera, ¢ sea aparents.

Se prefiare que las porcionas de hidroxilo sin acido, 0 grupos
PH como se refieren en la presenie, se proporcionan por el zimple
expadiente de incorporar los mondmeros apropiados durante la fabricacién
del polimero adhesivo. Los mendmeros adecuados pueden incluir los
acrilatos y metacrilatos substituides en cualquier manera deseada. Los
aciilatos particwlarmente preferidos son ios aciilalos de hidrodimelilo,
hidroxietilo e hidroxipropilo, @specialmente hidroxietilacrilato (HEA), Los
metacrilates preferidos son los metacrilatos de hidroxietilo e hidroximetilo,

Los grupos hidroxilo de |os adhesivos de la presente invencidn
preferentements no se asotian con ninguna otra porcidn polar, o p_ane de
cualquier ofro grupo. En particular, se prefiere que el grupo Of no sea
parte de ningiin COOH, NCO y grupos similares. Aunque los niveles
minimos de tales grupos pueden tolerarse, se prefiere que jos adhesivos
de la presente invencién tengan substancialmenie niveles no detectables
de tales grupos.

Los adhesivos de la presente invencién son preferenteamente
sensibles a presidn. Los adhesivos sensibles a presidn acrilicos
generaimente se hacen cen una cantidad substancial de un monémero ge
acrilato primario que, en la mayoria de adhesivos comerciales acrilicos, se
limita a ya sea acrilato de 2-atilhexilo o acrilato de butilo. QOlros

mondmarcs pusden ser adecuados, siempre que tengan una temperatura
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de transicién vitrea suficientemente baja {T,}.

Los mendémeros modificadores también  se  utilizan
comunmente, vy pueden seleccienarse de virtualmanie cualquier monomerg
de vinilo. Los comondmares modificadores pusden seleccionarse de
aquelles teniendo un efecto modificador en adhesién, tales como acetate
de vinilo y estireno en poliacrilatos, y pirrolidona de vinilo y acrilonitrile en
polimetacrilates, a comonémeros conteniendo grupos funcionales, gque
puaden inciuir aquellos mencionados arriba en donde se desea incorporar
un grupg OH.

Los nivates tipicos de mondmero primaric s encuentran entre
50 y 90% an peso, pero hasta 98%, v el mondmero mcdif'lca.dor, tal como
acetato de vinilo, estireno o metacrilonitrilo, esté tipicamente presenta en
una cantidad de aproximadamente 10 a 40% p/p. El comoncmero de
funcionalidad, o hidroxilo, estd preferentemente presente en una cantidad
de desde 0.5 a 20% p/p, preferenteamente entre 3 y 10% p/p en peso de los
monémeros totales. A medida que el monémero de funcionalidad se
incrementa, los niveles de otros constituyentes se reducen, pro rata.
Adiciunalnﬁenta, el adhesive puede contener mondémeros de degradacion
tal como glicidilmetacrilate a niveles entre 0.05 y 1% en peso, an lugar de
una cantidad equivalente de monomero primario.

Los parches adhesivas de la presente invencién son efectivos

sin tener que incorperar ningln plastificante o intensificadores de

—_—

impregnacﬁic’:m tal como miristate de isopropile (IPM), Esto es ventajoso,
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ya que reduce el numerc de constituyentes, y excluye una posible fuente

™\
(e

de irritacion, asi como también excluye una subsiancia que reduce la }rf~

cohesidn  del adhesivo. Les  intensificadores de impregnacion

generalmente se requieren en parches transdérmicos. Sin embargo, en los

parches de la presente invencion, la presencia de ios residuds polares

tiene un efecto sorprendenta en el flujo transdérmico, incrementando la

impregnacién & un nivel en donde substancialmente |la carga total puede
distribuirse, en un periodo de 24 horas, si se desea.

3in embargo, cualquier forma de interaccién quimica con el
adhesive normalmente se esperaria solamente para dificultar e! flujo y
penetracién transdérmica al retardar |a liberacién, En los Ejemplos

acompanantes, demostramoes que la presencia de grupos hidroxilo en el

adhesivo actualmente facilita substancialments |a liberacién, en

comparacion cén la libaracidn de adhesjvos directamente comparables sin
grupos polares. Es particularmenie sorprendante gue los niveles de
Iibéracién inicial son varios ordenes de magnitud mas altds que los
adhesivos no nucleofilicos, y permiten que |os parches transdeérmicos
hechos con un adhesivo de la invencién se utilicen en circunstancias que
requieren niveles efectivos de granisetrén dentro de una materia de horas.

Los parches de la presente invencidén también tienen la
habilidad de distribuir el granisetrdan en una forma substancialmente ne
unifd_rme,.-bem en una manera ideal para el tratamientc de vémito

quimicamente inducido. Tal vémite puade dividirse en agudo y retrasado,
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con el vomite agudo resultando de la gquimioterapia y altos niveles de
medicamento anti-neoplastico, y la forma retrasada siendo una respuesta a
plazo més targo. La reaccion aguda necesita niveles mas altos de
antiemético durante un pericdoe de aproximadamente 12 horas de
administracion, mientras que la forma retrasada necesita un nivel infarior

durante dias subsiguientes. Los parches de la presente invencién pueden

emplearse para proporcionar esta clase de régimen y, si se utilizan de

manera individual, generalmente tenderan a proporcionar tal régimen.

Se apreciara que el términc “parche” comprende cualquier
construccién adhesiva adecuada para adherirse a y distribuir granisetrén a
la piel, y generalmente comprenderd una capa de respaldo con un
adhesive en un lado, cantidades fisiolégicamente efectivas de granisetrén
cargandos_e, o pudiéndose cargar, en el adheasive. La construccién puede
estar en la forma ¢e una cinta flexible que puede cortarse en perciones,
poT ajemplo.

En quimioterapia de dosis unica, los antagonistas 5HT; se
utilizan comunmente para la prevencién de vémito y nadusea agudos
asociados con la admintstracién de la quimioterapia emetogénica. Aunque
la aficacia de astos agentes en el astablecimiento agude es clara, [a dosis
més apropiada ¥ la relacién entre la eficacia y niveles de plasma no. Los
astydios publicedos también demuestran claramente la eficacia de
antagonistas 5HT; {administrados con dexametasona) en vémito retrasado

(Guillem ot af., 1988; Friedman e! a/,, 2000) pero de nuevo no dirigen ios
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asuntos de respuesta de dosis.

A pesar de |a faita de infermacion considerando su relevancia
terapéutica, los perfiles de plasma adn son un marcador util para
demostrar la bicgguivalencia cuando se cambia la forma de dosificacién.
La mayoria de las formas de dosificacién (inyecciones, tabletas y jarabes
orates) de los antagenistas SHTa resultan en perfiles de plasma tipices de
suministro de medicamento pulsétil, es decir, valores Tmae BAjOS ¥ valoras
Crax felativamente altos seguidos por las reduccipnes en niveles de
plasma concomitantes con |a vida media del medicamantio.

El régitmen de graniseirdn méas comiun en guimivierapia es una
dosis inicial de 1 ¢ 2 mg antes del tratamiento para la prevencion de
vomito agudo, seguido por una dosis diaria de 2 mg por 3 a 5 dias en
combinacién con dexameatasona, para la prevencion de vomite retrasado.
La dosificacién dos veces al dia continua de 1 mg en pacienies con céncer
(Physicians Desk Reference, 2001) produce niveles en plasma maximos,
promedic .de & ng/ml y un valor de espacio de 0.52 L/hrikg. Fara un
pacients de 60 kg estos datos indican que un flujo de aproximadamente
190 pg/h de un parche transdérmice seria suficienie para mantenar los
niveles de plasma de & ng/ml. Sin embargo, el mantenimientc de los
niveles de plasma en estos valores Cu.y NO se requiere para eficacia en
vOmlto retrasado (Cupissol ef al., 1993) y el nivel de plasma terapéutico
requeride minimo en vémito agudo no se conoce.

El nivel de plasma terapéutico, minimo requerido para uso
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eficaz de cualgquiet madicamenio éa valora idealmenie por estudios de
infusion 1V projongados, titulados acoplades a la respuesta clinica en los
pacientes. La infusién !V continua de granisetrlén a una velocidad de
soclamente -40 ng/h se ha mostrado (Kalaycio ef at., 1998) para aliviar el
vomito retrasado an pacientes con céncer, sugiriendo que el
mantenimienic de un nive! de plasma inferior {aproximadamente 1.5 rng/ml)
puede ser mé&s apropiado an este aspecto,

La limitacidn principal de un parche an este ¢stablecimiento as
el retrasc para lograr 10s niveles de plasma apropiados para eficacia.
Aungque les valores T., asociagos con granisetrdn  oral  son
aproximadamente 2 horas, aguellos asociados con su administracién
transdérmica son generalmente mas largos. Los niveles asociades con los
parches de la presente Invencion pueden comenzar ya a mostrar eficacia
por aproximadamente 2 horas, de manera que !os parches de la invencion
pueden ser (tiles en al tratamiento de vémito agudo,

En general, los parches de !a invencion se aplican
praferentemente al paciente entre 2 y 48 horas antes del tratamiento, con
un pericde de entre § vy 24 horas siendo més preferido. Los bueneos
resultados se ven cuando el parche se aplica entre 12 y 16 horas antes dej
tratamiento, por ejemplo. |

En el contexto de ndusea y vomito, se apreciara que los
parches de la invencién son adecuados para si tratamiento de cualquier

forma de ndusea ¥y vomito asociado con la activacién de los receptores 3-

\7
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HTs. Tales condiciones se asocian generalmenta con terapia de cancer,
incluyendo radioterapia, terapia muiti-dia, terapia fraccionada, y terapia de
céancer terminal, cada una de las ¢uales se contempla individualmente por
la presante invencién., Otras formas de terapia de céncer también se
contemplan por la invengion, incluyendo aguellas ejemnplificadas en 1a
presenta.

Aunque se desea preoporcionar un alto nivel continuc de
granisetron, entonces los parches pueden aplicarse dos veces al dia, por
ajemplo, o tan frecuente come se Indica por el médico experte,

Los niveles de granisetron pueden ser hasta apreximadamente
10% en peso aunque, en DuroTak 387-2287, un adhssivo proporcionado
por National Starch, 8% p/p s generalmente mas alio que el preferido, ya
que puede ocurrir la cristalizacién. De esta manera, en los adhesivos
preferidos de la invencidn, los niveles de granisetrén son por debajo de
aproximadamente 8% p/p. Se prefiere proporcionar niveles de granigetron
arriba de 4%, y preferentemente arriba de 5% p/p. Es particularmente
prefaride proporcionar niveles entre 6% y 7% p/p. En adhesivo prefarido,
no se observa cristalizaciéon en parches conteniendo hasta 7.7% despues
de un mes. La concentracién de granisetrén en el parche es entre 6 y 8%,
perc &s sujeto a tales consideraciones como la edad y pesc del paciente,
asi como también la condicidn fisica y otros tratamiento concomitantes o
terapias, niveles adecuados de granisgtrfm determinandose facilments por

el médice exparto. Un nivel preferido es actualmente 6% p/p.



10

13

20

-16-

Be prefiere generalmente evitar la cristalizacidn de granisetran
en los parches de 1a presente invencibn, pertenecientes a las
consideraciones de costo. Sin embargo, la cristalizacién facilmente
proporciona un recipiente de medicamento, gque puede disolverse en al
parche, de donde puede distribuirse al pacienie, una vez que el parche se
ha agotado, al mencs parcidlmente, de los niveles iniciales de granisetrén.
Donde uyn parche se propone para rapido suministro inmediato, por
ejemplo, entonces la cristallzacién no properciona ventaja, ¥y se 8grega a
los costos de produccidn.

También se apreciard que e! tamafio del parche puede ser
cualguiera que sea gadecuado. En general, los parches de hasta
aproximadamente 100 cm?, © mayores, son adecuados pard suministrar
cantidades efectivas de granisetrén al paciente. Si tal tamafo se desea,
entonces este puede |lograrse por el uso de un parche, que puede tener
cualquier'fnrma desaada, tal como redonda o cuadrada ¥ que puede
perforarse, por ejemplo, o dos 0 mas parches pueden utilizarse. También
s@ apreciard que sl tratamiento puede iniciar con uno o mas parches al
area total deseada, y que los niveles de granisetrén pueden mantanerse
gntonces por aplicacian regular de parches mas pequefios en intervalos
faciimente determinados por al médico exparte, por ejempla.

En general, en una carga de aproximadamentea 8% p/p de
granisetrén, se ha encontrado gue un parche de tamafio adecuado es entre

10 y 100 em®, mas preferentemente entre 15 y 50 ¢m? con un parche de
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aproximadaments 40 cm® generalmente proporcionatdo los niveles de
plasma equivalentes de una tableta conteniendo 1 mg de granisetrdn. Se
apreciard que los parches pueden proporcionarse en tamafos variakles, o
pueden cortarse al tamafio, y que el tamafc y carga se determinan
facilmenta por el madico axparto y determinardn grandemente los niveles
de plasma deseados.

También es una ventaja de la presente invencion que &l flujo
del parchal es tan grande que los parches pequefios se emplean facilmente
para efecto substancial, y que los parches grandes, tales como aguellos
descritas en WO 88/53815, no son generalmente necesarios, al mencs que
flujes muy grandes se requieran, por ejemplo.

Los grupos polares en las cadenas de polimero de adhesivos
tianen sl beneficia agregado de incrementar la adhesién a la piel. La
inclusién de tales grupos también incrementa |as opeiones de formulacién
ya que permite que la degradacién de los adhasivos se |ogre si se
requiare, mejorando asi la cohesién de la matriz adhesiva en términos de
estabilidad tridimensicnal.

| Se apreciara que los parches de la presente invencion pueden
comprender componentes diferentes al adhesivo ¥y granisetrén. Los
respaldos adecuados, por sjemplo, se describen a continuacién. Puedan
tener cualquier forma adecuada, y pueden estar en la forma de peliculas ¢
materiales, por ejempio. Las peliculas pueden seieccionarse para

capacidad de respiracién yfo sus propiedades oclusivas. Es posible

&f%
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utilizar péchias metalizadas, pero es generalmente preferido utilizar
plasticos, tal como teraftalato de pelietileno {FET). Les materiales pueden
seleccionarse de tejide ¥y no tejido, con no tejidos proporcionade
generalmente un mayor grade de flexibilldad. Tales materiales
gensralmente son altamente porosos, ¥ se& prefiere impregnarlos can una
substancié a prueba de medicamento y, opcionaimente, una substancia a
prueba de agua, como s& conocen bien en Ia mataria.

El adhesive se proporciona generaimente COMO una capa, que
es preferentementa laminada directamente sobre el respaldo, aunque sl
respaldo per si mismo puede ser multilaminado. E! adhesivo es adecuado
parg adhafirse directamente a la mayorla de |os respaldos, pere puede ser
necesario, o deseable, en algunos casos, proporcionar medios adicionaies
para que el adhesivo s8¢ asegure al respaldoe, tal como por una capa de
degradacian.

Aunque generalmente no es preferido o necesarie incorporar
otros ingre.diantas en los adhesivos de la presente invencién, se apreciara
que los formulantes extras pueden agregarse segin se desee y que ciertas
formulaciones o condiciones pueden beneficiarse de otros ingredientes.
Por ejemplo, la adiciéon de aceites vegetales puede utilizarse pars
aumentar ademas liberacidbn temprana, ejemplos adecuados incluyendo
aceite da. coco y aceite de cacahuate. Tales ingredientes como
suavizantes 'y adhesivos también pueden incluirse, perc generalmente sa

prefiere minimizar tales ingredientes.
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Los parches de la presente invencién también son dtilas an el
tratamiento de vdmito asociade con quimioterapiaz fraccionada. Los
regimenes de 'quimiutarapia fraccionada incluyen administrar quimioterapia
en dias sycesivos a tasas dlarlas reducidas, que se proponen reducir los
efectos secundarios e incrementar la eficacia. Desafortunadamante, |os
efectos secundarios asociados con quimioterapia fraccicnada aun incluyen
nausea y vémito substanciales y por lo tanto los antagonistas 3-HTa,
incluyende granisetrén, también se utilizan en estos regimenes ds
tratamiento. La gquimioterapia fraccionada se da usualmenis durante un
periode de cinco dias (aungue esto pusede variar} y los sintomas asocjados
de nausea y vomito se previenan por las dosis diarias de anti-eméticos, en
el casc de granisetron que es generalmente 2 mg por dia. Por lo tanto, el
patron de administracién es similar a aquel para la prevencion del vémito
retrasado y agudo asociado con quimicterapia de dosis unica. Los parches
para proteger contra ndusea y vomito asociades con gquimioterapia
fraccionada pueden construirse de manara adecuada para suministrar
niveles consistentemente mas altos de medicamento que para el
tratamiento de quimioterapia de dosis Gnica, y gue es se logra facilmente
por manipuiacién del drea de parche y dosis de carga.

Los parches de la invencion también pueden utilizarse &n &l
tratamiento y profilaxis de vémito y nausea post-operativos {(PONV). Se
apreciard que, cuande se utilizan en |a presante, el tratamianto incluyen

profilaxis, donde sea apropiado. PONY permanece comg una axperiencia



10

15

20

-20-

no placentera y frecuente para pacientes que experimentan cirugia. En
promedio, 20 a 30 por ciento de sujetos quirirgicos sufren de sintomas
PONV, dependiendo de los facteres del sujeto individual, tipe y duracién
de anestesia y tipo de cirugia. PONV puede resultar en la deshidratacion,
dasaquilibrios de electrolito, prolongacién de permanencia en &l cuarto de
recuperacidn, admisiones no anticipadas en el hospital y pérdida de
trabajo, Como con el tratamiento vémite y nausea inducides por
quimicterapia, la adicién de dexametasona z| régimen mejora la eficacia
del régimen.

Les regimenes usuales para pravenir el vomito y nausea post-
operativa . son administraciones dOnicas de antagonistas S5HTs,
inmediatamente pre o post-cirugia. Tales dosis puedan reemplazarse por
un parche transdérmice aplicado antes de la cirugla, en vista de avances
recientes en &l entendimiente de reducciones posibles en la dosis
requeride de granisetrbén para la prevenciéon de vomito y nausea posi-
operativoes. En un estudio, los datos clinicos sugieren que granisetron fue
efective en la prevencidn de vomite y ndusea post-operativos a dosis tan
bajas como 0.1 mg, tales dosis pueden distribuirse facilmente por los
parches de la invencion.

Otras indicaciones son como se indican arriba, e incluyen:
prurito, el tratamiento y profilaxis de fibromialgta y dolor asociado con la
misma, migrafa, ansiedad, desordenss sicdlicos ¥ cognhoscitivas,

depresian, esqguizofrenia, psicosis en depresion postnatal, sindrome

W
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irritable del intestino, alcoholisme, aliante perturbado por suefio
obstructivo, anfermedad de movimiento, pérdida de funcidén cognoscitiva ial
como Alzheimer, incontinencia urinaria, disquinesia, lupus eritematoso
sistdmico,  prurito inducido por medicamento, eyaculacién prematura,
desordenes alimenticios, desorden compulsivo obsesivo, desordenes de
motilidad gastrica (diarrea), sindrome de fatiga crbénica, dispepsia vy
dependencia da ¢cocaina.

La presente invencidn se ilustra adem#s por los siguientes
Ejemplos no limitantes y las Figuras acompafantes, en donde:

La figura 1 representa la impregnacion en pial de murino in
vitro {ugfcm®) de granisetréon de formulaciones al 3% de granisetron an
varios adhesivos;

La figura 2 muestra impregnacion en piel de murino in vitro de
granisetron de formulacién de diferente funcicnalidad de polimero
adhesivo.

La figura 3 muestra impregnacién en piel humana in vitro de
granisetron de un adhesivo preferido;

La figura 4 muestra impregnacién en piel humana in vitro
meldeada y experimental de granisetrén de un adhesive preferido;

La figura 5 muestra perfiles de plasma de granisetrdn
simulados de un parshe de 10 cm? en comparacién con el perfil de plasma
experimental en estado fijo, y

La figura 6 muestra el nivel de plasma promedio de granisetrén
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despuds de la aplicacién de un parche Unico de 15 ¢m? a voluntarios

humanos.

EJEMPLO 1
Para examinar |la posibilidad de incorporar granisetrén en
adnesivos que contienen mondémeres nuclecfilicos, el medicamento se
formula en cuatro diferentes adhesivos National Starch. Como se enlista
en la Tabla 1, uno de estos adhesivos contiene pelimeros sin
funcionalidad, dos polimeros contenidos con funcionalidad acida y |8

cdarta funcienalidad de hidroxilo.

. ) I ,
Tabla 1 . Aue i baddy el tIL’u:j e
Adhesivo Compesicién quimica Grupbs ~% Monémero
funcianales funcional
OT 4088 acrilate-vinllacrilato MNinguno ]
DT 20352 actilata-vinllacrilato COQH 3
OT 2353 acrllata COOH 5
OT 2287 acrilate-vinilacrilato COH 5

“~% Mondémerg Funcional” indica el nivel aproximado de
menomero que contiene QH o acido (p/p) utilizado en la preparacién del
adhesivo, dentro de una tolerancia al 10%.

La figura 1 acompanante representa la impragnacién en pisl de
murino in vitro {pg/fcm?) de granisetrén de formulaclones al 3% de
granisatréh en los adhesivos enlistados &n ia Tabla 1. Cada una de estas

formulaciones se produce en un peso de revestimiento de 85 gtm? para dar

e T
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una carga de medicamento de aproximadamente 2860 ngicm?),

cristalizacién no se observa en ningunoc de los dispositivos fabricados.

diversas formulaciones en diversos intervalos de tiempo, y muestra nivales
de flujo de DT 2287 30x mayores a aquellos obtenidos con DT 4098
electroneutral ¥ no nuclecfilico.

més altos pertenece a la deplecion de medicamento del adhesivo en DT

La razén de |la convergencia en niveles

La Tabla 2 muestra los niveles de impregnacién de las

2287
Tabla 2
Adhesivo Grupos Impregnacién (pafcm*
funcionales 3 & 12 24 36 48
CT 4084 Hingung 1 2.9 13.4 485 nis 128.8
DT 2052 COOH ] 2.3 16.1 15.0 24.8 33.3
DT 2353 | COOH 0.3 0.5 1.7 3.7 5.4 7.2
OT 2287 oH 3.7 820 17¢.8 256.6 282 4 | 290.4

dcidas fue muy inferior a aquella del adhesivo sin funcionalidad.

La impregnacion de

La Tabla 3 muestra los mlsmos datos que en la Tabla 2, pero

sa trata para permitir el flujo promadio.

los adhesivos conteniendo porciones

Tabta 3
Adhasivo Grupos Flujo promedio {pgfem*thr}
funcianalas 3 [ 12 24 36 48
DT 4098 | Ninguno 0.33 0.48 1.1 2.0 - 2.7
OT 2052 COOCH 0.27 0.38 1.3 0.68 068 p.e4q
DT 2353 COoH 0.10 0.13 0.14 0.15 .18 0.15
DT 2287 CH 10.6 15.4 14.2 10.7 7.8 .05

La Tabla 4 muestra los mismos datos, pero muestra flujo
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absoluto, que se toma como el gradiente en el punto de tiempo
seleccionado, y resalita ademas la superioridad de los parches da la
invancidén durante las seis horas [niciales. Los parches con carga
substanclalmente mds alta podria esperarse que suministre dosis mas aita

5 por més tiempo.

Tabla 4
Adheslva | Grupos Flu[o absoluto {ugfem /hr)
funcionales 3 8 12 24 36 48
OT 4088 Minguno 0.33 0.84 1.8 2.9 - 23
DT 2052 COOH 0.27 0.50 2.3 - 0.74 0.7
DT 2353 COOH 0.10 0.17 0.15 0.17 0.15 0.15 |
DT 2287 oH 10.6 20.1 13.1 7.2 2.3 0.67

10
Un grade sorprendentements alte de impregnacion de
granisetrén del adhesive conteniende grupos hidroxilo se observa (figura
1). El flujo de esta formulacion fue suficientemente altc para agoetar al
dispositivo de granisetrén después de solamente 24 horas {como se indica
15  por {a nivelacion de la curva de impregnacidn para la formulacion DT 2287
en la figura 1). Esta deplacién completa indica que es muy improbabhle gue
cualquier interaccién duradera ocurra entre el medicamento y este
adhesive, La daplecitn relativa, en los términds de %, de las
formulacicnes examinadas durante un pericde da 24 horas se represanta
20 en la figura 2, que muestra impregnaclién en piel de murino in vitro (% de
dosis aplicada) de granisatrdn de formulaciones de diferente funcionalidad

de polimero adhesivo, y claramente muestra la eficiencia sorprendente de

la formulacién DT 2287.
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EJEMPLO 2

La estabilidad de! medicamentic en ia mejor formulacion del
Ejempio 1 se investiga.

Los datos de estabilidad para los parches formulades en DT
2287 y almacenados a tres temperaturas por seis semanas 56 muestran en
ja Tabla 5. No se observa reduccidon en contenido de granisetron de los
parches indicando que, aun bajo condiciones acelsradas a 40°C, el

medicamento es estable en estos dispositivos.

Tahla &
Temperatura de Parinde dse oh Granisetrén
almacenamianto almacenamlaniq
40°C § gsemanas g9.3
Z25°C 8 gemansas 9.4
5°C g semanas g4
Estandar §9.5

La figura 3 muestra impregnacién en piel humana in viiro de
granisetrén de adhesivo DT 387-2287 (n=4), y representa |0s usos de una
formulacion de granisetrén al 8% revestida a un peso dea 110 g/im?. Esto
iguala una carga de granisetrén de aproximadamente 880 pgfom?,
Después de 96 horas la impregnacién total montada a aproximadamanie
600 pg/cm® que iguala a aproximadamente 70% de la carga de parche.
Aunque la preparacién se nivela después de 96 horas, ge asume que el
parche continuaria suministrando medicamento por otras 24 horas.

La figura 4 es un diagrama del gradiente de la figura 1 contra

tismpo, es decir, una rapresentacién de flujo conira tiempo. La figura 4
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musestra impregnaclon en piel humana in vitro modelada y expaerimental de

granisetrén de adhesivo DT 2287 (pg/cm?/hr). Este perfil de flujo se
modela y utiliza como una entrada de un modelc farmacoginético simple
{en base a los datos PK de pacientes) para predecir el desempefic i vivo
de un parche de 10 cm® como se muestra en la figura 5.

Le figura 5 muestra perfiles de plasma de& granisetrdn
simulados de un parche de 10 ¢m® en comparacién con perfil de plasma
experimental en estado fijo después de la administracién oral repetida de 1
mg de granisetrén en pacientas.

Los datos en {a figura 3 son indicativos de que la foermulacidn
suministrard medicamento durante varios dias y es adecuada para un
periodo de cinco dias, tal como aquel durante el cual se prescribe
frecuantemente granisetrén. La figura 3 también muestra el efacto
predicho de aplicar el parcha transdérmico en diferentes tiempos, es decir,
antes de la quimioterapia, y demuestra comeo tal dispositivo puede
utilizarsa en la practica para proteger contra vémito retrasade y agudo asi
camo también vémito asociade con quimioterapia fraccicnada.

EJEMPLO 3
Suministro Sostenido de Granisetrén, in vivo, en Hombres
Praparaciton de parches

Los parches de granisetréon se fabrican de una solucion de

revestimiento preparada de la siguiente manera:

1. El contenido sélido de DT 387-2287 se determina y el

=BR
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adhesive diluido c¢on etilacetate al Iimite de
especificacién inferior de 48%. La soluciébn se mezcla
entonces por un agitador por 15 minutos,
2. Baze de granisetrén se disueive en dimetilacatamida
(DMA)  hasta qua uypa  solucibn  transparente
(apraximadamente 67 mg/ml) se obtiane.

3. La sclucién adhesiva obtenida de 1 de arriba se mezcla
con la solucidn de granisetrén abtenida de 2.

El objetivo del process de revestimiento fue obtener un
laminado con un peso de drea de 110g7sqm, un bajo nivel de solventes
residuales y limitar la cantidad de degradacion del medicamento durante e!
secado del laminado.

La solucién de revestimiento se reviste sobre el forrc de
liberacion (FL2000 100um) para fograr un peso de area de 110g/sqm. Esto
58 lamina subssecusntéments con la hoja de respalde Hostaphan MN 15
MED. La fabricacién y estabilidad de la solucién de revestimiento no
poseen problemas, Las scluciones placebo y a4activas se revisten
facilmente logrando el peso de Aarea requeride de 110g/sgm. Buenos
resultados se obtienen, revistiendo a 80°C con una velocidad de
revestimiento de 0.1m/min. Los parches (15cm?) se perforan del laminado
y empacan en bolsas de aluminia. Cada parche de 15cm? cantuvo 8% p/p

de granisetrdn en adhesivoe {una carga total de aproximadamente 10 mg

por parche o 660 ngfem?).

\6
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Un estudio de fase | en voluntarios humanos se conduce para
valura_r la bicdisponibilidad sistémica de granisetrén del parche junto con
la tolerancia sistémica y local del dispositive. Los parches 5o aplican & los
abdémenes de los votuntarios por un periodo de 5 dias {120 horas) ¥
muestras sanguineas tomadas durante e! periodo de aplicacién. Los
resultados se muestran an la Tabla 6 y en la figura 8, mostrando el nivel
de plasma promedic de granisetrdn después de |a aplicaciéon de un parche

de 15 em? Gnico & voluntarios humanes (n=11). Ny L

Tabla 6 At
Sujeto AUC .1 az5(b.ng.ml} C nax{ngfml)
Fromedig 148 1.9
5D 17 1.3
WOV 78 72
Promedio geamaétrico 114 1.5
Promedio geométrico, a& e

WV

AUC= Area bajo la curve de tiampo cerfo a 132 horas
Chnme=concentracidn méxima lograda,

SD=desviacidon astandar

%MCV=por ciento de coaflclente de variacién

¥

Los datos en fa figura 8 son niveles de plasma de granisetran

obtenido al tomar muestras de los voiuntarios.

El estudio demuestra la bicdisponibilidad sostenida de
granisatréh a través de un parche transdérmico de 15cm?. El parche
damusestra bajo potencial de irritacién dérmica y adhesidn aceptable. E|
parche de granisetrén fua seguro y se tolera bien en todos los sujstos,

tanto local como sistémicamenta,

Tomando los datos in vivo del estudio de voluntarios humanos

RPN P
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utilizando un parche de 15cm? y tomando en consideracién un anélisis
farmacocinético y comparacion con Cpax conocido (3.6 ng/ml) en
voluntarios humanos, después de una administracién Gnica de una tableta
de 1 mg de granisetrén (Physicians Desk Reference, entrada para Kytrill},
se concluye que un parche ligeramente mas grande, @n la regién de 40
em?, suministraria niveles apropiados de granisetréon para eficacia éptima.
Un parche de esta drea es facilmente aceptable. Se entenderd gque el
tamaho del parche puede determinarse de acuerdo con los requerimientos
de| paciente y la experiencia del practicante, y que |gs parches tanto mas

pequefics como méas grandes a 40 cm? pueden emplearss, segun se deses.
P P
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REIVINDICACIONES

1. Un parche adhesivo adecuado para la administracion
transdérmica de granisetrdn, en donde el adhesivo es un adhesivo acrilico
contepiende porciones de hidroxilo no acide, una cantidad fisiclogicamente
efectiva de granisetrén cargandose en el adhesivo.

Z, Un pafche segin la reivindicacion 1, caracierizace
porque |as porciones de hidroxilo no acido se proporcionan por
comonémeros adecuadameante saleccionados.

3 Un parche segun la reivindicacién 2, caracterizado
porque los comondmeros seleccionados se seieccionan de metacrifatos y
acrilatos substituidos.

4, Un parche segin |2 reivindicacidn 3, caracterizado
patque el acrilato se selacciona de los acriaios de hidroxipropile,
hidroxietilo e hidroximetilo.

5. Un parche sagun la reivindicacién 3, caracterizado
porque el metacrilato se selecciona de los metacrilatos de hidroxietilo &
hidroximetilo.

g, Un parche segin cuglquier relvindicacion precedente,
que es sensible a presion.

7. Un parche segun cualguier reivindicacidn pracedente,
conteniendo una cantidad principal de un monomero de acrilato primario.

B. Un parche segun la relvindicacién 7, caracterizado

porgue el mandmere de acrilato primaric s ya sea acrifato de 2-etilhexilo
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o acrilate de butilo.

9. Un parche segin cualquier reivindicacién precedente,
adaptado para proporcionar una cantidad farmacelégicamente efectiva de
granisetron después de aproximadamente 2 horas.

10. Un parche segun cualquier reivindicacidn precedente,
comprendi..andu hasta aproximadamente 10% an peso de granisetron,

11. LUn parche segun la reivindicacidon 10, teniendo manos
del 8% p/p de granisetrdn.

12. Un parcha segln cualquier reivindicacién precedente,
teniendo un nivel de granisetrén arriba de 4% p/p.

| 13. Un parche segun la reivindicacién 10, teniendo un nivel
da entre 6% vy 7% p/p de granisetrén.

14. Un parche segln cuaiquier reivindicacién precedente,
caracterizado porque no se observa cristalizacion después de un mes de
almacenamientio a presion y tamperature ambiante.

16. Un parche segun cuaiquier rejvindicacién precedente,

para el tratamiento de vémito quimicaments inducido.

16. Un parche segun la reivindicacion 15, caracterizado
porque e| vemito es aguda,

17. Un parche seg(n la reivindicacion 15, caracterizado
porque el Ivémita es retrasado.

18, Un parche segun cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a

14, para @| tratamiento de voémito aseciado con quimioterapia fraccionada.
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19.  Un parche segin cualquiera de 1as reivindicacionas 1 &
14, para el tratamiento o profilaxis de vomito y ndusea postoperatives.

20. Un parche seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a
14, para el tratamiento o profilaxis de vémito y nausea asociados con
radioterapia.

21. Un parche s@gin cualquiera de las reivindicaciones 1 &
14, para el tratamignto o profilaxis de vémite y néusea asociados con
terapia de cancer fraccionada.

| 22. Un parche segln cualquiera da las refvindicaciones 1 a

14, para el tratamiento o profilaxis de una condicién seleccionada de:
prurito, fibromialgia y dolor asociade con la misma, migrafia, ansisdad,
descordenes sicoticos ¥ cognoscitivos, depresion, esquizofrenia, psicosis en
depresién postnatal, sindrome irritable del intestino, alcchelismo, aliento
perturbado por suefio obstructivo, enfermedad de movimienta, pérdida de
funcidn  cognascitiva tal cema  Alzheimer, incontinencia urinaria,
disquinasia, lupus eritematoso  sistémico, prurito  inducide  por
medicamento, eyaculacién prematura, desordenes alimenticics, desorden
compulsivo obsaesivo, desordenes de motilidad gastrica, sindrome de fatiga
crénica, dispepsia y dependencia de cocaina.

23. Un parche segin cualquier reivindicacion precedente,
caracterizado porque el adhesivo se carga con entre 3 y 12% p/p de
granisetron.

24. [Un parche segdn la reivindicacion 23, caracterizado

8
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porque el gdhesivu se carga con entre 4 y 10% p/p de granisetrén.

25, Un parche segun |a reivindicacion 23, caracterizado
porque el adhesivo se carga con entre 5 y 8% p/p de granisetrén

26. Un parche segin cualquier reivindicacién precedente, no
incorporando plastificantes ¢ intensificadores de impragnacioén.

- 27.  Un parche segin cualguier reivindicacion precedente,
caracterizado porque a una carga adhesiva de 6% p/p de granisetrén, &
adhesive tiene un area de superficie de entre 10 ¥y 100 em?.

28. Un parche segun la reivindicacion 27, caracterizade
porque €| adhesivo tiane un area de superficie de entre 15 y 50 em®.

29, Un método para el tratamientc de una condicién
asociada con actividad del receptor 5-HT; en un paciente en necesidad del
mismo, comprendiende administrar un parche adhesive segun cuwalquier

reivindicacién precedente a |la pigl del pacienta.
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