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FORMA DE DOSIFICACIONVFARMACEUTICAggUE COMPRENDE 6 ' -FLUORO-

(N-METIL- O N,N-DIMETIL)-4-FENIL-4',69'-DIHIDRO-3'H-

ESPIRO[CICLOHEXAN-1,1'-PIRANO[3,4,b] INDOL] -4-AMINA PARA EL

TRATAMIENTO DE DOLOR NOCICEPTIVO

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se relaciona <con wuna forma de
dosificacién farmacéutica preferiblemente para administracion
oral, una vez al dia, la cual <contiene un agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general

(I)

en donde R es -H o -CH;, o una sal fisioldégicamente
aceptable del mismo, para el uso en el tratamiento de dolor
nociceptivo, preferiblemente dolor nociceptivo agudo o dolor
nociceptivo crénico.

Los agentes farmacoldégicamente activos de acuerdo
con la férmula general (I) también se pueden denominar como
6'-fluoro- (N-metil- o) N,N-dimetil-)-4-fenil-4',9'-dihidro-
3'H—espiro[ciclohexano—l,1‘—pirano[3,4,b]indol]—4—amina. A
menos que se establezca de manera expresa en otro sentido, el

término también incluye sales fisioldgicamente aceptables.
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2 GRA3582-WO

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los agentes farmacolégicamente activos de acuerdo
con la invencién se conocen de la técnica anterior y se
pueden administrar por via oral, peroral, parenteral,
intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular,
intratecal, epidural, intranasal, bucal, rectal o local, por
ejemplo a través de la piel, las membranas mucosas o dentro
de los ojos. Los compuestos presentan propiedades analgésicas
y son particularmente adecuados para el tratamiento de dolor
agudo, visceral, neuropatico o crénico (véase, por ejemplo,
los documentos WO 2004/043967 y WO 2008/040481).

Los analgésicos convencionales tipicamente estan
disponibles como formulaciones gque proporcionan liberacidn
inmediata o como formulaciones que proporcionan liberacién
prolongada.

Por una parte, las formulaciones que proporcionan
liberacién inmediata por administracién oral tienen la
ventaja de que generan una liberacidn rapida del analgésico
en el tracto gastrointestinal. Como un resultado, una dosis
relativamente alta del analgésico se absorbe répidamente lo
que genera concentraciones plasmaticas altas dentro de un
periodo de tiempo breve y lo que resulta en un inicio rapido
del alivio del dolor, es decir, la accidén analgésica comienza
poco después de la administracién. Esto es particularmente
deseab;e en dolor agudo.

No obstante, al mismo tiempo, habitualmente se
observa una reduccién rapida en la accién analgésica debido
al metabolismo y/o distribucién y/o excrecidn del analgésico
lo que provoca una disminucién en sus concentraciones en

plasma. Por esta razdn, las formulaciones gque proporcionan
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liberacién inmediata de analgésicos tipicamente necesitan ser
administradas con frecﬁencia, por ejemplo ocho veces al dia.
Esto no sélo es perjudicial con respecto al cumplimiento del
paciente sino que también puede provocar concentraciones
plasmaticas del medicamento comparativamente elevadas y
grandes fluctuaciones - entre las concentraciones maxima ¥y
minima del medicamento en plasma lo que a su vez puede
deteriorar la tolerabilidad.

Por otra parte, las formulaciones gque proporcionan
liberacién prolongada guando se administran oralmente tienen
la ventaja de que son necesarias para ser administradas menos
frecuentemente, de manera tipica una vez al dia o dos veces
al dia. Esto mejora el cumplimiento del paciente vy también
puede reducir las concentraciones maximas del medicamento en
plasma y las fluctuaciones entre las concentraciones méaxima vy
minima del medicamento en plasma lo que a su vez puede
mejorar la tolerabilidad.

No obstante, al mismo tiempo, la liberacién del
analgésico en el tracto gastrointestinal es prolongada. Como
resultado, una dosis comparativamente baja del analgésico se
absorbe rapidamente lo que genera concentraciones bajas en
plasma lo que resulta en un inicio retardado del alivio del
dolcor, es decir, la ac;ién analgésica comienza cierto tiempo
después de la primera administracién.

Ademés, como las formulaciones gque proporcionan una
liberacién prolongada tipicamente contienen dosis mas altas
de los analgésicos que las formulaciones que proporcionan
liberacién inmediata, fepresentan un mas alto riesgo de ser
utilizada de manera errbnea. Los pacientes de edad mas

avanzada en particular con frecuencia tienen dificultades en
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ingerir forma de dosificacién farmacéutica sélida. Ademas, la
mayoria de los ancianos requieren adaptaciones en las dosis
debido a las variaciones con la edad de las caracteristicas
ADME (absorcién, distribucién, metabolismo y excrecidn), lo
cual es otra razén para la necesidad de tabletas escindibles.
Para contrarrestar este problema, se han desarrollado
diversos aparatos por medio de los cuales las formas de
dosificacién farmacéuticas sélidas se pueden triturar o
pulverizar ("trituradores de tabletas”). Estos aparatos se
utilizan, por ejemplo, por el equipo médico en casas de los
ancianos. Las formaé de dosificacién farmacéutica después se
administran a la persona que es cuidada no como tabletas,
etc., sino mads bien como un polvo, por ejemplo, para resolver
las dificultades involucradas en deglutir tabletas. No
obstante, el triturado de formas de dosificacién farmacéutica
con estos aparatos es problemdtico si las formas de
dosificacién farmacéuticas son formulaciones de liberacidn
prolongada. Como una regla, el triturado después resulta en
la destruccién de la estructura interna de la forma de
dosificacién farmacéutica, la cual es responsable de la
liberacién prolongada y de esta manera se aleja de una accién
de 1liberacién prolongada. En consecuencia, después de la
administracién, con frecuencia la totalidad de la sustancia
fisiolbégicamente activa contenida originalmente en la forma
de dosificacién farmacéutica se libera en un tiempo
relativamente breve, por lo gue se alcanza de manera stbita
una concentracién en plasma relativamente muy alta por un
periodo relativamente breve (salto de dosis). De esta manera,

las formulaciones originales de liberacién prolongada se

vuelven formulaciones de liberacién inmediata. Dependiendo de
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la actividad fisiolégica de la sustancia, esto puede provocar
efectos secundarios cqnsiderables, no okstante y en casos
extremos puede incluso llevar a la muerte del paciente
(véase, por ejemplo J. E., Mitchell, Oral Pharmaceutical
dosage forms That Should Not Be Crushed; 2000 Update,
Hospital Pharmacy, 2000; H. Miller et al., To Crush or Not to
Crush, Nursing 2000; R; Griffith et al., Tablet Crushing and
the law: the implications for nursing; Prof. Nurse 2003). El
masticado intencional de formulaciones de liberacién
prolongada también puede llevar a wuna sobredosis de la
sustancia contenida en ‘la misma. Algunas veces los pacientes
mastican las formas de dosificacién farmacéuticas
deliberadamente, con frecuencia ignorando el tipo y propdsito
de la formulacién de liberaciédn prolongada, debido a que
esperan un efecto mas rapido.

Las formulaciones que proporcionan un modo de
liberacién doble, es decir, una combinacidén de liberacién
inmediata con liberacién prolongada también son conocidas
(véase, por ejemplo, C.M. Lopez et al., Compressed Matrix
Core Tablet as a Quick/Slow Dual-Component Delivery System
Containing Ibuprofen, AAPS PharmSciTech 2007; 8(3), EL-ES8).
No obstante, estas formulaciones tipicamente se basan en
unidades de liberacién inmediata y unidades de liberacidn
prolongada que estan separadas fisicamente una de otra y por
lo tanto tales formas de dosificacién farmacéutica unicamente
se pueden preparar por métodos especificos y costosos.

El tratamiento de dolor crénico supone  un
tratamiento analgésicova largo plazo que a menudo requiere
dosis mas altas gque aquellas que son suficientes en episodios

de dolor agudo. A fin de mantener los eventos adversos a un

000007



6 GRA3582-WO

nivel tolerable, puede aer requerida una prueba de valoracién
de la dosis de analgésico al comienzo de la terapia,
especialmente cuando son empleados analgesicos p-opioides
comunes como la morfina. Por consiguiente, una terapia
opioide valorada a largo plazo comienza tipicamente con dosis
subterapéuticas, las cuales son aumentadas gradualmente hasta
que la analgesia es declarada.

Un objetivo de la invencién es proporcionar formas
de dosificacién farmacéutica que contengan 6'-fluoro- (N-
metil- o) N,N—dimetil—)—4—fenil—4',9‘—dihidro—3'H—
espiro[ciclohexan—l,l'—pirano[3,4,b]—indol]—4—amina la cual
tenga las ventajas comparadas con las formas de dosificacién
farmacéutica de 1la técnica anterior. En particular, las
formas de dosificaciénvfarmacéutica deben proporcionar buena
biodisponibilidad y ali&io adecuado del dolor, pero también
deben presentar una tolerabilidad elevada, un buen
cumplimiento y seguridad.

Este objetivo se obtiene por la materia objeto de
las reivindicaciones de patente.

Se ha encontrado que la 6'—fluoro~(N—metil— o N,N-
dimetil—)—4-fenil—4',9'—dihidro—3‘H—espiro[ciclohexan—l,1'—
pirano[3,4,b]—indol]—4—amina tiene una hidrosolubilidad
relativamente baja. Ademés, se ha encontrado que, pese a la
baja hidrosolubilidad, las formas de dosificacién
farmacéutica se pueden preparar las cuales proporcionan
liberacién inmediata de 6'-fluoro-(N-metil- o N,N-dimetil-) -
4—fenil—4',9'—dihidro—3}H—espiro[ciclohexan—l,1‘—
pirano[3,4,b]~-indol]-4-amina y proporcionan buena
biodisponibilidad. AlGn mas, se ha encontrado

sorprendentemente que la 6'-fluoro- (N-metil- o N,N-dimetil-)-
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4-fenil-4',9'-dihidro-3'H-espiro[ciclohexan-1,1"~
pirano[3,4,b]-indol]-4-amina tiene una vida media terminal
(t1/, 60-90 h) farmacocinética relati&amente grande y por lo
tanto, proporciona actividad farmacoldgica por un periodo de
tiempo relativamente extendido después de la administracién
(la vida media operativa es de aproximadamente 24 horas).Para
consultar informacién detallada relativa a la vida media
terminal y a la vida media operativa véase, por ejemplo, S.
Sahin et al., Pharm. Res., 2008, 25(12), 2869-2877.

Por lo tanto, se ha encontrado sorprendentemente
que preferiblemente ante administracidn oral de la forma de
dosificacién  farmacéutica la cual contiene el agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la invencién, se
puede obtener un inicio répido de alivio de dolor seguido por
un efecto analgésico prolongado, aungque, O incluso si la
forma de dosificacién farmacéutica proporciona liberacidn
inmediata. Por lo ‘tanto, la forma de dosificacién
farmacéutica de acuerdo <con la invencién combina @ las
propiedades ventajosas de las formulaciones convencionales
que proporcionan liberacién inmediata - alivio répido del
dolor debido a una concentracién adecuadamente alta del
ingrediente activo justo al poco después, por ejemplo una
hora, de la administracién de la composicién farmacéutica -
con las propiedades ventajosas de las formulaciones
convencionales que proporcionan liberacién prolongada -
accién analgésica de larga duracién debido a una
concentracién adecuadamente alta del ingrediente activo
durante un tiempo prolongado -, y al mismo tiempo incluso
corrige los inconvenientes de dichas formulaciones

convencionales. Al tomar el agente farmacoldégicamente activo
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en la formulacién de acuerdo con la invencidn, el paciente
puede combatir eficazmente su dolor agudo y, al mismo tiempo,
tratarlo eficazmente durante un periodo prolongado sin
medidas adicionales y simplemente mediante la administracidn
regular a intervalos de 24 horas.

Es particularmente sorprendente que la forma de
dosificacién farmacéutica adecuada con la invencidén no sdélo
permite que el agente farmacoldgicamente activo comience a
fluir rapidamente en el plasma cuando la forma de
dosificacién farmacéutica se administra por primera vez, 1lo
que genera un inicio rapido de alivio de dolor en el paciente
debido a la liberacién inmediata sino que al mismo tiempo
asegura una eficacia terapéutica de larga duracién durante un
periodo relativamente prolongado (por lo menos 24 horas). Por
lo tanto, el dolor padecido por un paciente se puede aliviar
répidamenté cuando la forma de dosificacién farmacéutica de
acuerdo con 1la invencién se administra sin que se extinga

nuevamente de manera rapida la accién analgésica.

Ademias, se ha encontrado sorprendentemente que
debido a su larga vida media farmacocinética, las
concentraciones mas elevadas en plasma (maximas

concentraciones en plasma) de 6'-fluoro- (N-metil- o N,N-
dimetil—)—4—fenil—4‘,9'—dihidro—3'H—espiro[ciclohexan—l,1'—
pirano[3,4,b]—indol]—4—amina aumentan tras una administracién
diaria de dosis fijas. La concentracidén maxima (Cnax) fue
observada sorprendentemente tarde, concretamente entre de 4 a
6 horas después de la administracidn.

La forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo
con la invencién tiene buen cumplimiento dei paciente vy

seguridad. Incluso si la forma de dosificacién farmacéutica
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de acuerdo con la invencién es wusada indebidamente por
ejemplo por medio de trituradores de tabletas, no se produce
el vaciado de dosis - el triturado de la forma de
dosificacién farmacéutica no acelera aun mds el perfil de
liberacién inmediata. Este hallazgo estd respaldado por los
perfiles farmacocinéticos de tres formulaciones galénicas
(solucién en macrogol, capsulas autoemulsificantes rellenas
con un liquido, vy tabletas).

La figura 1 muestra los valores en escala de
clasificacién numérica (NRS) promediada medida durante un
periodo de 24 horas después de la administracién de dosis
Gnicas diferentes del compuesto de acuerdo con la férmula
(I'b) (200, 400 vy 600 ug) en comparacién con morfina de
liberacidn lenta y placebo en pacientes con dolor
postquirurgico agudo posterior a cirugia ortopédica
(bunionectomia) .

La figura 2 muestra el promedio de los cambios de
dolor (variacién del valor NRS) sobre un periodo de 5 dias
después de una administracién de una dosis diaria del
compuesto de acuerdo con la férmula (I'b) (40 ng, 120 ug)
comparado con placebo en pacientes con neuropatia diabética
dolorosa.

La figura 3 muestra el promedio de los cambios de dolor
(variacién del valor NRS) sobre un periodo de 5 dias después
de una administracién de una dosis diaria del compuesto de
acuerdo con la férmula (I'b) (80 npg, 200 ug) comparado con
placebo en pacientes con neuropatia diabética dolorosa.

La figura 4 muestra el promedio de los cambios de
dolor (variacién del valor NRS) sobre un periodo de 5 dias

después de una administracién de una dosis diaria del
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compuesto de acuerdo con la férmula (I'b) (100 ng) comparado
con placebo vy morfina de liberacidén lenta (60 vpg) en
pacientes con neuropatia diabética dolorosa.

La figura 5 muestra el promedio de la concentracidn
méxima en plasma del compuesto de acuerdo con la férmula
(I'b) medida el Gltimo dia de un periodo de dosificacién de 5
dias con una administracién de una dosis diaria en
comparacién con la concentracién de plasma medida de 8 a 10
dias después de la finalizacidén de una fase de lavado.

La invencién se relaciona con wuna forma de
dosificacién farmacéutica para una administracidén de una vez
al dia y gue contiene un agente farmacoldégicamente activo de

acuerdo con la férmula general (I)

en donde R es -H o -CHs,

o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo;

la cual proporciona liberacién inmediata in vitro
del agente farmacolégicamente activo de acuerdo con la
férmula general (I) en conformidad con Ph. Eur.; y

que contiene el agente farmacolégicamente activo de
acuerdo con la férmula general (I) en una dosis de 150 pg a
800 ng: preferiblemente_de 190 pg a 800 pg y

el parametro farmacocinético tmax estd dentro del

intervalo desde 0.5 a 16 h,
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para el uso para el uso en el tratamiento de dolor
nociceptivo, preferiblemente dolor nociceptivo agudo o dolor
nociceptivo crénico.

A menos que se establezca de manera expresa en oOtro
sentido, todas las dosificaciones en relacién con el égente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la invencién son
expresadas preferiblemente como dosificaciones en equivalente
en peso basadas en la base libre.

E1l agente farmacolégicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I) también se puede denominar COmMO "6'-
fluoro-N-metil-4-fenil-4"',9'-dihidro-3'H-espiro-[ciclohexano-
1,1'—pirano[3,4,b]indol]—4—amina" cuando R es -H, y "6'-
fluoro-N,N-dimetil-4-fenil-4',9'-dihidro-3"H-
espiro[ciclohexano—l,l‘Fpirano[B,4,b]indol]—4—amina" cuando R
es CH;; para el propdsito de la especificacién, el agente
farmacolbgicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) también se puede denominar como "6'-fluoro— (N-metil- o©
N,N—dimetil—)—4—fenil—4‘,9'—dihidro—3'H—espiro[ciclohexano—
1,1'-pirano[3,4,blindol]-4-amina”.

En una modalidad preferida, el agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) tiene una estereoquimica de acuerdo con la férmula

general (I')

(I') 000013
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en donde R es -H o -CH;, o una sal fisioldgicamente
aceptable del mismo.

En otra modalidad, de la forma de dosificacidn
farmacéutica de acuerdo con la invencién, el compuesto de

férmula (I) se selecciona de

en forma de base libre o una sal fisioldgicamente
aceptable del mismo.

La base libre de acuerdo con la férmula general
(I'a) se puede denoﬁinar sistematicamente como "1,1-(3-
metilamino—3—fenilpentametilen)—6—fluoro—1,3,4,9—
tetrahidropirano[3,4-blindol (trans)" o como _"(1r,4f)—6‘—
fluoro-N-metil-4-fenil-4',9'-dihidro-3'H-espiro[ciclohexan-
1,1'—pirano[3,4,b]indol]—4—amina", respectivamente.

lLa base libre de acuerdo con la férmula general
(I'b) se puede denominar sistematicamente como "1,1-(3-
dimetilamino—3—fenilpentametilen)—6—fluoro—l,3,4,9—
tetrahidropirano(3,4-blindol (trans)" o como "(lr,4r)-6'-
fluoro-N,N-dimetil-4-fenil-4',9'-dihidro-3"H-
espiro[ciclohexan—l,1‘-pirano[3,4,b]indol]—4—amina",
respectivamente.

La definicién de un agente farmacoldgicamente

activo de acuerdo con la férmula general (I) como se utiliza

006014
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en la presente incluye 6'-fluoro-(N-metil- o N,N-dimetil-)-4-
fenil-4',9'-dihidro-3'H-espiro[ciclohexano-1,1"'-
pirano(3,4,blindol]-4-amina, derivados de la misma Yy
estereoisémeros de la misma en cualquier forma posible, por
lo que incluye particularmente solvatos \% formas
polimérfiéas, sales, en particular sales de adicidn de dcido
y solvatos y formas polimérficas correspondientes.

En una modalidad preferida, el agente
farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) estad presente como un diastereoisdmero inico de acuerdo
con la férmula general fI').

En otra modalidad preferida, el agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) estéd presente como una mezcla de diastereoisdbmeros. La
mezcla puede contener los estereoisdémeros en cualqguier
proporcién. Una mezcla diastereoisomérica puede contener, por
ejemplo, los diastereoisdmeros en una relacién de 60 £ 5:40 £
5, 70 + 5:30 + 5, 80 * 5:.20 £ 5 o 90 £ 5:10 =% 5.
Preferiblemente, la forma de dosificacién farmacéutica de
acuerdo con la invencién contiene el diastereoisdémero de
acuerdo  con la férmula general (I') en un exceso
diastereomérico (de) de por lo menos 50%de, de manera mas
preferible por lo menos 60%de, de manera aun mas preferible
por lo menos 70%de, de ﬁanera aun mis preferible por lo menos
80%de, incluso de manera mas preferible por lo menos 90%de,
de manera mucho mas preferible por lo menos 95%de y en
particular por lo menos 98%de, con respecto al otro
diastereoisémero (es decir, trans versus cis y anti versus
syn, respectivamente).

La 6'-fluoro- (N-metil- o N,N-dimetil-)-4-fenil-

008015
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4‘,9'—dihidro—B'H—espiro[ciclohexano—l,l'—pirano[3,4,b]—
indol]l-4-amina puede estar presente en la forma de
dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencidn en
forma de la base libre o en forma de sal de adicidén de acido,
por lo que se puede utilizar cualquier acido capaz de formar
tal sal de adicidn.

La conversién de 6'-fluoro-(N-metil- o N,N-dimetil-
)—4—fenil—4',9'—dihidro—3‘H—espiro[ciclohexano—l,1'—
pirano[3,4,b]indol]—4—amina en una sal de adicidn
correspondiente, por ejemplo, via reaccidén con un acido
adecuado se puede llevar a cabo de una manera bien conocida
por aquellos expertos en el ambito. Los dcidos adecuados
incluyen, pero no se. limitan a dcido clorhidrico, acido
bromhidrico, 4acido sulfurico, acido metansulfénico, Aacido
férmico, acido acético, &acido oxélico, acido succinico, &cido
tartarico, acido mandélico, é&cido fumarico, dcido léctico,
acido citrico, ééido glutédmico y/o éacido aspértico. La
formacién de sal preferiblemente se lleva a cabo en un
solvente, por ejemplo, dietiléter, diisopropiléter, acetatos
de alquilo, acetona y/o 2-butanona. Ademas, el
trimetilclorosilano en solucién acuosa también es adecuado
para la preparacién de clorhidratos.

El agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con
la férmula general (1) estd contenido en la forma de
dosificacién farmacéutica en una cantidad terapéuticamente
eficaz, es decir en una cantidad que es terapéuticamente
eficaz en relacién a una administracién de una vez al dia de
la forma de dosificacién en el tratamiento de dolor dolor
nociceptivo, preferiblemente dolor nociceptivo agudo o dolor

nociceptivo crénico. La cantidad que constituye la cantidad
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terapéuticamente eficaz varia de acuerdo con el compuesto, la
condicién que es tratada, la gravedad de la condicidn, el
paciente que es tratado y si la forma de dosificacidn
farmacéutica estd disefiada para liberacién inmediata o
retardada.

En una modalidad preferida, el agente
farmacoldégicamente activo de acuerdo con la fdérmula general
(I) estd contenido en la forma de dosificacidn farmacéutica
en una cantidad tal que una unica administracidén de la
dosificacién farmacéutica no conduce a algun efecto
analgésico, es decir el agente farmacolégicamente activo de
acuerdo con la férmula general (I) esta contenido en una
cantidad que es subterapéutica con respecto a una unica
administracién de la forma de dosificacién. Preferiblemente,
sin embargo, la administracién una vez al dia de la forma de
dosificacién.produce un efecto analgésico, por lo menos al
quinto dia, de manera més preferible al menos al cuarto dia e
incluso de manera mas preferible al tercer dia de una
administracién de una vez al dia.

En una modalidad especialmente preferida, con
respecto al tratamiento del dolor nociceptivo,
preferiblemente dolor nociceptivo agudo o dolor nociceptivo
crénico, la administracién de una vez al dia de la
dosificacién farmacéutica conduce a  una concentracidn
subterapéutica en plasma del agente farmacoldégicamente activo
el primer dia de la administracidn, pero a una concentracidn
terapéutica en plasma del agente farmacolégicamente activo
después de la administracidén de wuna vez al dia de la
dosificacién farmacéutica por lo menos los siguientes 3 dias,

o por lo menos los siguientes 4 dias, o por lo menos los
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siguientes 5 dias.

Preferiblemente, el agente farmacolégicamente
activo de acuerdo con la férmula general (I) esta contenido
en la forma de dosificacién en una cantidad tal, gque un
estudio inicial de valoracién de la dosis no es requerido.

Preferiblemente, el agente farmacoldbgicamente
activo de acuerdo con la férmula general (I) estd contenido
en la forma de dosificacién en una cantidad tal, que los
efectos adversos que se producen durante la administracidn de
la forma de dosificacién disminuyen en comparacién a la forma
de dosificacién que contiene un agonista puro de los
receptores
pn-opioides, tal como la morfina en dosis equianalgésicas.

En una modalidad preferida, el contenido del agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) en la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con
la invencién es como maximo 95% en peso, de manera mas
preferible como maximo 50% en peso, de manera aun mas
preferible como méximo 25% en peso, de manera aun mas
preferible como maximo 10% en peso, incluso de manera mas
preferible como maximo 5% en peso y de manera mucho mas
preferible como maximo 1.0% en peso y en particular como
maximo 0.5% en peso.

En otra modalidad preferida, el contenido del
agente farmacolégicamente activo de acuerdo con la fdérmula
general (I) en la forma de dosificacién farmacéutica de
acuerdo con la invencién es de por lo menos 0.001% en peso,
de manera mas preferible por lo menos 0.005% en peso Yy de
manera aun mas preferible por lo menos 0.01% en peso, de

manera aun mas preferible por lo menos 0.05% en peso, inq%?ﬁf
Y
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de manera m&s preferible por lo menos 0.1% en peso y de
manera mucho mas preferible por lo menos 0.5% en peso y en
particular por lo menos 1.0% en peso.

A menos qgue se establezca de manera explicita en
otro sentido, en el significado de la presente invencidén, la
indicacién "%" significa el peso del ingrediente respectivo
por el peso total de la forma de dosificacidn farmacéutica.
En el caso en el que la forma de dosificacidn farmacéutica
estd recubierta con una pelicula o encapsulada por un medio
encapsulante el cual no contiene cantidad alguna del agente
farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) y rodea un nucleo que a su vez contiene la cantidad total
del agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la
férmula general (I), la indicacidn "$" en peso significaréd el
peso del ingrediente respectivo por el peso total de la
composicién que conforma el nucleo.

Cuando la forma de dosificacién farmacéutica esta
encapsulada o recubierta con una pelicula, el agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) esta preferiblemente distribuido homogéneamente en el
nucleo de la forma de dosificacidn farmacéutica.
Preferiblemente, el medio encapsulante o el recubrimiento de
pelicula no contiene agente farmacoldégicamente activo alguno
de acuerdo con la férmula general (I).

La forma de dosificacién de acuerdo con la
invencién esta adaptada para una administracién de una vez al
dia y contiene el agente farmacolégicaménte activo de acuerdo
con la férmula general (I) en una dosis desde 150 upg hasta

800 pg, de manera mas preferida desde 190 ug hasta 800 pg, es

decir la forma de dosificacién de acuerdo con la invencién
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contiene el agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I) en una dosis diaria desde 150 pg hasta
800 ug.

En una modalidad preferida, la dosis del agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) preferiblemente estd en el intervalo de 200 ug a 800 ug,
de manera preferible en el intervalo de 210 pg a 750 nug, de
manera mas preferible en el intervalo de 220 pg a 700 ng, de
manera aun mas preferible en el intervalo de 230 ug a 650 ug,
incluso de manera mas preferible en el intervalo de 240 pg a
600 png, y de manera muého més preferible en el intervalo de
250 ug a 550 ug. |

En una modalidad preferida, la dosis del agente
farmacolbégicamente activo de acuerdo con la fdrmula general
(I) estd en el intervalo de 200 pg a 600 pg. En una modalidad
preferida, la dosis del agente farmacoldgicamente activo_de
acuerdo con la férmula general (I) esta en el intervalo de
300 pug a 500 ug.

En una modalidad preferida, el contenido del agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) en la forma de dosificacién farmacéutica estd dentro del
intervalo de 200 * 50 ug, de manera mas preferible 200 = 40
ug, de manera mucho mas preferible 200 = 30 pug, y en
particular |
200 + 20 ug. En otra modalidad preferida, el contenido del
agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula
general (I) en la forma de dosificacidn farmacéutica esta
dentro del intervalo de 250 + 100 pg, de manera mas
preferible

250 + 80 pg, de manera mucho méds preferible 250 £ 60 pg, y en
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particular 250 * 50 pg. En otra modalidad preferida, el
contenido del agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I) en la forma de dosificacién
farmacéutica esté dent;o del intervalo de 300 + 150 npg, de
manera mas preferible 300 + 125 ng, de manera mucho mas
preferible

300 + 100 ng, y en particular 300 * 50 pg. En otra modalidad
preferida, el contenido del agente farmacoldégicamente activo
de acuerdo con la férmula general (I) en 1la forma de
dosificacién farmacéutica estd dentro del intervalo de 350 #
200 pg, de manera mas preferible 350 = 175 ug, de manera aun
mas preferible 350 £ 150 ug, de manera mucho mas preferible
350 + 100 upg, y en particular 350 + 50 pg. En una modalidad
preferida, el contenido del agente farmacolégicamente activo
de acuerdo con 1la férmula general (I) en la forma de
dosificacién farmacéutica esta dentro del intervalo de 400 £
250 ug, de manera mas preferible
400 + 225 ug, de manera aun mas preferible 400 £ 200 n,
incluso de manera mas preferible 400 * 150 pug y de manera
mucho més preferible 400 + 100 ng, y en particular 400 %= 50
ug. En otra modalidad preferida, el contenido del agente
farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) en la forma de dosificacién farmacéutica esta dentro del
intervalo de
450 + 300 ug, de manera mé&s preferible 450 % 275 ug, de
manera aun mas preferible 450 * 250 ug, de manera aun mas
preferible 450 * 200 pg, incluso de manera mas preferible 450
+ 150 ug, de manera mucho més preferible 450 + 100 upg, y en
particular |

450 + 50 ug. En otra modalidad preferida adicional, el
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contenido del agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I) en la forma de dosificacién
farmacéutica estéa dentro del intervalo 500 # 350 ug de manera
mas preferible
500 + 300 ug, de manera aun mas preferible 500 * 250 ug, de
manera aun mas preferible 500 % 200 ug, incluso de manera mas
preferible 500 + 150 ng, de manera mucho méds preferible
500 + 100 ug, y en particular 500 + 50 pg. En otra modalidad
preferida adicional, el contenido del agente
farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) en la forma de dosificacién farmacéutica estd dentro del
intervalo de
550 + 350 pg, de manera mads preferible 550 = 300 ug, de
manera aun mas preferible 550 + 250 pg, de manera aun mas
preferible 550 * 200 upg, incluso de manera mas preferible 550
+ 150 pg, de manera mucho més preferible 550 = 100 pg, y en
particular
550 + 50 pg. En una modalidad preferida, el contenido del
agente farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula
general (I) en la forma de dosificacién farmacéutica esta
dentro del intervalo de 600 * 400 ug o 600 t 350 ug, de
manera mas preferible 600 + 300 ng, de manera alin mas
preferible
600 *+ 250 upg, de manera aun mas preferible 600 + 200 ug,
incluso de manera mas preferible 600 * 150 ug, de manera
mucho més preferible 600 + 100 pg, y en particular 600 * 50
Hg .

En una modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencién esta

adaptada para administracién oral. Las vias de administracidn
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alternativas adecuadas de la forma de dosificacidn
farmacéutica de acuerdo con la invencidédn incluyen pero no se
limitan a administracidén vaginal y rectal.

La forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo
con la invencidén esté destinada a ser administrada una vez al
dia.

Para el propdésito de la especificacién, la
"administracién una vez al dia" (sid, OD) preferiblemente
significa que la forma de dosificacién farmacéutica esta
adaptada para ser administrada de acuerdo con un régimen que
comprende la administracidén de una primera forma de
dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencidén y la
administracidn subsecuente de una segunda forma de
dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencién en
donde ambas, la primera y segunda forma de dosificacidn
farmacéuticas se administran durante un intervalo de tiempo
de aproximadamente 48 horas, pero en donde la segﬁnda forma
de dosificacidn farmacéutica se administra no antes de 18
horas, preferiblemente no antes de 20 horas, de manera méas
preferible no antes de 22 horas \% en particular
aproximadamente 24 horas después de que se ha administrado la
primera forma de dosificacidn farmacéutica.

Una persona ‘experta en el ambito es plenamente
consciente de que los regimenes de administracidn “una vez al
dia” se pueden llevar a cabo al administrar una forma de
dosificacién farmacéutica unica que contiene la cantidad
completa del agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I) que se va a administrar en un punto de
tiempo particular, o de manera alternativa, dque se va a

administrar una multitud de dosis unitarias, es decir, dos,
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tres o mas dosis unitarias, cuya suma de multitud de dosis
unitarias que contienen la cantidad completa del agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) gque se va a administrar en ese punto en el tiempo
particular, en donde las dosis unitarias individuales estén
adaptadas para administracién simultanea o administracién
dentro de un periodo de tiempo breve, por ejemplo, en los
siguientes 5, 10 o 15 minutos.

La forma de dosificacién de acuerdo con la
invencién es para el uso en tratamiento del dolor
nociceptivo, preferiblemente dolor nociceptivo agudo o dolor
nociceptivo crénico. Preferiblemente, el dolor es moderado,
severo, o de moderado a severo.

Dolor nociceptivo se refiere al malestar que
resulta cuando un estimulo causa un dafio a los tejidos
musculares, huesos, piel o o6rganos 1internos. Para el
propdsito de la especificacién, dolor nociceptivo es causado
por estimulacién de las fibras de los nervios periféricos que
responden solamente a estimulos que se aproximan o exceden
intensidad dafiina (nociceptores), y pueden ser clasificados
de acuerdo al modo de estimulacién nociva; siendo las
categorias més comunes “térmica” (calor o frio), “mecanica”
(aplastamiento, desgarramiento, etc.) vy “gquimica” (yodo en un
corte, chile en polvo en los ojos). Dolor nociceptivo pueder
ser también dividido en “visceral”, dolor “somatico profundo”
y dolor “somatico superficial”.

Dolor visceral describe un tipo de dolor
nociceptivo originado en los érganos internos del cuerpo o en
sus tejidos .envolventes. Esta forma de dolor resulta

usualmente de la infiltracién de células darfiinas, asi como
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por la compresién o extensidén de células sanas.

Pacientes gque sufren dolor visceral tienden a
sentirse generalmente doloridos, dado que este dolor tiende a
no estar localizada en un &area especifica. El céncer es una
fuente habitual de dolor visceral.

Dolor somdtico es dolor nociceptivo que resulta de
alguna lesién en el cuerpo. Estéd generalmente localizado en
el area afectada y disminuye cuando el cuerpo repara el dafo
en el Area. Dolor somatico profundo es iniciado por
estimulacién de nociceptores en ligamentos, tendones, huesos,
vasos sanguineos, fascias y musculos, y es un dolor sordo,
doloroso, Y no bien localizado. Ejemplos incluyen
distensiones y roturas de huesos. Dolor superficial se inicia
por la activacién de nociceptores en la piel o tejidos
superficiales, y es ‘agudo, bien definido vy claramente
localizado.

De acuerdo con la invencién, dolor nociceptivo es
preferiblemente clasificado como crénico si existe desde por
lo menos hace 3 meses. Preferiblemente, el dolor nociceptivo
es seleccionado de dolor crénico visceral, dolor cronico
somatico profundo y dolor crénico soméatico superficial.

Causas preferidas de dolor nociceptivo de acuerdo
con la invencién incluyen roturas o fracturas de huesos,
hematomas, quemaduras,lcortes, inflamacién (por infeccidn o
artritis), y distensiones. Ademas, dolor nociceptivo incluye
dolor postoperatorio, dolor del cancer, dolor lumbar y dolor
inflamatorio.

En otra modalidad preferida, el dolor a ser tratado
es seleccionado del grupo formado por dolor asociado con

trastorno de panico [ansiedad episddica paroxismal] ([F41.0];
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trastornos de conversién disociativo [F44]; trastorno de
dolor persistente somatoformo [F45.4]; trastornos de dolor
asociado exclusivamente a factores psicolégicos [F45.41};
dispareunia no organica [F52,6]; otros cambios perdurables de
personalidad [F62.8]; éadomasoquismo [F65.5]; elaboracidén de
sintomas fisicos por causas psicoldgicas [F68.0]; migrafa
[G43]; otros sindromes de dolor de cefalea [G44]; trastorno
del nervio trigémino ([G50.0]; dolor facial atipico [G50.11;
sindrome del miembro fantasma con dolor [G54.6]; sindrome del
miembro fantasma sin dolor [G54.7]; dolor agudo y crénico no
clasificado en otra parte [G89]; dolor ocular [H57.1];
otalgia [H92.0]; angina de pecho, no especificada [I20.9];
otros trastornos especificados de la nariz 3% senos
paranasales [J34.8]; otras enfermedades de la faringe
[J39.21; trastornos de la articulacién temporomaxilar
[KO7.6]; otras afecciones de los dientes y sus estructuras de
sostén [K08.8]; otras enfermedades especificadas de los

maxilares [K10.8]; otras lesiones y las no especificadas de

la mucosa bucal [K13.7]; glosodinia [K1l4.6]; otras
enfermedades especificadas del ano y del recto [K62.8]; dolor
en articulacién [M25.5]; dolor en 1los hombros [M25.51];

trastornos sacrococcigeos, no clasificados en otra parte
[M53.3]; dorsalgia [Mb4]; radiculopatia [M54.1]; cervicalgia
[M54.2]; ciatica [M54.3]; lumbago [M54.5]; dolor en columna
dorsal [54.6]; otras dorsalgias [M54.8]; dorsalgia, no
especificada [M54.9]; otras lesiones de hombro [M75.8]; otros
trastornos de los tejidos blandos, no clasificados en otra
parte [M79]; mialgia [M79.1]; neuralgia vy neuritis, no
especificadas [M79.2]; dolor en miembro [M79.6]; otros

trastornos especificados del huesos [M89.8]; cblico renal no
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especificado [N23]; otros trastornos especificados del pene
[N48.8]; otros trastornos especificados de los O4rganos
genitales masculinos [N50.8]; mastodinia [N64.4]; dolor vy

otras afecciones relacionadas con los odrganos genitales
femeninos y con el ciclo menstrual [N947]; dolor
intermenstrual [N94.07; otras afecciones especificadas
asociadas con los 4rganos genitales femeninos y ciclo
menstrual [N94.8]; dolor de garganta y en el pecho [RO7];
dolor de garganta [R07.0]; dolor en el pecho al respirar
[R0O7.1]; dolor precordial [R07.2]; otros dolores en el pecho
[RO7.3]; dolor en el pecho, no especificado [R07.4]; dolor
abdominal y pélvico [RlO]; dolor abdominal agudo [R10.0];
dolor abdominal localizado en la parte superior [R10.1];
dolor pélvico y perineal [R10.2]; dolor localizado en otras
partes bajas del abdomen [R10.3]; otros dolores del abdomen y
los no especificados [R10.4]; flatulencia y afecciones afines
[R14]; rigidez abdominal [R19.3]; otras alteraciones de la
sensibilidad cutdnea y las no especificadas [R20.8]; dolor
asociado con la miccién [R30]; otros sintomas y signos que
involucran al sistema urinario y los no especificados
[R39.8]; cefalea [R51]; dolor, no clasificado en otra parte
[R52]; dolor agudo [R52.0]; dolor crénico intratable [R52.1];
otro dolor crénico [R52.2]; dolor, no especificado [R52.9];
otras complicaciones de dispositivos protésicos, implantes e
injertos cardiovasculafes [T82.8]; otras complicaciones de
dispositivos protésicos, implantes e injertos genitourinarios
[T83.8]; otras complicaciones de dispositivos protésicos,
implantes e 1injertos ortopédicos internos [T84.8]; otras
complicaciones de dispositivos protésicos, implantes e

injertos internos, no clasificados en otra parte [T85.8]; en
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donde 1la informaéién’ en corchetes estd referida a la
clasificacién ICD-10. La invencién estd ademds referida a un
agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula
general (I) o a una sal fisioldgicamente aceptable del mismo
para el uso en el tratamiento del dolor, preferiblemente
dolor neuropatico como se ha descrito anteriormente,
preferiblemente por medio de la administracién de una vez al
dia de la dosificacién farmacéutica de acuerdo con la
invencién.

La forma de dosificacidn farmacéutica. de acuerdo
con la invencién proporciona liberacién inmediata del agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I). La forma de dosificacién farmacéutica estd disenada
especificamente para proporcionar liberacién inmediata del
agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula
general (I) in vitro de acuerdo con Ph. Eur. Cuando la forma
de dosificacién farmacéutica estad recubierta, por ejemplo con
un recubrimiento que es soluble en jugo gastrico, la cinética
de liberacidn preferibiemente se monitorea después de que se
ha disuelto dicho recubrimiento.

Para el proposito de la especificacidn, el término
"liperacién inmediata" se refiere a cualquier perfil de
liberacién que satisfaga por lo menos uno, preferiblemente
ambos de los siguientes requerimientos. En primer lugar, la
forma de dosificacién farmacéutica se desintegra en los
siguientes 10 minutos o menos después de su exposicidén a un
medio de desintegracidn. Los métodos para determinar el
tiempo de desintegracién se conocen por las personas expertas
en el ambito. Por ejemplo, se pueden determinar de acuerdo

con el procedimiento de prueba de desintegracién de USP XXIV
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utilizando, por ejemplo un determinador de desintegracidn
Erweka 2ZT-71. En segundo lugar, la forma de dosificacidn
farmacéutica libera por lo menos 70% en peso del medicamento
a los siguientes 15 minutos después de su exposicidén a un
medio de disolucién. Preferiblemente, las propiedades de
liberacién in vitro de la forma de dosificacién farmacéutica
de acuerdo con la invencién se determinan de acuerdo con el
método de paleta con un remojador a 50, 75 6 100 rpm,
preferiblemente bajo condiciones in vitro a 37 £ 0.5°C en 900
ml de jugo gastrico artificial a pH 1.2, o bajo las mismas
condiciones en jugo gastrico no artificial.

En una modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéufica libera, bajo condiciones in Vvitro
en 900 ml de jugo gastrico artificial a pH 1.2 ¥y 37- £ 0.5°C
después de 30 minutos de acuerdo con el método de paleta con
remojador a 100 rpm por lo menos 50% en peso, de manera mas
preferible por 1lo meﬁos 60% en peso, de manera aun mas
preferible por lo menos 70% en peso, de manera aun mas
preferible por lo mencs 80% en peso, de manera mucho mas
preferible por lo menos 90% en peso y en particular por 1lo
menos 95% en peso del agente farmacoldgicamente activo de
acuerdo con la férmula general (I), en base en la cantidad
total del agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con la
férmula general (I), contenido originalmente en la forma de
dosificacién farmacéutica.

lLa forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo
con la invencién presenta excelente vida de caducidad vy
estabilidad al almacenamiento, es decir, ni la composicidn
quimica ni las caracteristicas fisicas ni el perfil de
disolucidén de la férmﬁla de dosificacién farmacéutica son
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alteradas significativamente por el almacenamiento.

En una modalidad preferida, la  forma de
dosificacién farmacéutica de acuerdo <con la invencidn
proporciona al agente farmacoldgicamente activo de acuerdo
con la férmula general (I) contenido en la misma suficiente
estabilidad, de manera que después de un almacenamiento de la
forma de dosificacidn férmacéutica a 40 + 2°C a 75% de h.r. £
5% durante un periodo minimo de tiempo de 6 semanas,
preferentemente 3 meses, la concentracién de productos de
descomposicidn indeseados e impurezas respectivamente,
preferentemente resultado de una degradacidn o descomposicidn
del agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la
férmula general (I) como tal, es como maximo 1.0% en peso, de
manera mas preferible como madximo 0.8% en peso, de manera aun
mas preferible como méximo 0.6% en peso, de manera aun mas
preferible como méximo 0.4% en peso, incluso de manera mas
preferible como m&ximo 0.2% en peso, de manera mucho méas
preferida como maximo 0.1% en peso y en particular como
méximo 0.05% en peso, relativo al contenido original de
agente farmacolégicameﬁte activo de acuerdo con la férmula
general (I) en la forma de doéificacién farmacéutica, es
decir su contenido antes de someter la dosificacidn
farmacéutica a almacenamiento.

Una prueba dcelerada aceptada de manera general
para la determinacidén de la estabilidad de un medicamento de
acuerdo con las lineas de guia ICH y FDA se relaciona con el
almacenamiento de una formulacién farmacéutica que contiene
al medicamento (es decir, en su recipiente y empaque) . De
acuerdo con las lineas de guia de ICH, la prueba de

almacenamiento denominada acelerada se debe llevar a cabo
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para formulaciones farmacéuticas a 40 + 2°C a 75% de h.r. =
5% durante un periodo de tiempo minimo de 6 meses. De modo
adicional, la prueba de almacenamientc denominada a largo
plazo se debe llevar a cabo para formulaciones farmacéuticas
a 25 + 2°C a no menos de 60% de h.r. t 5% por un periodo de
tiempo minimo de 12 meses. En caso de que todos los criterios
se hayan satisfecho para las condiciones de la prueba de
almacenamiento acelerado y la prueba de almacenamiento a
largo plazo durante el periodo de 6 meses, la prueba de
almacenamiento a largo plazo se puede acortar a 6 meses y los
datos correspondientes se duplican para obtener datos
estimados para el periodo de 12 meses.

Durante el almacenamiento, las muestras de
formulacién farmacéutica se extraen a intervalos de tiempo
especificados y se analizan en términos de contenido de
medicamento, presencia de impurezas, su perfil de liberacién
y, si es aplicable, otros parametros. De acuerdo con las
lineas de guia ICH, en todas las muestras la pureza del
medicamento debe ser 2 98%, el contenido del medicamento debe
ser 95-105% (linea de guia FDA: 90-110%). Ademas, la
formulacién farmacéutica debe liberar >80% del medicamento en
los siguientes 30 minutos.

En caso formés de dosificacién que contienen menos
de 50 mg de un medicamento, se debe llevar a cabo de manera
adicional una prueba de uniformidad de contenido para 10
formas de dosificaciéﬁ seleccionadas de forma aleatoria. La
formulacidn farmacéutica compila si  ningun contenido
individual estd fuera de los limites de 85% a 115% del
contenido promedio. En caso de que un contenido individual

esta fuera de estos limites, deberdn analizarse otras 30
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formas de dosificacién. La preparacién no cumple con la
prueba si mas de 3 contenidos.individuales estadn fuera de los
limites de 85 a 115% del contenido promedio o si uno o mas
contenidos individuaIFS estidn fuera de los limites de 75% a
125% del contenido prSmedio.

En una modalidad preferida, después del
almacenamiento de lf forma de dosificacién farmacéutica
durante 6 meses baj{ condiciones de almacenamiento a largo
plazo (25°C y 60% di{ humedad relativa) en un recipiente de

vidrio sellado, la d:igradacién del agente farmacoldgicamente

activo de acuerdo cin la férmula general (I) no excede de

2.0

o\°

, de manera mas preferible 1.5%, de manera aun mas
preferible 1.0% y de manera mucho mas preferible 0.5%.

En otra modalidad preferida, después del

almacenamiento de la,forma de dosificacién farmacéutica para

6 meses bajo condici#nes de almacenamiento aceleradas (40°C vy

"
75% de humedad relagiva) en un recipiente de vidrio sellado,

la degradacién del! agente farmacoldgicamente activo de

acuerdo con la-férmu”a general (I) no excede de 4%, de manera

mas preferible 3%, d: manera aun mas preferible 2%, de manera
aun mucho mas prefe:iible 1% y de modo mucho mé&s preferible

Preferibléﬁente, después del almacenamiento de la

0.5

o\

forma de dosifica:ién farmacéutica por 6 meses bajo
condiciones de alma:enamiento a largo plazo (25% y 60% de
humedad relativa), }la. forma de dosificacién farmacéutica
libera bajo condiciones in vitro en 900 ml de jugo gastrico
artificial a pH 1.2 a
37 £ 0.5°C después de 30 minutos de acuerdo con el método de

paleta con remojador a 100 rpm por lo menos 50% en peso, de
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manera mas preferible por lo menos 60% en peso, de manera aun
mas preferible por lo menos 70% en peso y de manera mucho mas
preferible por lo menos 80% en peso del agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(1), en base en la cantidad total del agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) contenido originalmente en la forma de dosificacién
farmacéutica.

Preferiblemente, después del almacenamiento de 1la
forma de dosificacién farmacéutica durante 6 meses bajo
condiciones de almacenamiento aceleradas (40°C y 75% de
humedad relativa), la forma de dosificacién farmacéutica
liberada bajo condiciénes in vitro en 900 ml de jugo géastrico
artificial a
pH 1.2 a 37 + 0.5°C después de 30 minutos de acuerdo con el
método de paleta con remojador a 100 rpm, por lo menos 50% en
peso, de manera mas preferible por lo menos 60% en peso, de
manera aun mas preferible por lo menos 70% en peso Yy de
manera mucho méds preferible por ‘lo menos 80% en peso del
agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula
general (I) en base en la cantidad total del agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) contenido originalmente en 1la forma de dosificacidn
farmacéutica.

Las propiedades de absorcién de un agente
farmacoldégicamente activo administrado por una forma de
dosificacién farmacéutica se pueden describir por 1los
parametros farmacocinéticos Crax s Tax 1% AUCp-¢. La
determinacidén de Cpax VY tm“ asi como el cdlculo de una AUC son

bien conocidos por una persona experta en el ambito y se
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describen, por ejemplo, en Bauer, Frémming, Fiilhrer, "Lehrbuch
der Pharmazeutischen Technologie"™, sexta edicidén (1999). A
menos que se establezca de manera expresa en otro sentido,
todos 1los parémetfos farmacocinéticos son expresados como
valores promedio sobre una poblacién de sujetos.

Existen prueﬁas experimentales que AUCp-t Y Cmax del
agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula
general (I) son proporcionales a la dosis.

Para el propésito de la especificacidn, Crax €S la
concentracidn mas “alta en plasma del agente
farmacoldégicamente activo alcanzada después de administracién
Unica de la forma de dosificacién farmacéutica.

Para el propésito de la especificacidn, tmax €S el
tiempo necesario con el fin de alcanzar Cruax- Preferiblemente,
a menos que se establezca de manera expresa en otro sentido,
tmax Y Cmax Se refieren a parametros farmacocinéticos que son
observados después de una unica administracién de la forma de
dosificacién de acuerdo con la invencién a un sujeto que no
ha sido tratado con ei agente farmacolégicamente activo de
acuerdo con la férmula general (I) anteriormente.

Para el propésito de la especificacidn, AUCo-t €S el
drea bajo la curva después de la administracién unica en un
tiempo t de la ultima toma que contiene una concentracidn
analiticamente cuantificable del agente farmacoldgicamente
activo.

Para el propdésito de la especificacidn, AUCp-72n €S
el valor inicial de 4area bajo la curva después de
administracién unica hasta 72 horas después.

Preferiblemente, Cpax ©std dentro del intervalo de 1

a 250 ug/m*, de manera mas preferible dentro del intervalo de
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10 a 220 pg/nf3, de manera aun mas prefefible dentro del
intervalo desde 40 a 200 ug/md, de manera mucho mas
preferible dentro del intervalo de 60 a 170 ug/nf3, y en
particular dentro del intervalo de 80 a 150 ug/mﬁ.

En una modalidad preferida, Cpax estda dentro del
intervalo de 90 + 80 pg/m™, de manera mas preferible dentro
del intervalo de 90 £ 70 pg/mﬁ, de manera aun mas preferible
dentro del intervalo de 90 * 60 pg/m™>, de manera aun mas
preferible dentro del intervalo de 90 % 50 ug/mﬁ, incluso de
manera mas preferible dentro del intervalo de 90 £ 40 ug/m%,
de manera mucho mas preferida dentro del intervalo 90 % 30
ug/m*, y en particular dentro del intervalo de 90 % 20 pg/m”
3. En otra modalidad préferida, Cmax €5td dentro del intervalo
de
100 + 80 pg/m™®, de manera mé&s preferible dentro del intervalo
de 100 + 70 pg/m>, de manera aun mas preferible.dentro del
intervalo de 100 * 60 pg/m>, de manera aun mas preferible
dentro del intervalo de 100 £ 50 pg/m™, incluso de manera mas
preferible dentro del intervalo de 100 % 40 ug/mq, de manera
mucho mas preferida dentro del intervalo 100 = 30 ug/m%, Yy en
particular dentro del intervalo de 100 £ 20 pg/m%. En otra
modalidad preferida adicional, Cpax esta dentro del intervalo
de 110 % 80 ug/mﬁ, de manera mas preferible dentro del
intervalo de 110 * 70 pg/m™>, de manera aun mas preferible
dentro del intervalo de 110 * 60 ug/m°, de manera ain més
preferible dentro del ihtervalo de 110 + 50 pg/m™>, incluso de
manera mas preferida dentro del intervalo 110 % 40 pg/m4, de
manera mucho mas preferible dentro del intervalo de 110 # 30

ug/m'3 y en particular dentro del intervalo de 110 £ 20 pg/m%.

En otra modalidad preferida adicional, Cpax estd dentro del
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intervalo de 120 + 80 pg/m™3, de manera mas preferible dentro
del intervalo de 120 % 70 ng/m™>, de manera aun mas preferible
dentro del intervalo de 120 £ 60 npg/m™>, de manera aun més
preferible dentro del intervalo de 120 % 50 ug/m%, incluso de
manera mas preferida dentro del intervalo 120 % 40 ug/m%, de
manera mucho mas preferida dentro del intervalo 120 £ 30
ug/mﬁ, y en particular'dentro del intervalo de 120 £ 20 ng/m’
3, En una modalidad preferida, Cpax e©std dentro del intervalo
de 130 £ 80 ug/md, de manera mas preferible dentro del
intervalo de 130 £ 70 ug/md, de manera aun més preferible
dentro del- intervalo de
130 + 60 ug/m>, de manera aun mas preferible dentro del
intervalo de 130 * 50 pg/m™>, incluso de manera més preferida

dentro del intervalo 130 + 40 ng/m™>, de manera mucho mas

preferida dentro del intervalo 130 = 30 ug/m%, y en

+

particular dentro del intervalo de 130 % 20 ug/mﬁ. En otra
modalidad preferida adicional, Cnax esté dentro del intervalo
de

140 + 80 ug/md, de manera mis preferible dentro del intervalo
de 140 + 70 pg/mﬁ, de manera aun mas preferible dentro del
intervalo de 140 % 60 pg/m™>, de manera aun mas preferible
dentro del intervalo de 140 £ 50 ng/m™, incluso de manera mas
preferida dentro del intervalo 140 * 40 ug/nf3, de manera
mucho mas preferida dentro del intervalo 140 % 30 pg/m%, y en
particular dentro del intervalo de 140 + 20 pg/mﬁ. En otra
modalidad preferida adicional, Cpax estd dentro del intervalo
de

150 + 80 pg/m™>, de manera mas preferible dentro del intervalo

de 150 + 70 pg/m”, de manera aun mds preferible dentro del
g _

intervalo de 150 * 60 ug/m%, de manera aun mas preferible
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dentro del intervalo de 150 + 50 pg/md, incluso de manera mas
preferida dentro del intervalo 150 * 40 ug/m™>, de manera
mucho mas preferida dentro del intervalo 150 *+ 30 ng/m>, y en
particular dentro del intervalo de 150 = 20 pg/m%. En otra
‘modalidad preferida adicional, Cnax estd dentro del intervalo
de

160 + 80 pg/m™>, de manera mas preferiblé dentro del intervalo
de 160 + 70 ug/m?, de manera aun mas preferible dentro del
intervalo de 160'£ 60 upg/m™>, de manera aun méas préferible
dentro del intervalo de 160 + 50 ug/m™, incluso de manera mas
preferida dentro del intervalo 160 * 40 png/m>, de manera
mucho mas preferida dentro del intervalo 160 % 30 pg/mﬂ, y en

particular dentro del intervalo de 160 £ 20 ng/m”3.

En una
modalidad preferida adicional, Cpax esta dentro del intervalo
de
170 £ 80 ug/m%, de manera mas preferible dentro del intervalo
de 170 + 70 ng/m>?, de.manera ain mas preferible dentro del
intervalo de 170 + 60 pg/mﬁ, de manera aun mas preferible
dentro del intervalo de 170 + 50 ug/m%, incluso de manera mas
preferida dentro del intervalo 170 = 40 ug/nf3, de manera
mucho mas preferida dentro del intervalo 170 % 30 pug/m>, y en
particular dentro del intervalo de 170 + 20 pg/m™3,
Preferiblemente, la relacién Cpsx/dosis esta dentro
del intervalc de 0.0l a 3.00 m3 de manera aun mas
preferible, dentro del intervalo de 0.02 a 2.50 m™>, de manera
mas preferible dentro del intervalo desde 0.04 a 2.00 m™> y de
manera mucho mas preferible dentro del intervalo de 0.06 a
1.69 m™.

En una modalidad preferida, la relacidn Cnax/dosis

estd dentro del intervalo de 0.25 % 0.20 m3, de manera mas
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preferible 0.25 £ 0.15 m™3, de manera aun mas preferible 0.25
+ 0.10 m™3, y de manera mucho mas preferible 0.25 # 0.15 m™3.
En una modalidad preferida, la relacidén Cpsx/dosis esta dentro
del intervalo de 0.30 + 0.25 nf3, de manera méas preferible
0.30 £ 0.20 mﬂ, de manera aun méas preferible 0.30 = 0.15 m%,
de manera mucho mas 'preferible 0.30 + 0.10 m>, y en
particular 0.30 += 0.05 m>3. En otra modalidad preferida, la
relacidén Cpax/dosis estid dentro del intervalo de 0.40 * 0.35
m3, de manera mas preferible
0.40 + 0.30 m3, de manera aun mas preferible 0.40 = 0.25 m3,
de manera aun mas preferible 0.40 * 0.20 m"% incluso de
manera mas preferible 0.40 £ 0.15 m3, de manera mucho mas
preferible

0.40 + 0.10 m™® y en particular 0.40 + 0.05 m>. En otra
modalidad preferida adicional, 1la relacidn Cpax/dosis esta
dentro del intervalo de 0.50 + 0.35 m%, de manera méas
preferible

0.50 + 0.30 m™>, de manera aun mas preferible 0.50 * 0.25 m™,
de manera aun mas preferible 0.50 + 0.20 m3, de manera
incluso més preferida 0.50 = 0.15 m%, de manera mucho més
preferida

0.50 + 0.10 m>, y en particular 0.50 % 0.05 m3.

En otra
modalidad preferida adicional, la relacidn Cnax/d0slis esta
dentro del intervalo de 0.60 + 0.40 mﬁ, de manera mas
preferible

0.60 * 0.30 m™>®, de manera aun mas preferible 0.60 + 0.25 m3,
de manera aun mas preferible 0.60 * 0.20 m™?, de manera mucho
mas preferida 0.60 + 0.15 m3, y en particular 0.60 % 0.10 m’

3, En otra modalidad preferida adicional, 1la relacidn

Cnax/dosis estd dentro del intervalo de 0.70 + 0.40 m3, de
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manera mas preferible 0.70 + 0.35 m™>, de manera aun mas
preferible 0.70 = 0.30 m>, de manera aun mas preferible 0.70
+ 0.25 m>, de manera incluso mas preferida 0.70 = 0.20 m3,
de manera | mucho més preferida
0.70 + 0.15 m®, y en particular 0.70 % 0.10 m>. En una
modalidad preferida, la relacidén Cpax/dosis esta dentro del
intervalo de 0.80 + 0.70 m™®, de manera mas preferible 0.80 %
0.60 m>, de manera aUn mas preferible 0.80 % 0.50 m>, de
manera aun mas preferible 0.80 + 0.40 m™>, de manera incluso
més preferida
0.80 + 0.30 m>, de manera mucho més preferida 0.80 % 0.20 m”
3, y en particular 0.80 + 0.10 m>. En otra modalidad
preferida, la relacién Cpax/dosis esta dentro del intervalo de
0.90 + 0.70 m™3, de manera mas preferible 0.90 * 0.60 m>, de
manera aun mas preferible 0.90 £ 0.50 m>, de manera aun méas
preferible

0.90 + 0.40 m™, de maﬁera incluso mas preferida 0.90 x 0.30
m™>, de manera mucho mas preferida 0.90 £ 0.20 m3, y en
particular 0.90 * 0.10 m>. En otra modalidad preferida
adicional, la relacién Cpax/dosis estd dentro del intervalo de
1.00 £ 0.70 m%, de manera méas preferible 1.00 % 0.60 mﬁ, de
manera aun mas preferible 1.00 * 0.50 m>, de manera aun mas
preferible

1.00 + 0.40 m?, de manera incluso mas preferida 1.00 = 0.30
m3, de manera mucho mas preferida 1.00 + 0.20 m3, y en
particular 1.00 £ 0.10 m>. En otra modalidad preferida, la
relacién Cpax/dosis estd dentro del intervalo de 1.10 = 0.70
m3, de manera mas preferible 1.10 * 0.60 m™®, de manera aun

mas preferible

1.10 + 0.50 m™°, de manera aun mas preferible 1.10 % 0.40 m™3,
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de manera incluso mas preferida 1.10 + 0.30 m™>, de manera
mucho més preferida 1.10 + 0.20 m3, y en particular 1.10 £
0.10 m™3. En otra modalidad preferida adicional, la relacién
Cpax/dosis estd dentro del intervalo de 1.20 + 1.05 m3, de
manera mas preferible 1.20' + 0.90 mfﬁ de manera aun mas
preferible 1.20 % Q.75‘mﬁ, de manera aun mds preferible 1.20
+ 0.60 m>, incluso de manera mas preferible 1.20 = 0.45 m™3 y
de manera mucho mas preferible
1.20 + 0.30 m® y en particular 1.20 = 0.15 m™.

En una modalidad preferida, la concentracién mas
alta en plasma de agente farmacoldgicamente activo alcanzada
en el quinto dia de un periodo de 5 dias de una
administracién de la forma de dosificacién farmacéutica de
una vez al dia es mas alta que la concentracién mas alta en
plasma alcanzadé en el primer
y /o én el segundo y / o en el tercer y / o cuarto dia de
dicho periodo.

En una modalidad preferida, la concentracidn media
diaria de agente farmacoldégicamente activo en plasma aumenta
constantemente durante los 5 primeros dias de un periodo de
administracién de por lo menos 5 dias con una administracidn
de la forma de dosificacién farmacéutica de una vez al dia.

Preferiblemente, la concentracién en plasma del
agente farmacolégicamente activo medida 10 dias después de
una administracién Unica de la forma de dosificacidén es por
lo menos 0.5 pg / mL, de manera mas preferible por lo menos
1.0 pg / mL, de manera aun méas preferible 1.25 pg / mL, de
manera aun mas preferibie por lo menos 1.5 pg / mL, de manera
mucho més preferida por lo menos 1.75 pg _/ mL, vy en

particular por lo menos 2.0 pg / mL.
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Preferiblemente, la concentracién en plasma del
agente farmacoldgicamente activo medida 10 dias libres de
tratamiento después de una administracién unica de la forma
de dosificacién farmacéutica durante al menos 5 dias
consecutivos es por lo menos 0.5 pg / mL, de manera mas
preferible por lo menos
1.0 pg / mL, de manera aun mas preferible 1.25 pg / mL, de
manera aun mas preferible por lo menos 1.5 pg / mL, de manera
mucho mas preferida éor lo menos 1.75 pg / mL, y en
particular por lo menos 2.0 pg / mL.

De acuerdo con la invencidn, el parémetro
farmacocinético tpax estd dentro del intervalo de 0.5 a 16
horas. Preferiblemente, tmax estd dentro del intervalo de 1 a
12 horas, y en particular dentro del intervalo de 2 a 10
horas.

En una modalidad preferida, tmax esta dentro del
intervalo de 4 + 3.5 h, de manera mas preferible 4 £ 3 h, de
manera aun mas preferible 4 + 2.5 h, de manera aun mas
preferible 4 + 2 h, incluso de manera mas preferible 4 + 1.5
h, de manera mucho mas preferida 4 + 1 h, y en particular
4 + 0.5 h. En otra modalidad preferida, tmax esté dentro del
intervalo de 5 % 3.5 h; de manera mas preferible 5 & 3 h, de
manera aun mas preferible 5 + 2.5 h, de manera aun mas
preferible 5 + 2 h, incluso de manera mas preferible 5 * 1.5
h, de manera mucho mas preferida 5 * 1 h, y en particular
5 + 0.5 h. En otra modalidad preferida adicional, <tnax esté
dentro del intervalo de 6 * 4 h, de manera mas preferible
6 + 3 h, de manera aln mas preferible 6 * 2.5 h, de manera
ain mids preferible 6 + 2 h, incluso de manera mas preferible

6 + 1.5 h, de manera mucho mas preferida 6 + 1 h, y en

P

806041



40 GRA3582-WO

particular 6 + 0.5 h. En otra modalidad preferida adicional,
Tmax €std dentro del intervalo de 7 *+ 6 h, de manera mas
preferible 7 *+ 5 h, de manera aun mas preferible 7 £ 4 h, de
manera aun mas preferible 7 +* 4 h, incluso de manera mas
preferible 7 * 2 h, de manera mucho mas preferida 7 % 1 h, vy
en particular 7 + 0.5 h. En otra modalidad preferida
adicional, tpax esté déntro del intervalo de 8 * 7 h, de
manera m&s preferible 8 + 6 h, de manera aln mas preferible 8
+ 5 h, de manera aun mas preferible 8 + 4 h, incluso de
manera mas preferible 8 t+ 3 h, de manera mucho mas preferida
8 + 2 h, y en particular 8 + 1 h. En otra modalidad preferida
adicional, T max esta dentro del intervalo
12 + 3 h, de manera mas preferible 12 + 2 h, y de manera aun
mas preferible 12 + 1 h.

Preferiblemente la relacién AUCy../dosis estd dentro
del intervalo de 0.3 a 20 h/m’, de manera mas preferible
dentro del intervalo de 0.4 a 18 h/m®, de manera aun mas
preferible dentro del intervalo de 0.5 a 16.5 h/m® y de
manera mucho mas preferible dentro del intervalo de 0.55 a
12.5 h/m’. En una modalidad preferida, la relacidn
AUCo-./dosis estd dentro del intervalo de 3 % 2.5 h/m®, de
manera mas preferible 3 £ 2 h/m®°, de manera aun més
preferible 3 + 1.5 h/m’, de manera aun mads preferible 3 % 1
h/m?, incluso de manera mas preferible
3 + 0.75 h/m®, de manera mucho mas preferible 3+ 0.5 h/m?, vy
en particular 3 + 0.25 h/m®. En otra modalidad preferida, la
" relacién AUCy.i/dosis esta dentro del intervalo de 6 % 5 h/m?,
de manera méas preferible 6 *+ 4 h/m®, de manera aun més
preferible 6 * 3 h/m®, de manera aun mas preferible 6 £ 2

h/m®, incluso de manera més preferible 6 £ 1.5 h/m°>, de manera
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mucho mas preferible 6 + 1 h/m®, y en particular 6 + 0.5 h/m?.
En otra modalidad preferida adicional, la relacién AUC,-
+/dosis estd dentro del intervalo de 7.5 % 7/h*®, de manera méas
preferible
7.5 + 6 h/m’>, de manera aun més preferible 7.5 % 5 h/m3, de
manera aun mas preferible 7.5 % 4 h/m®, incluso de manera mas
preferible 7.5 £ 3 h/m®, de manera mucho mas preferible
7.5 + 2 h/m’, y en particular 7.5 £ 1 h/m®>. En otra modalidad
preferida adicional, la relaciédn AUCy../dosis estd dentro del
intervalo de 9 + 8 h/m®, de manera mas preferible 9 % 7 h/m?,
de manera aun mas preferible 9 + 5 h/m®, de manera aun mas
preferible 9 % 4 h/m®>, incluso de manera méds preferible
9 + 3 h/m’, de manera mucho mas preferible 9 % 2 h/m3, y en
particular 9 + 1 h/m3. En otra modalidad preferida, 1la
relacién AUCo.7on/dosis estd dentro del intervalo de 10 £ 7
h/m’®, de manera mas preferible 10 = 6 h/m?, de manera aun mas
preferible
10 £ 5 h/m?, de manera aun mas preferible 10 % 4 h/m3, incluso
de manera mas preferible 10 * 3 h/m®>, de manera mucho més
preferible 10 + 2 h/m’, y en particular 10 £ 1 h/m.

En una modalidad preferida, AUCq,-x esta dentro del

intervalo de 3750 + 3500 h-pg/mL, de manera mas preferible

3750 + 3000 h-pg/mL, de manera aun mas preferible
3750 £+ 2500 h-pg/mL, de manera aun mas preferible
3750 + 2000 h-pg/mL, de manera incluso mas preferible

3750 + 1500 h'pg/mL, de manera mucho més preferible

3750 + 1000 h'pg/mL, y en particular 3750 = 500 h-pg/mL.
Preferiblemente la relacidén  AUCy-7on/dosis esta

dentro del intervalo de 0.3 a 20 h/m®, de manera mas

preferible dentro del intervalo de 0.4 a 18 h/m?®, de manera
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aun mas preferible dentro del intervalo de 0.5 a 16.5 h/m® y
de manera mucho mas preferible dentro del intervalo de 0.55 a
12.5 h/m’. En una modalidad ©preferida, la relacién
AUCg-72n/dosis estd dentro del intervalo de 3 * 2.5 h/m®, de
manera mas preferible 3 * 2 h/m®, de manera autn mas
preferible 3 + 1.5 h/m®>, de manera aun mis preferible 3 *
1 h/m®, incluso de manera mas preferible 3 £ 0.75 h/m?, de

manera mucho mas preferible 3 £ 0.5 h/m®, y en particular 3 *

0.25 h/m>. En otra modalidad preferida, la relacidén AUC,-

2on/dosis estd dentro del intervalo de 6 % 5 h/m®, de manera
més preferible 6 * 4 h/m®, de manera aun més preferible 6 * 3
h/m% de manera aun mas preferible 6 * 2 h/m3, incluso de
manera mas preferible 6 £ 1.5 h/m®>, de manera mucho mas
preferible 6 * 1 h/m’, y en particular 6 + 0.5 h/m®. En otra
modalidad preferida adicional, lé relacién AUCy.72n/dosis esta
dentro del intervalo de 7.5 + 7/h®, de manera mas preferible
7.5 £+ 6 h/m’, de maneré aun mas preferible 7.5 + 5 h/m®, de
manera aun mas preferible 7.5 % 4 h/m®, incluso de manera mas
preferible 7.5 + 3 h/m®>, de manera mucho mas preferible 7.5 *
2 h/m®, y en particular 7.5 = 1 h/m®. En otra modalidad
preferida adicional, la relacién AUCy-7on/dosis esté dentro del
intervalo de 9 + 8 h/m?, de manera mas preferible 9 £ 7 h/m?,
de manera aun mas preferible 9 * 5 h/m3®, de manera aun mas
preferible 9 * 4 h/m?, incluso de manera mas preferible 9 % 3
h/m>, de manera mucho mas preferible 9 * 2 h/m®>, y en
particular 9 * 1 h/m’.

En una modalidad preferida, AUCp.s2 estad dentro del
intervalo de 2800 % 2500 h-pg/mL, de manera mas preferible
2800 + 2250 h-pg/mL, de manera aun mas preferible

2800 + 2000 h-pg/mL, de manera aun mas preferible
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2800 + 1750 h-pg/mL, de manera incluso més preferible
2800 + 1500 h'pg/mL; de manera mucho mé&s preferible
2800 * 1000 h'pg/mL, y en particular 2800 * 500 h-pg/mL.

En una modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencidén es
administrada una vez al dia incluyendo una fase 1inicial,
durante la cual el perfil de la concentracién en plasma con
el tiempo cambia substancialmente dia a dia, y una fase de
estado estable, durante la cual el perfil de la concentracidn
en plasma con el tiempo no cambia substancialmente dia a dia.
A este respecto, durante la fase de estado estable el perfil
de la concentracién en plasma con el tiempo puede todavia
cambiar durante un dia, es decir la concentracién en plasma
medida por ejemplo 1 hora después de la administracién puede
diferir substancialmenté de la concentracién en plasma medida
por ejemplo 2, 3, 4, 6, 12 o 20 horas después de la misma
administracién en el mismo dia. No obstante, durante la fase
de estado estable, la concentracién en plasma medida X horas
después de la administracién en el dia N no difiere
substancialmente de la concentracién en plasma medida X horas
después de la siguiente administracién en el siguiente dia
N+1. Preferiblemente, la fase inicial dura 1, 2, 3, 4 o 5
dias consecutivos hasta que comienza la fase de estado
estable. En una modalidad preferida, durante la fase de
estado estable, la forma de dosificacidn farmacoldgica
proporciona y mantiene después de una administraciédn una vez
al dia concentraciones farmacolégicamente efectivas del
agente farmacolégicameﬁte activo de acuerdo con la férmula
general (I) por lo menos 12 horas, de manera mas preferible

por lo menos 18 horas, mas preferiblemente por lo menos 20
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horas, de manera aun mads preferible por lo menos 22 horas, vy
en particular 24 horas de por lo menos 25 pg / mL, por 1lo
menos 30 pg / mL, o por lo menos 35 pg / mL, de manera mas
preferible por lo menos 40 pg / mL, por lo menos 45 pg / mL,
o por lo menos 50 pg / mL, de manera aun mas preferible por
lo menos 60 Pg / mL, por lo menos
70 pg / mL, o por lo menos 80 pg / mL, de manera aun mas
preferible por lo menos 90 pg / mL, por lo menos 100 pg / mL,
o por lo menos 110 pg / mL, incluso de manera aln mas
preferible por lo menos 120 pg / mL, por lo menos 130 pg /
nlL, o por lo menos 140 pg / mL, de manera mucho mas
preferible por lo menos 150 pg / mL, por lo menos 160 pg /
mL, o por lo menos 170 pg / mL, y en particular por lo menos
180 pg / mL, por lo menos 190 pg / mL, o por lo menos 200 pg
/ mlL. En otra modalidad preferida, durante la fase de estado
estable, la relacién de la concentracién maxima en plasma Crax
a la concentracién en plasma medida 3 h después de la
administracién Cs,, es decir Cmax/Csn nNO es mayor que 3.9, no
mayor que 3.8, o no mayor que 3.7, preferiblemente no mayor
gue 3.6, no mayor gue 3.5, no mayor que 3.4, de manera mas
preferible no mayor que 3.3, no mayor que 3.2, O no mayor dque
3.1, de manera aun mas preferible no mayor que 3.0, no mayor
que 2.9, o no mayor que 2.8, de manera aun mas preferible no
mayor que 2.7, no mayor que 2.6, O no mayor due 2.5, incluso
de manera mas preferible no mayor que 2.4, no mayor dque 2.3,
o no mayor que 2.2, de manera mucho mas preferida no mayor
gque 2.1, no mayor que 2.0, o no mayor que 1.9, y en
partibular no mayor que 1.8, no mayor que 1.7, O no mayor que
1.6.

En una modalidad preferida, la forma de
- o
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dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencién es
monolitica.

En otra modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencidn
comprende un nicleo que estd rodeado por un recubrimiento o
por un material encapsulante. En una modalidad preferida, el
nicleo es liquido y el agente farmacoldédgicamente activo de
acuerdo con la férmula general (1) estéa dispersado,
preferiblemente disuelto en el liquido.

En una modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencidn
proporciona el agente 'farmacoldgicamente activo de acuerdo
con la férmula general (I) en forma de sistemas de suministro
de medicamento emulsificantes propios (micro), soluciones
s6lidas, nanoparticulas, complejos de ciclodextrina,
liposomas, micelas, estados micronizados y/o amorfos.

En términos generales, las opciones para
formulacién de medicamentos poco hidrosolubles incluyen
sélido cristalino, amorfo y formulaciones lipidicas.

La velocidad de disolucidn del agente
farmacoldgicamente acfivo a partir de formulaciones
cristalinas se puede incrementar por reduccidén del tamafnio de
particula, con lo que se incrementa el drea superficial para
disolucién, por ejemplo, mediante micronizacidn convencional
del agente farmacolégicamente activo a tamafios de particula
de aproximadamente 2-5 um. En algunos casos, esto no es
suficiente y se aplica tecnologia de nanocristales. Los
nanocristales muestran un tamano de particula de 100-250 nm,
los cuales se pueden obtener mediante molino de Dbolas o

tecnologia de gas denso.
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Las soluciones sélidas proporcionan el agente
farmacoldgicamente acti&o en un estado amorfo inmovilizado en
un polimero. Las soluciones amorfas pueden contener
tensioactivos Y polimeros, por lo que proporciona
tensioactividad durante la dispersién ante el contacto con
agua. Se pueden formar soluciones sdlidas utilizando wuna
diversidad de tecnologias tales como secado por aspersién vy
extrusidén por fundido.

Las formulaciones lipidicas que muestran
caracteristicas diferentes se pueden utilizar para dispersar
y formular soluciones micelares que incluyen soluciones
simples y sistemas de suministro de medicamento
autoemulsificante (SEDDS). Dependiendo de los excipientes,
algunos requieren digestién (por ejemplo ligquidos oleosos
simples), otros se pueden absorber facilmente sin digestidn.
Los ultimos se han clasificado de acuerdo con el sistema de

clasificacién de formulaciones lipidicas (LFCS) como sigue:

Excipientes en la formulacion Contenido de la formulacion (% en peso)

Tipo | Tipo I Tipo 1A Tipo 1B Tipo IV
Agehe:tnghcéﬂdos o monoglicéridos y diglicéridos 100 40-80 40-80 <20 -
?éﬁt;Zactivos insolubles en agua (HLB < 12) - 20-60 - - 0-20
Tensioactivos hidrosolubles (HLB > 12) - - 20-40 20-50 30-80
Cosolvente hidrofilico _ - - 0-40 20-50 0-50

Otra opcién es la formacidn de complejos de
ciclodextrina en 1los cuales el agente farmacoldgicamente
activo en la cavidad de la ciclodextrina de esta manera esta
molecularmente presente en una forma mas soluble en presencia
de medios acuosos. El éxito del ajuste depende en gran medida

de la calidad de las ciclodextrinas asi como de las
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propiedades fisicoquimicas del tamano del agente
farmacoldgicamente activo.

En una modalidad preferid, la forma de dosificacidn
farmacéutica de acuerdo con la invencién se puede considerar
como - un sistema de suministro de medicamento
autoemulsificante (SEDDS) .

Para ése propdsito, el agente farmacoldgicamente
activo de acuerdo con la férmula general (I) preferiblemente
se incrusta en una formulacién autoemulsificante. Un sistema
de suministro de medicamento denominado automulsificante
(SEDDS) es un sistema de suministro de medicamento que
utiliza una emulsién que se obtiene por medios quimicos mas
que mecénicos. Es decir, mediante una propiedad intrinseca de
la formulacién de medicamento, en vez de por un mezclado vy
manejo especiales. La formulacién se diluye en un medio
acuoso y resulta en una emulsién. En el caso en que el tamario
de gotita promedio sea menor que o igual a 50 mm, el sistema
de suministro de medicamento autoemulsificante se denomina
como un sistema de suministro de medicamento auto-
microemulsificante (SMEDDS). De acuerdo con el sistema de
clasificacién de formulacidén de lipidos, estas formulaciones
tipicamente se asignan al grupo de formulaciones tipo III.

Un subgrupo preferido de los SEDDS son las
formulaciones oleosas autoemulsificantes (SEOF). Las SEOF
tipicamente comprenden un aceite natural o sintético, un
tensioactivo y un solvente hidrofilico y algunas veces
cosolventes. La caracteristica principal de los SEOF es su
capacidad para formar emulsiones aceite en agua finas o
microemulsiones mediante agitacidén ligera seguido  por

dilucién por fases acuosas. Estas formulaciones pueden

(i)
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dispersarse en el lumen gastrointestinal para formar
microemulsiones de emulsiones finas, cuando se diluyen con
fluidos gastrointestinales.

En otra modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica contiene al agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) en forma de una solucién sélida, es decir, dispersada
molecularmente en una matriz sdélida. La solucién sdOlida
preferiblemente comprende al agente farmacoldgicamente activo
de acuerdo con la férmula general (I) en una forma dispersa
molecular y una matriz de polimero amorfo que tiene una
superficie especificav relativamente grande. El agente
farmacoldégicamente activo de acuerdo con la fdérmula general
(I) preferiblemente estd presente en una forma dispersa
molecular, es decir, el compuesto esta verdaderamente
disuelto y se dispérsa uniformemente en la solucidn
solidificada. El tamafio de particula del compuestoc no es ni
microcristalino ni cristalino fino. El1 tamafio de particula
tipico preferiblemente es de 0.1-1 nm.

En otra modalidad preferida, el agente
farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) se proporciona  por medio de una formulacidn
nanotecnoldégica con un tamafio promedio de las nanoparticulas
preferiblemente menor de 1 um. El agente farmacoldgicamente
activo de acuerdo con la férmula general (I) es
preferiblemente mezclado con dichas nanoparticulas y y por lo
tanto absorbidas a la superficie de 1las particulas. Las
nanoparticulas son preferiblemente seleccionanadas de
nanoparticulas orgadnicas y nanoparticulas inorganicas.

Las nanoparticulas organicas preferiblemente

403058
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contienen proteinas pequefias las cuales estdn presentes como
un conjunto o un aglomerado de proteinas pequenas,
oligopéptidos o lipidos.

Las nanoparticulas inorgdnicas preferiblemente
contienen silicatos cristalinos. Estos silicatos son de
origen mineral o silicatos artificiales como metalosilicatos
(por ejemplo zeolitas). En una modalidad preferida, las
nanoparticulas se modifican de manera que presentan una carga
electrostéatica. Las nanoparticulas preferiblemente son
silicatos molidos de manera ultrafina y el agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) preferiblemente se une a la superficie microporosa de las
nanoparticulas.

La formacién de nanoparticulas se conoce por las
personas expertas en el é&mbito. Un método es producir
nanoparticulas coloidales como portadores para liberacién de
medicamento oral por aspersién del agente farmacoldégicamente
activo de acuerdo con la férmula general (I) bajo presidn a
una temperatura definida, Jjunto con un material portador
adecuado como protamina, a traves de chorros, los cuales
estan equipados con coladores perforados, en torres
fuertemente enfriadas. El1 resultado del enfriamiento rapido
es una fase amorfa que consiste de nanoparticulas. Otro
método es combinar el agente farmacolbgicamente activo de
acuerdo con la férmula general (I) con macromoléculas
adecuadas en solucién. Al agregar compuestos hidrofdbicos,
las moléculas de solvente se separan de la solucidén y se
produce la desolvatacién. Por esta razén, la formacidn de
particulas muy pequefias se lleva a cabo, en donde el agente

farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general

~05 4
agguet



®

50 GRA3582-WO

(I) se integra. Para el endurecimiento de las nanoparticulas
formadas se puede agregar un reticulante a la solucidn.

Para producir, por ejemplo, una nanoparticula
lipidica sélida, el método de homogeneizacidén a alta presidn
y el enfriamiento por aspersidén subsecuente se pueden
utilizar. Preferiblemente, el agente farmacoldgicamente
activo de acuerdo con la férmula general (I) se disuelve en
un solvente adecuado o en forma sub-microparticulas. Si es
aplicable, se pueden agregar a la solucidén un vehiculo
lipidico y un tensioactivo. Finalmente se pueden afladir finos
materiales de relleno como fase externa asi como fluidizantes
y tensioactivos adicionales para llenar la formulacidn
obtenida en, por ejemplo, capsulas tales como capsulas de
gelatina dura.

En otra modalidad preferida adicional, el agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(1) se proporciona .como complejos (de inclusidn) de
ciclodextrina.

Las ciclodextrinas estan constituidas por moléculas
de aztcar que forman un anillo y que tipicamente comprenden 5
o mas unidades a-D-glucopiranésido las cuales estédn unidas
via una posicién 1-4. E1l numero tipico de mondmeros de azucar
conectados varia de 6 a 8 unidades. Una molécula de anillo de
azlicar de seis miembros se denomina una oa-ciclodextrina. Una
molécula de anillo de azucar de siete miembros se denomina (-
ciclodextrina y una molécula de anillo de azucar de ocho

miembros se denomina y-ciclodextrina. La forma de estos

compuestos es un toroide con las aberturas més grande y la

mas pequena expuestas al solvente. Debido a esta formacién,

la parte interna del toroide no es hidrofébica sino
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considerablemente menos hidrofilica que el ambiente acuocso y
por lo tanto es capaz de albergar moléculas hidrofdébicas. La
parte externa del toroide es suficientemente hidrofilica para
volver a las ciclodextrinas hidrosolubles.

La inclusién del ingrediente farmacolégicamente
activo de acuerdo con la férmula general (I) en
ciclodextrinas modifica en gran medida las propiedades
fisicas y quimicas. En la mayor parte de los casos, el
mecanismo de degradacién controlada de los complejos vy la
liberacién de medicamento resultante se basa en cambio de pH
de las soluciones acuosas, lo que genera la rotura de enlaces
de hidrégeno o 1idnicos entre las ciclodextrinas y las
moléculas incluidas. Los medios alternativos para la ruptura
de los complejos aprovechan el calentamiento o la accidén de
las enzimas capaces de romper enlaces «a-1-4 entre o-D-
glucopiranésidos. |

En otra modalidad preferida, el agente
farmacoldgicamente activo‘de acuerdo con la férmula general
(I) se proporciona en forma de liposomas. Un liposoma
preferiblemente estd constituido de fosfolipidos y
preferiblemente - es de forma esférica. La cubierta de esta
forma preferiblemente es de una estructural laminar o de
bicapas. Otro tipo de distribucidén de fosfolipidos es como
una monocapa.

Los fosfolipidos comprenden moléculas con un
carédcter anfifilico, es decir, las mo%éculas tienen una parte
hidrofébica (lipofilica) y una hidrofilica (lipofdbica). En
presencia de agua, la parte hidrofilica es atraida al agua y
forma una superficie ofientada hacia el agua mientras que la

parte hidrofébica es repelida por el agua Yy forma una
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superficie alejandose del agua. Por lo tanto, las moléculas
anfifilicas se distribuyen asi mismas en uno de los tipos
mencionados.

Las estructuras de bicapa preferiblemente se
distribuyen en una forma esférica en donde la parte interna
se rellena con una solucién acuosa. Este tipo se denomina
"liposoma". Las partes hidrofdébicas de las moléculas una
orientada hacia la otra en la parte media de la capa y las
partes hidrofilicas de las moléculas orientadas hacia las
moléculas de agua fuera del liposoma. La soiucién acuosa
dentro del 1liposoma es la misma que en el exterior del
liposoma. Los ingredientes dispersos en esta solucidén acuosa,
por ejemplo, los agentes farmacoldgicamente activos de
acuerdo con la férmula general (I), de esta manera estén
dentro del liposoma. Un didmetro tipico de los liposomas esté
entre 25 nm y 1 um. Los més pequefios (25 nm - 200 nm) se
elaboran de una bicapa uUnica mientras que los mas grandes
(200 nm - 1 um) comprenden mas cubiertas de bicapa una encima
de la otra.

lLas estructuras de monocapa también se distribuyen
en formas esféricas. Debido al caracter anfifilico de las
moléculas y a la forma esférica de las estructuras de
monocapa, la parte inferna de las estructuras esféricas se
rellena con/se conforma por las partes hidrofébicas de las
moléculas. Estos tipos se denominan micelas. No hay solvente
dentro de la estructura. En una modalidad preferida, las
partes internas de 1las micelas contienen los agentes
farmacolégicamente activos de acuerdo con la férmula general
(I).

En otra modalidad preferida, el agente
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farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) se proporciona en un estado micronizado. Por medio de la
técnica de micronizacidn, las particulas del agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) con un didmetro a escala de nandmetro se pueden preparar.
Las particulas tienen una relacién grande de superficies
respecto a volumen.

E1 molido vy triturado es un método util para
obtener particulas a escala de nandmetros. Las sofisticadas
técnicas para la micronizacién incluyen RESS (expansioén
rapida de soluciones supercriticas), SAS (antisolvente
supercritico) y las PGSS (particulas de soluciones saturadas
de gas).

E]l método de RESS utiliza un fluido supercritico en
el que el agente farmacolégicamente activo de acuerdo con la
férmula general (I) se disuelve bajo presidén y temperatura
elevadas por lo que. proporciona wuna fase supercritica
homogénea. Después de expandir la solucidn a través de una
boquilla, se forman particulas pequenas. Debido a 1la
expansién al final de la boquilla, el agente
farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) disuelto precipita como cristales y enclerra cantidades
pequefias del solvente. El1 solvente cambia del estado de
fluido supercritico al estado normal, preferida 1la fase
gaseosa y descompone los cristales desde el interior hacia
fuera. De esta manera y debido al hecho de que los cristales
chocan entre si, se forman particulas con un didmetro a
escala de nandmetros.

En el método SAS, el agente farmacoldgicamente

activo de acuerdo con la férmula general (I) se disuelve en
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un solvente preferiblemente orgénico. Se agrega un fluido
supercritico a la solucidén bajo presidn y de esta manera es
impulsada también para disolverse en el solvente. En
consecuencia, el volumen del sistema completo se incrementa
en la solubilidad del agente farmacoldégicamente activo de
acuerdo con la férmula general (I) disminuye. Debido a esta
solubilidad disminuida; el compuesto de acuerdo con la
férmula general (I) precipita y forma particulas que tienen
un diametro pequefio.

El método PGSS es similar al método SAS. Aqui, el
agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula
general (I) se funde y se disuelve en el fundido un fluido
supercritico. Debido a la expansién a través de una boquilla,
el agente farmacolédgicamente activo de acuerdo con la férmula
general (I) precipita vy forma particulas a escala de
nandémetros.

En una modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencién
contiene:

- un tenéioactivo no iénico (por ejemplo
Cremophor® EL, Cremophor® RH 40, Cremophor® RH 60, succinato
de d-a-tocoferol polietilenglicol 1000, polysorbate 20,
polysorbate 80, Solutol® HS 15, monooleato de sorbitan,
poloxamer 407, Labrafil® M-1944Cs, Labrafil® M-2125CS,
Labrasol®, Gelucire® 44/14, Softigen® 767 y ésteres de acido
mono-graso y di-graso de PEG 300, 400 & 1750); y/o

- un tensiocactivo anidénico tal como
laurilsulfato de sodio (dodecilsulfato de sodio, por ejemplo
Texapon® K12), cetilsulfato de sodio (por ejemplo Lanette E®),

cetilestearilsulfato de sodio, estearilsulfato de sodio,
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dioctilsulfosuccinato de sodio (docusato de sodio); y/o

- un lipido 1insoluble en agua (por ejemplo
aceite de ricino, aceite de maiz, aceite de semilla de
algodén, aceite de oliva, aceite de cacahuate, aceite de
menta piperita, aceite de girasol, aceite de ajonjoli, aceite
de frijol de soya, aceites vegetales hidrogenados, aceite de
frijol de soya hidrogenado y triglicéridos de cadena media de
aceite de coco y aceite de semilla de palma); y/0

- un liquido/semisélido organico (por ejemplo
cera de abejas, d—a—tocéferol, dcido oleico, monoglicéridos vy
diglicéridos de cadena media); y/o

- una ciclodextrina (por ejemplo o=
ciclodextrina, chiclodextrina, hidroxipropil-p-ciclodextrina
y sulfobutiléter-p-ciclodextrina); y/o

- un fosfolipido (por ejemplo fosfatidilcolina
de soya hidrogenado, diestearoilfosfatadilglicerol,
L-o-dimiristoilfosfatidilcolina y L-o-dimiristoilfosfatidil-
glicercl).

Preferiblemente, el agente farmacoldbdgicamente
activo de acuerdo con la férmula general (I) estd dispersado
molecularmente en una matriz.

En una modalidad preferida, el agente
ﬁarmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) estéd dispersado molecularmente en una matriz no
cristalina.

| En otra modalidad preferida, el agente
farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) estd dispersado molecularmente en una matriz no amorfa.

Preferiblemente, el agente farmacoldgicamente

activo de acuerdo con la férmula general (I) estd distribuido
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de manera homogénea en una forma de dosificacién farmacéutica
de acuerdo <con la 1invencién. El1 contenido del agente
farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula general
{(I) de dos segmentos dé la forma de dosificacién farmacéutica
gue tiene un volumen de 1.0 mm®> cada uno, se desvia uno del
otro preferiblemente en no mads de + 10%, de manera mas
preferible no mads de mads de + 7.5%, de manera ain mas
preferible no mas de t 5.0%, y de manera mucho mas preferible
no mas de t 2.5% y en particular no mas de * 1.0%. Cuando la
forma de dosificacién farmacéutica es encapsulada o
recubierta con una pelicula, los dos segmentos de la forma de
dosificacién farmacéutica que tienen un volumen de 1.0 mm?>
cada uno son preferiblemente segmentos de nucleo, es decir,
no contienen ningun medio encapsulante o recubrimiento de
pelicula, respectivamente.

Preferiblemente, la forma de dosificacidn
farmacéutica de acuerdé con la invencién estd caracterizada
por una distribucién de densidad comparativamente homogénea.
Preferiblemente, las densidades de los dos segmentos de la
forma de dosificacién farmacéutica que tienen un volumen de

3 cada uno, se desvian uno del otro en no més de + 10%,

1.0 mm
de manera mas preferible no mas de mas de t 7.5%, de manera
aun mas preferible no mds de * 5.0%, de manera mucho més
preferible no més de * 2.5% y en particular no mas de * 1.0%.
Cuando la forma de dosificacidn farmacéutica esta
encapsulada, los dos segmentos de la forma de dosificacidn
farmacéutica que tienen un volumen de 1.0 mm® son cada uno
preferiblemente segmentos del nucleo, es decir, no contienen

ningun medio encapsulante o recubrimiento de pelicula.

En una modalidad preferida, la forma de
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dosificacién farmacéutica contiene ademds un tensioactivo.
Preferiblemente, el tensiocactivo estd contenido en una matriz
en la cual el agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I) estd disperso, preferiblemente de modo
molecular.

En una modalidad preferida, el agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) y el tensioactivo estan distribuidos de manera homogénea
e intima en una matriz de manera gque la matriz no contiene
segmento alguno en donde ya sea el agente farmacoldégicamente
activo de acuerdo con la férmula general (I) esté presente en
ausencia del tensiocactivo o en donde el tensioactivo esta
presente en ausencia del agente farmacoldgicamente activo de
acuerdo con la férmula general (I).

En una modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica contiene un tensioactivo. En otra
modalidad preferida, la forma de dosificacidn farmacéutica
contiene una mezcla de dos o mas tensioactivos.

En una nwdalidad preferida, el tensioactivo actua
como un emulsificante O/W. En otra modalidad preferida, el
tensioactivo actua como un emulsificante W/O.

Preferiblemente, la forma de deosificacidn
farmacéutica contiene un tensiocactivo que tiene un balance
hidrofilico-lipofilico (HLB) de por lo menos 10 o por lo
menos 11. De manera mas preferible, el balance hidrofilico-
lipofilico (HLB) es de por lo menos 12 o por lo menos 13. De
manera mucho mas ©preferible, el balance hidrofilico-
lipofilico (HLB) varia entre 14 y 16.

Preferiblemente, el balance hidrofilico-lipofilico

(HLB) del tensiocactivo es como maximo 30, de manera mas
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preferible como méximo‘28, de manera aun mads preferible como
maximo 26, de manera aun mas preferible como maximo 24,
incluso de manera méas preferible como méximo 22, de manera
mucho mas preferible como maximo 20 y en particular como
maximo 18.

En otra modalidad preferida, el balance
hidrofilico-lipofilico (HLB) del tensioactivo es por lo menos
27, de manera mas preferible por lo menos 29, de manera aun
mas preferible por lo menos 31, de manera aun mas preferible
por lo menos 33, incluso de manera mas preferible por lo
menos 35, de manera mucho mas preferible por lo menos 37 y en
particular por lo menos 39.

En una modalidad preferida, el valor HLB del
tensicactivo esté dentrb del intervalo de 10 = 3.5, de manera
més preferible 10 * 3, de manera aun mas prefefible 10 £ 2.5,
de manera aun mas preferible 10 + 2, incluso de manera mas
preferible 10 * 1.5, de manera mucho mas preferible 10 * 1, vy
en particular 10 = 0.5."  En otra modalidad preferida, el valor
HLB del tensioactivo estad dentro del intervalo de 12 + 3.5,
de manera mas preferible 12 t+ 3, de manera aun mas preferible
12 + 2.5, de manera aun mas preferible 12 £ 2, incluso de
manera mas preferible 12 + 1.5, de manera mucho mas
preferible 12 + 1, vy en particular 12 % 0.5. En otra
modalidad preferida adicional, el valor HLB del tensioactivo

estd dentro del intervalo de 14 + 3.5, de manera mas

preferible 14 + 3, de manera aun mas preferible 14 + 2.5, de

manera aun mas preferible 14 * 2, incluso de manera mas
preferible 14 £ 1.5, de manera mucho més preferible 14 + 1, vy
en particular 14 + 0.5. En otra modalidad preferida, el valor

HLB del tensioactivo esta dentro del intervalo de 15 * 3.5,
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de manera mas preferible 15 * 3, de manera aun mas preferible
15 + 2.5, de manera aun mas preferible 15 + 2, incluso de
manera mas preferible 15 + 1.5, de manera mucho mas
preferible 15 + 1, y en particular 15 * 0.5. En otra
modalidad preferida adicional, el valor HLB del tensioactivo
estd dentro del intervalo de 16 + 3.5, de manera mas
preferible 16 + 3, de manera aun mas preferible 16 = 2.5, de
manera aun mas preferible 16 + 2, 1incluso de manera mas
preferible 16 + 1.5, de manera mucho més preferible 16 * 1, vy
en particular 16 + 0.5. En otra modalidad preferida, el valor
HLB del tensioactivo estd dentro del intervalo de 18 £ 3.5,
de manera mas preferible
18 + 3, de manera aun mas preferible 18 + 2.5, de manera aun
més preferible 18 * 2, incluso de manera mas preferible 18 £
1.5, de manera mucho mas preferible 18 * 1, y en particular
18 £ 0.5.

El1 tensioactivo puede ser idnico, anfotérico o no
idénico.

En una modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica contiene un tensioactivo idnico, en
particular un tensiocactivo anidnico.

Los tensioactivos aniénicos adecuados incluyen,
pero no se limitan a ésteres de acido éulfarico tal como
laurilsulfato de sodio (dodecilsulfato de sodio, por ejemplo
Texapon® K12), cetilsulfato de sodio (por ejemplo Lanette E®),
cetilestearil sulfato de sodio, estearilsulfato de sodio,
dioctilsulfosuccinato de sodio (docusato de sodio); y las
sales correspondientes de potasio o calcio de los mismos.

Preferiblemente, el tensiocactivo anidnico tiene la

férmula general (II-a)
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CpH2ne10-803" M™ (II-a)

en donde n es un numero entero de 8 a 30,

preferiblemente 10 a 24, de manera més preferible 12 a 18; vy

M se selecciona de Li*, Na*, K, NH," 1/2 Mg* y 1/2 ca*'.

Los tensioactivos aniénicos adecuados adicionales
incluyen sales de &cido cdélico que incluyen glicolato de
sodio (por ejemplo Konakion® MM, Cernevit®), taurocolato de
sodio y las sales correspondientes de potasio o amonio.

En otra modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica contiene un tensioactivo no idnico.
Los tensioactivos no iénicos adecuados, incluyen, pero no se
limitan a:

alccholes grasos que  pueden ser lineales o
ramificados tales como alcohol cetilico, alcohol estearilico,
alcohol cetilestearilico, 2-octildodecano-1-ol % 2-
hexildecano-1-0l;

esteroles, tales como colesterol;

ésteres de 4cido graso parcial de sorbitan tal como
monolaurato de sorbitan, monopalmotato de sorbitan,
monoestearato de sorbitan, triestearato de sorbitan,
monooleato de sorbitan, sesquioleato de sorbitan y triolato
de sorbitan;

ésteres de acido graso parcial de
polioxietilensorbitan | (ésteres de acido graso de
polioxietilensorbitan), preferiblemente el monoéster de acido
graso de polioxietilensorbitan, un diéster de dcido graso de
polioxietilensorbitan o un triéster de acido graéo de
polioxietilensorbitan; por ejemplo ésteres mono, Yy tri-
laurilico, palmitilico, estearilico y oleilico tales como el

tipo conocido bajo el nombre “polysorbat” 'y disponible
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comercialmente bajo el nombre comercial “Tween” que incluye
Tween® 20 [monolaurato de polioxietilen(20)sorbitan], Tween®
21 [monolaurato de polioxietilen(4)sorbitan], Tween® 40

[monopalmitato de polioxietilen(20)sorbitan], Tween® 60

[monoestearato de pdlioxietilen(ZO)sorbitan], Tween® 65
[triestearato de polioxietilen(20)sorbitan], Tween® 80
[monooleato de polioxietilen(20)sorbitan], Tween® 81
[monooleato de polioxietilen(5)sorbitan] y Tween® 85
[trioleato de polioxietilen(20)sorbitan]; preferiblemente un

monoéster de acido graso de polioxietilensorbitan de acuerdo
N con la férmula general (II-b)
@

HO(CoHsO)w (OC,H,)OH

CH—(OC,Hy),OH
H,C——(OC,H,),0——C——Aikylene——CHs
0]
(II-b)

en donde (w+x+y+z) estd dentro del intervalo de 15 a 100,
‘ preferiblemente de 16 a 80, de manera mas preferible 17 a 60,
de manera aun mas preferible 18 a 40 y de manera mucho mas
preferible 19 21; y alquileno es un grupo alquileno
opcionalmente insaturado que comprende de 6 a 30 A&tomos de
carbono, de manera mas preferible 8 a 24 atomos de carbono vy
de manera mucho mas preferible 10 a 16 dtomos de carbono;

ésteres de acido graso de polioxietielnglicerol
tales como mezclas de monoésteres, diésteres.y triésteres de
glicerol y diésteres y monoésteres de macrogoles que tienen
pesos moleculares dentro del intervalo de 200 a 4000 g/mol,

por ejemplo glicerolcaprilocaprato de macrogol,
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glicerolaurato de macrogol, glicerolococoato de macrogol,
glicerolinoleato de macrogol, 20-glicerolmonoestearato de
macrogol,
6-glicerolcaprilocaprato de macrogol, glicerololeato de
marogol; glicerolestearato de macrogol,
glicerolhidroxiestearato de macrogol (por ejemplo, Cremophor®
RH 40) vy glicerolrizinoleato de macrogol (por ejemplo
Cremophor® EL) ;

ésteres de acido graso de polioxietileno, el acido
graso preferiblemente tiene de aproximadamente 8 a
aproximadamente 18 Aatomos de carbono, por ejemplo oleato de
macrogol, estearato de macrogol, 15-hidroxiestearato de
macrogol, ésteres de polioxietileno de acido 12-
hidroxiesteadrico tales como el tipo conocido y disponible
comercialmente bajo el nombre comercial “Solutol HS 157;
preferiblemente de acuerdo con la férmula general (II-c)

CH3CHy- (OCH,CH3) ,—~0-CO- (CH2) nCH3 (IT-c)

en donde n es un numero entero de 6 a 500,
preferiblemente de 7 a 250, de manera mas preferible de 8 a
100, de manera aun més'preferible 9 a 75, de manera aun mas
preferible 10 a 50, incluso de manera mas preferible 11 a 30,
de manera mucho méas preferible 12 a 25 y en particular 13 a
20; y en donde m es un numero entero de 6 a 28; de manera mas
preferible 6 a 26, de manera aun mas preferible 8 a 24, de
manera aun mas preferible 10 a 22, incluso de manera mas
preferible 12 a 20, de manera mucho mas preferible 14 a 18 y
en partiéular 16;

éteres de alcohol graso de polioxietileno, por
ejemplo cetilesteariléter de macrogol, lariléter de macrogol,

oleiléter de macrogol, esteariléter de macrogol;
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copolimeros de bloque de polioxipropileno-
polioxietileno (poloxameros); |

ésteres de acido graso de sacarosa; por ejemplo
diestearato de sacarosa, dioleato de sacarosa, dipalmitato de
sacarosa, monoestearato de sacarosa, monooleato de sacarosa,
monopalmitato de sacarosa, monomiristato de sacarosa ¥y
monolaurato de sacarosa;

ésteres de acido graso de poliglicerol, por ejemplo
oleato de poliglicerol;

ésteres de .polioxietileno de succinato de o-
tocoferilo, por ejemplo PEG-1000-succinato de D-a-tocoferilo
(TPGS) ;. |

glicéridos poliglucolizados tales como los tipos
conocidos vy disponibles comercialmente bajo los nombres
comerciales “Gelucire 44/14”, “Gelucire 50/13” y “Labrasol”;

productos de reaccién de un acelte de ricino
natural o hidrogenado y 6xido de etileno tal como los
diversos tensioactivos liquidos conocidos y disponibles
comercialmente bajo el nombre comercial “Cremophor”; y

ésteres de acido graso parcial de alcoholes

multifuncionales tales como ésteres de acido graso de

glicerol, por ejemplo ésteres  mono y tri-laurilico,
palmitirico, estearilico y oleilico, por ejemplo
monoestearato de glicerol, monooleato de glicerol, por

ejemplo monooletato 40 de glicerilo, conocido y disponible
comercialmente bajo el nombre comercial “Peceol”; dibehenato
de glicerol, diestearato de glicerol, monolinoleato de
glicerol; monoestearatd de etilenglicol, monopalmitoestearato
de etilenglicol, y monoestearato de pentaeritritol.

En una modalidad preferida, la forma de
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dosificacién farmacéutica de acuerdo <con la invencidn
comprende un tensioactivo o una mezcla de tensiocactivos
diferentes que se pueden obtener al esterificar &acidos grasos
de 12 a 18 &tomos de carbono saturados o insaturados, que
opcionalmente presentan un grupo hidroxilo, con un
polietilenglicol vy _opcionalmente glicerol; en donde el
polietilenglicol preferiblemente comprende 10 a 40 unidades
de 6éxido de etileno (-CH,CH,0-); y/o

al esterificaf triglicéridos de &cidos grasos de 12
a 18 4tomos de carbono saturados o insaturados que presentan
un grupo hidroxilo con Oéxido de etileno de manera que la
porcién de polietilenglicol estd unida al grupo hidroxilo de
los &cidos grasos de 12 a 18 &tomos de carbono por medio de
un enlace éter; en donde la porcién de polietilenglicol
preferiblemente comprende 30 a 50 wunidades de 6xido de
etileno (-CH,CH,0-).

Preferiblemente, el tensioactivo se selecciona del
grupo gue consiste de hidroxiesterato de macrogol,
glicerilhidroxiestearato de macrogol y glicerilaurato de
macrogol, en donde la porcién macrogol preferiblemente
comprende 15 a 45 unidades de dxido de etileno.

Los tensioacﬁivos preferidos especialmente de esta
clase que estan contenidos en 1la forma de dosificacidn
farmacéutica de acuerdo con la invencidén son tensiocactivos no
iénicos que tienen un balance hidrofilico-lipofilico (HLB) de
por lo menos 10, en particular tensioactivos no iénicos que
tienen un valor HLB de por lo menos 12, de manera mas
particular tensiocactivos no idénicos que tienen un valor HLB
dentro de 14 y 16. Los ejemplos de este tipo de tensioactivos

son los tensioctivos incluidos antes “Tween® 807 y “Solutol®
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HS 15”7.

Solutol® HS-15 es una mezcla de 12-hidroxiestearato
de polietilenglicol 660 y polietilenglicol. Es una pasta
blanca a temperatura ambiente que se vuelve liquida a
aproximadamente 30°C y tiene un HLB de aproximadamente 15.

Tween® 80 [monooleato de polioxietilen(20)sorbitan]
es liquido a temperatura ambiente y tiene una viscosidad de
375-480 mPa. s y tiene un HLB de aproximadamente 15.

En otra modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencidn
contiene una mezcla de por lo menos un tensioactivo que tiene
un valor HLB de por lo menos 10 (tensiocactivo hidrofilico) y
por lo menos un tensioactivo que tiene un valor HLB inferior
a 10 (tensioactivo lipofilico). Por ejemplo, la forma de
dosificacion puede contener glicerolhidroxiestearato 40 de
macrogol (por Cremophor® RH 40) como el componente
tensioactivo hidrofilico y monooleato 40 de glicerilo (por
ejemplo Peceol®) como el componente de tensioactivo
lipofilico.

Preferiblemente, la proporcién en peso relativa del
tensioactivo que tiene un valor HLB de por lo menos 10
(tensioactivo hidrofilico) y el tensioctivo que tiene un
valor HLB inferior a 10 (tensioactivo lipofilico) esta dentro
del intervalo de 15:1 a.1:20, de manera mas preferible 10:1 a
1:15, de manera mas preferible 8:1 a 1:12, de manera aun mas
preferible 6:1 a 1:10, incluso de manera mas preferible 5:1 a
1:7, de manera mucho mas preferible 4:1 a 1:4 y en particular
2:1 a 1:2.

En una modalidad preferida, el contenido del

tensioactivo es de por lo menos 0.001% en peso o por lo menos
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0.005% en peso, de manera mas preferible por lo menos 0.01%
en peso o por lo menos 0.05% en peso, de manera ain mas
preferible por lo menos 0.1% en peso, por lo menos 0.2% en
peso o por lo menos 0.3% en peso, de manera aun mas
preferible por lo menos 0.4% en peso, por lo menos 0.5% en
peso o por lo menos 0.6% en peso y en particular por lo menos
0.7% en peso, por lo menos 0.8% en peso, por lo menos 0.9% en
peso o por lo menos 1.0% en peso, en base en el peso total de
la forma de dosificacidén farmacéutica.

En otra modalidad preferida, particularmente cuando
la forma de dosificacién farmacéutica contiene un nucleo
encapsulado, el contenido del tensioactivo es de por lo menos
10% en peso, de manera mas preferible por lo menos 15% en
peso, de manera aun més preferible por lo menos 20% en peso,
de manera aun mas preferible por lo menos 25% en peso y en
particular por lo menos 30% en peso, en base en el peso total
de la composicién que forma el nucleo. En una modalidad
preferida, el contenido del tensiocactivo varia
preferiblemente de 0.1% en peso a 95% en peso, de manera mas
preferible de 1% en peso a 95% en peso, de manera aun mas
preferible de 5% en peso a 90% en peso, de manera aun mas
preferible de 10% en peso a 80% en peso, de manera mucho mas
preferible de 20% en peso a 70% en peso y en particular de
30% en peso a 75% en peso, en base en el peso total de la
composicién que forma el nucleo.

En una modalidad preferida, la forma de
dqsificacién farmacéutica contiene un nucleo que esta
encapsulado por un medio encapsulante. EI niucleo puede ser
liguido, semi-liquido o sdélido.

Preferiblemente, el medio encapsulante es una
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capsula de gelatina suave o una céapsula de gelatina dura, en
particular una capsula de gelatina dura.

En una modalidad preferida, la forma de
dosificacién  farmacéutica comprende un nicleo liquido
encapsulado por un material sdélido, en donde el agente
farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) esta dispersada en el nucleo liquido. Preferiblemente, el
material sélido es una capsula de gelatina dura.

En una modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencion
contiene una formulacién autoemulsificante en la cual el
agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con -la férmula
general (I) preferiblemente esta incrustade. De manera
preferible, el agente farmacoldgicamente activo de acuerdo
con la férmula general (I) estd dispersado molecularmente en
los otros ingredientes del nucleo liquido. Para el proposito
de la especificacién "dispersado molecularmente en un nucleo
liquido" por ejemplo en los otros ingredientes del nacleo
liquido significa que una porcidén sustancial del contenido
general del agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I) estd presente en forma no cristalina,
es decir, no proporciona reflejos dé rayos X.
Preferiblemente, el agente farmacoldégicamente activo de
acuerdo con la férmula general (I) se disuelve en los otros
ingredientes del nucleo. Preferiblemente, el contenido de
agente farmacolégicamente activo no cristalino de acuerdo con
la férmula general (I) es por lo menos 60% en peso, de manera
més preferible. por lo menos 65% en peso, de manera aun mas
preferible por lo menos 70% en peso, de manera aun mas

referible or lo menos 75% en peso, incluso de manera mas
4 p
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preferible por lo menos 80% en peso, y de manera mucho mas
preferible por lo menos 85% en peso, y en particular por lo
menos 90% en peso, en base en el contenido total de agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I).

En una modalidad preferida, la formulacién
autoemulsificante contiene el tensioactivo y un aceite.

En otra modalidad preferida, la formulacidn
autoemulsificante es una formulacidén oleosa autoemulsificante
(SEOF) es decir, comprende el tensioactivo, el aceite vy
adicionalmente un solvente hidrofilico.

Para el propdésito de la especificacidn, un aceite
preferiblemente se considera como cualguier sustancia que es
liquida a temperatura ambiente o que tiene un punto de fusidn
inferior a 70°C y es hidrofdébica pero soluble en solventes
organicos.

Preferiblemente, el aceite es un éster de &cido
graso de 12 a 18 &tomos de carbono de un monoalcohol (por
ejemplo, alcoholes alquilicos de 1 a 12 atomos de carbono),
un éster de acido graso de 12 a 18 atomos de carbono de un
dialcohol (por ejemplo etilenglicol) o un éster de A&cido
graso de 12 a 18 4tomos de carbono de un trialcohol (por
ejemplo glicerol).

Preferiblemente, el aceite tiene un punto de fusidn
inferior a 60°C, de manera mas preferible inferior a 55°C,
de manera aun mas preferible inferior a 50°C, de manera aun
mas preferible inferior a 45°C, incluso de manera mas
preferible' inferior a 40°C, y de manera mucho mas preferible
inferior a 35°C, y en pérticular inferior a 30°C.

Preferiblemente, el aceite puro tiene una densidad
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dentro del intervalo -de 0.94%0.07 g/cm3, de manera mas
preferible 0.94+£0.06 g/cm% de manera aun preferible
0.94+£0.05 g/cm3, de manera aun mas preferible 0.94+0.04 g/cm3,
incluso de manera més preferible 0.94%0.03 g/cm3, de manera
mucho més preferiblel 0.9440.02 g/cm®, y en particular
0.94+0.01 g/cm’.

Preferiblemente, el aceite puro tiene una
viscosidad, a 20°C, medida de acuerdo con Ph.Eur. 2.2.8,
dentro del intervalo de 3049 mPas, de manera mas preferible
3048 mPas, de manera atn mas preferible 3047 mPas, de manera
aun mas preferible = 306 mPas, incluso de manera mas
preferible 30+5 mPas, de manera mucho m&s preferible 304
mPas, y en particular 30+3 mPas.

En una modalidad preferida, el aceite se selecciona
del grupo que consiste de

'écidQs grasos saturados de 8 a 14 atomos de
carbono, tales como &cido miristico;

4cidos grasos insaturados de 8 a 18 atomos de
carbono y sus ésteres, tales como &cido oleico y oleato de
etilo;

mezclas de &cidos grasos saturados e insaturados de
8 a 18 &tomos de carbono tal como aceite de frijol de soya y
aceite de cacahuate; y

triglicéridos de &cidos grasos, preferiblemente de
dcidos grasos de 6 a 12 atomos de carbono, de manera mas
preferible de &cidos grasos de 6 a 10 atomos de carbono tales
como mezclas de triglicéridos caprilico/céaprico, de manera
mucho mas preferible triglicrideos de cadena media de acuerdo
con

Ph. Eur. o USP, por ejemplo conocidos y disponibles
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comercialmente bajo los nombres comerciales “Captex 355" vy
Miglyol 812"; vy

ésteres de acido graso de propilenglicol tales como
monocaprilato de propilenglicol (conocido 'y disponible
comercialmente bajo los nombres comerciales “Capryol 907);

se prefieren especialmente los triglicéridos de
cadena media de acuerdo con Ph. Eur. o USP tales como mezclas
de triglicéridos caprilicos/capricos.

En una modalidad preferida, el contenido del aceite
en la forma de dosificacién farmacéutica estd dentro del
intervalo de 1% en peso a 90% en peso, preferiblemente de 2%
en peso a 80% en peso, de manera mas preferible de 5% en peso
a 60% en peso, de manera aun mas preferible de 10% en peso a
50% en peso y de manera mucho mas preferible de 15% en peso a
30% en peso, preferiblemente en base en el peso total del
nucleo.

En una modalidad preferida, la relacidén en peso
relativa del tensioactivo respecto al aceite estéd dentro del
intervalo desde 20:1 a 1:20, de manera mas preferible 10:1 a
1:10, de manera aun mas preferible 7.5:1 a 1.5, de maneras
aun mas preferible 7:1 a 1:1, de manera mucho més preferible
5:1 a 1.5:1 y en particular 4:1 a 2:1.

Preferiblemente, la formulacién autoemulsificante
estd presente como el nucleo liquido, encapsulado por una
cépsula de gelatina dura.

En una moaalidad preferida, la formulacién
autoemulsificante contiene ademés un solvente hidrofilico.

Preferiblemente, el solvente hidrofilico es un
alcohol orgénico tal como un monoalcohol organico, dialcohol

organico o trialcohol organico. | {JU&Q?'Z_
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Preferiblemente, el solvente hidrofilico puro tiene
un punto de ebullicién a presién ambiente dentro del
intervalo de 78122°C,vde manera mas preferible 78+18°C, de
manera aun més preferible 78+15°C, de manera aun mas
preferible 78+12°C, incluso de manera més preferible 78+8°C vy

de manera mucho mas preferible 78+5°C, y en particular

78+2°C.

Preferiblemente, el solvente hidrofilico se
selecciona del grupo de etanol, 1isopropanol, glicerol y'
propilenglicol; se prefiere especialmente etanol.

Preferiblemente, el contenido del solvente hidrofilico esta
dentro del intervalo desde aproximadamente 1% en peso a
aproximadamente 90% en peso, de manera preferible desde
aproximadamente 2% en peso hasta aproximadamente 80% en peso,
de manera mas preferible desde aproximadamente 5 % en peso
hasta aproximadamente 60% en peso, de manera ain mas
preferible desde aproximadamente 10% en peso hasta
aproximadamente 50% en peso, de manera mucho méas preferible
desde aproximadamente 15% en peso hasta aproximadamente 30%
en peso, preferiblemente en base en el peso total del nucleo.

En una modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica contiene un nucleo liquido que
comprende un agente farmacolégicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I), un tensioactivo, un aceite y un
solvente hidrofilico, en donde la relacién en peso relativa
del tensiocactivo: aceite: solvente hidrofilico estad dentro
del intervalo de 60:20+17.5:20+17.5, de manera mas preferible
60:20£15:20415, de manera aun mas preferible 60:

20+£12.5:20+12.5, de manera aun Mas preferible 60:20+10:20%10,

incluso de manera mas preferible 60:20%7.5:20%17.5, de manera

73

o

003



72 GRA3582-WO

mucho mas preferible 60:20£5:20%5, Y en particular
60:20%£2.5:20%+2.5.

En otra modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica contiene un nucleo liguido que
comprende el agente farmacolégicamente activo de acuerdo con
la formula general (If, un tensioactivo que tiene un valor
HLB de por lo menos 10 (tensioactivo hidrofilico), un aceite
y un tensioactivo que tiene un valor HLB inferior a 10
(tensiocactivo 1lipofilico), en donde la relacidn en peso
relativa de solvente hidrofilico: aceite: solvente lipofilico
estd dentro del intervalo de 60:20%£17.5:20%£17.5, de manera

mas preferible 60:20+15:20+15, de manera aun mas preferible

60:20+12.5:20%12.5, de manera aun mas preferible
60:20+10:20£10, incluso de manera mas preferible
60:20+£7.5:20%7.5, de manera mucho mas preferible

60:20+5:20+5, y en particular 60:20+2.5:2042.5.

En otra modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica contiene un nucleo liquido que
comprende el agente fafmacolégicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I), un tensioactivo que tiene un valor
HLB de por lo menos 10 (tensioactivo hidrofilico), un aceite
y un tensioactivo que tiene un valor HLB inferior a 10
(tensioactivo 1lipofilico), en donde la relacidén en peso
relativa del solvente hidrofilico: aceite: solvente
lipofilico esta dentro del intervalo de 40:40+£35:20+17.5, de
manera mas preferible 40:40£30:20+15, de manera aun mas
preferible 40:40£25:20%£12.5, de manera aun mas preferible
40:40£20:20%£10, incluso de manera més preferible
40:40+£15:20%7.5, de manera mucho mas preferible

40:40410:20%5, y en particular 40:40+5:20%2.5.
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nucleo

liguido de la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo

con la

invenciédn,

es decir,

del nucleo

encapsulado por un material encapsulante,

tabla siguiente:

liquido que

esta

se resumen en la

modalidad Al A2 A3 A

ingrediente natural contenido natural | contenido | natural | contenido | natural | contenido

agente

farmacolGgicamente W' | 050£049 [ W' |050:049] W' |050£049] W' |0.50:0.49

activo de acuerdo con

la formula general (I()

tensioactivo X! 3025 X 45430 X! 60+40 X 60240

aceite Y! 40+35 Y' 40£30 Y!' 15210 \4 25220

componente adicional Z' 30+25 Z' 15+10 z 25+20 Z 15+10

modalidad AS AB A A

ingrediente natural cont. natural cont. natural cont. natural cont.

agente

farmacolégicamente W | 050:049 | W' |025:024| W2 |025:0.24] W |0.25£0.24

activo de acuerdo con

la formula general (I()

tensioactivo X! 6040 X2 4015 X2 60+20 X? 6020

aceite \4 20£15 Y? 30£15 \& 1045 y? 3015

componente adicional 7' 2015 Z: 3015 Z2 3015 Z 10£5

modalidad A AT Al A

ingrediente natural cont. natural cont. natural cont. natural cont.

agente

farmacolgicamente W | 025:024 | we |o25:024| w2 [0.102009] W2 {0.10£0.09

activo de acuerdo con

la férmula general {I()

tensioactivo X2 50+15 X2 60£15 X3 40+10 X3 50110

aceite \& 25+7.5 \& 20£7.5 \& 30£10 Y3 3010

componente adicional 7 25+7.5 2 20£7.5 z 30£10 Z 20£7.5

modalidad A" AY Al A

ingrediente natural cont. natural cont.. natural cont. natural cont.

agente W2 0.10+0.09 W 0.10£0.09 W 0.10£0.05 We 0.02£0.01
808085
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farmacoldgicamente
activo de acuerdo con
la férmula general {I{)

tensioactivo X3 6010 X 7010 X! 505 X! 50+5
aceite Y? 2010 Y? 155 Y 25+£2.5 Y 25£2.5
componente adicional z 2020 z 15%5 VA 25+2.5 z 2525
modalidad A" A8 A AZ
ingrediente natural cont. natural cont. natural cont. natural cont
agente

farmacol6gicamente W | 010:005 | we  |oo2t001| W [010:005] W' |0.024001

activo de acuerdo con
fa formula general (I()

tensioactivo Xt 60£5 X! 605 X! 60+5 X! 6045
aceite Y 25425 Y 2525 \ 20£2.5 Y 20£2.5
componente adicional VA 15+2.5 VA 15+2.5 z 20+2.5 Z2¢ | 2025
en donde

natural se refiere a 1la naturaleza quimica del
ingrediente;

cont. se refiere al contenido del ingrediente, en %
en peso en base en el peso total del nucleo;

W' significa el agente farmacoldgicamente activo de

acuerdo con la férmula general (I) o una sal fisioldbgicamente
aceptable del mismo;

W? significa el agente farmacoldgicamente activo de
acuerdo con la férmula general (I) o una sal fisioldgicamente
aceptable del mismo;

w3 significa (1r,4r) -6’ -fluoro-N,N-dimetil-4-fenil-
4’ ,9’ -dihidro-3’H-espiro[ciclohexan-1,1’ -pirano-
[3,4,b]lindol]-4-amina, e} (lr,4r) -6’ -fluoro-N-metil-4-fenil-
4’ ,9’ -dihidro-3’H-espiro[ciclohexan-1,1’-pirano(3,4,b]-
indol]-4-amina, o una sal fisioldgicamente aceptable de la
misma;

X' significa tensioactivo que tiene un valor HLB de

por lo menos 10; PP
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X? significa tensioactivo no idénico que tiene un
valor HLB de 14 y 16;

X? significa glicérido poliglicolizado;

X* significa éster de 4cido graso de
polioxietileno, el 4&cido graso preferiblemente tiene de
aproximadamente 8 a aproximadamente 12 atomos de carbono;

¥* significa mono-, di- o triésteres de los acidos
grasos de 6 a 18 atomos de carbono;

Y? significa friglicéridos de &cidos grasos de 6 a
12 atomos de carbono (triglicéridos de cadena media);

Y? significa éster de acido graso de
propilenglicol;

Y* mezcla de triglicérido caprilico/céprico;

7' significa solvente hidrofilico;

z? significa solvente hidrofilico que se selecciona
de monoalcohol, dialcohol o trialcohol;

7> significa tensioactivo que tiene un valor HLB
inferior a 10;

z* significa etanol.

Por ejemplo, de acuerdo con la tabla anterior, 1la
modalidad A% se relaciona con una dosificaciédn farmacéutica
de acuerdo con la iﬁvencién la cual contiene un agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I') o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo en una
cantidad de 0.25+0.24% en peso, un tensioactivo no idnico que
tiene un valor HLB de entre 14 y 16 en una cantidad de 50%15%
en peso, triglicéridos de &cidos grasos de 6 a 12 atomos de
carbono en una cantidad de 25+7.5% y un solventre hidrofilico
que se selecciona de monoalcohol organico, dialcohol o

trialcohol en una cantidad de 25%7.5%, en base en el peso

(o)
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e
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total del nucleo liquido.

Preferiblemente, la formulacidén autcemulsificante
es una formulacién lipidica de tipo IIIA o de tipo IIIB, de
acuerdo con el sistema de clasificacidén de formulacidn de
lipidos (LECS).

Preferiblemente, la formulacidén autoemulsificante
proporciona emulsiones con un tamafio de gotita promedio menor
que o igual a 10 micrémetros, de manera mas preferible menor
que o igual a 1000 nandémetros, de manera mas preferible menor
que o igual a 100 nanémetros, cuando se exponen a medios
acuosos.

En otra mddalidad preferida, la formulacién
autoemulsificante es un sistema de administracién de
medicamento auto-microemulsificante (SMEDDS) , es deéir,
cuando se expone a un medio acuoso, la formulacidn
proporciona microemulsiones con un tamafio de gotita promedio
menor que o igual a 50 nandmetros, el cual contiene el agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I). En otra modalidad preferida, el tamafio de gotita
promedic es menor que o igual a 10 nandmetros.

En una modalidad preferida, el tamafio de gotita
promedio estd dentro del intervalo de 50170 nm, de manera mas
preferible 50+60 nm, de manera aun méas preferible 5050 nm,
de manera aun mas preferible 50440 nm, incluso de manera mas
preferible 50£30 nm, dé manera mucho méas preferible 5020 nm,
y en particular 50110 nm.

En una modalidad preferida, el tamafio de gotita
promedio estd dentro del intervalo de 75+70 nm, de manera mas
preferible 75+60 nm, de manera aun mas preferible 75150 nm,

de manera aun mas preferible 75+40 nm, incluso de manera mas

03807%
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preferible 75+30 nm, de manera mucho mas preferible 75%20 nm,
y en particular 75z10 nm.

En una modalidad preferida, el tamafio de gotita
promedio estd dentro del intervalo de 100+x70 nm, de manera
més preferible 100%60 nm, de manera aun més preferible 100450
nm, de manera aun mas éreferible 100£40 nm, incluso de manera
més preferible 100130 nm, de manera mucho mas preferible
100420 nm, y en particular 10010 nm.

En una modalidad preferida, el tamafilo de gotita
promedio esté dentro del intervalo de 125+70 nm, de manera
mas preferible 125%60 nm, de manera aun mads preferible 125%50
nm, de manera aun mas preferible 125#40 nm, incluso de
manera mas preferible 125+30 nm, de manera mucho mas
preferible 125420 nm, y. en particular 125%10 nm.

En una modalidad preferida, el tamafio de gotita
promedio estd dentro del intervalo de 150170 nm, de manera
mas preferible 150460 nm, de manera aun mis preferible 15050
nm, de manera aun mas preferible 150240 nm, incluso de manera
mads preferible 150i30. nm, de manera mucho mas preferible
150420 nm, y en particular 15010 nm.

En una modalidad preferida particular,

la forma de dosificacién farmacéutica contiene
0.01% a 95% del agente (A) farmacoldégicamente activo; y/o

la forma de dosificacidén farmacéutica tiene un peso
dentro del intervalo de 0.1 mg a 2,000 mg; y/o

la forma de dosificacién farmacéutica esta adaptada
para administracién oral; y/o

la forma de.dosificacién farmacéutica contiene al
agente farmacolédgicamente activo de acuerdo con la férmula

general (I) en una dosis de 200 pg a 800 ug o de 300 pg a
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500 pg:; y/o

el agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I) estd contenide en la forma de
dosificacién en una cantidad que es subterapéutica con
respecto a una administracién uUnica de la forma de
dosificaciédn; y/o

el agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I) estéd contenido en la forma de
dosificacién en una cantidad tal gque una valoracidén inicial
de la dosis no es requerida; y/o

el agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I) estd contenido en 1la forma de
dosificacidén en una bantidad tal el numero de eventos
adversos ocurridos durante la administracién de la forma de
dosificacidén disminuyeron comparados con una forma de
dosificacién que contiene un agonista receptor up-opioide
puro, tal como la morfina en wuna cantidad terapéutica
igualmente eficaz; y/o

tmax ©std dentro del intervalo de 2 a 10 h,
preferiblemente de 5 a 7 h; y/o

la relacién vAUC&{/dOSiS estd dentro del intervalo
de 0.5 a 16.5 h/m°, preferiblemente de 6 a 12 h/m’; y/o

la relacidn Cpax/dosis estda dentro del intervalo de
0.06 a 1.69 m%, preferiblemente dentro del intervalo de 0.30
a 1.30 m™.

Un aspecto adicional de la invencién se relaciona
con un método para tratar dolor nociceptivo, preferiblemente
dolor nociceptivo agudo o dolor nociceptivo crénico que
comprende la administracidén una vez al dia, preferiblemente

por via oral de la forma de dosificacién farmacéutica de
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acuerdo con la invencién a un sujeto en necesidad del mismo.
EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la
invencién pero no se deben considerar como limitantes de su
alcance.

EJEMPLO 1

Se llevaron a cabo estudios clinicos para
determinar la eficacia analgésica y tolerabilidad de dosis
Unicas del compuesto de acuerdo con la fdérmula (I'b) (200 ng,
400 ug Y
600 pg; hemicitrato de solucidén oral del compuesto (I'b) en
Macrogol 400; todas las dosificaciones relativas a la base
libre del medicamento) en comparacién con el de morfina (60
mg, forma de liberacién controlada) en placebo en pacientes
con dolor postquiruirgico agudo después de cirugia ortopédica
(extirpacidn de juaneteS.

Para este propdsito, 258 pacientés de los dos sexos
se incluyeron en un ensayo clinico tipo doble ciego
controlado por placebo, aleatorizado en grupos paralelos. Los
grupos de tratamiento se encuentran bien equilibrados con
respecto a datos demograficos vy caracteristicas de valores
iniciales con un ligero desequilibrio en el dolor inicial vy
la raza.

Después de la cirugia, todos los pacilentes fueron
tratados inicialmente con anestesia postquirurgica local por
medio de un bloqueo popliteo. Debido a la diferente cinética
del compuesto de acuerdo con la férmula (I'b) y de la
morfina, los pacientes después fueron tratados con uno de los
dos medicamentos o éon placebo en tiempos ligeramente

diferentes:
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una hora antes de que se detuviera el bloqueo
popliteo, los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente y
una parte de los mismos se les dosificd con una dosis unica
del compuesto de acuerdo con la férmula (I'b) (200 ug, 400 ug
o 600 pg) o placebo, mientras que otros recibieron morfina o
placebo dos horas después de que se habia detenido el bloqueo
popliteo.

El criterio de valoracién de determinacién de
eficacia primero fue que la intensidad de dolor absoluto
después de un periodo de 24 horas. Se midid la intensidad de
dolor utilizando una escala de clasificacién numérica de 11
puntos (NRS). En cada punto en el tiempo a los pacientes se
les instruyd para evaluar su intensidad de dolor en ése
momento en relacidén a una escala de clasificaciédn numérica de
11 punfos. Una calificacién de cero representa ausencia de
dolor y una calificacién de 10 representa el peor dolor
posible. Las determinaciones de dolor programadas gue no se
tomaron para los pacientes se introdujeron con la dltima
observacidn llevada .a cabo (LOCF) . Los valores NRS
promediados resultantes durante un periodo de 24 horas se
muestran en la figura 1.

La suma de diferencias de intensidad de dolor con
respecto a los diferentes periodos de tiempo se analizaron
utilizando un modelo de analisis de covarianza (ANCOVA) con
factores para tratamiento y calificacidén de intensidad de
dolor en .el sitio y en un valor inicial (utilizando la
calificacién NPRS de vintensidad de dolor). Unicamente se
incluyeron sujetos con intensidad de dolor de‘valor inicial
no perdido. : En la

Tabla 1 se presenta un resumen del analisis del periodo de 2

0460082
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a 10 horas.

TABLA 1

n media de .SE media de LS SE valor P

' LS Iplacebo
placebo 45 4913 2.85
compuesto (I'n) 200 1g 52 46.05 2.78 -3.08 3.49 0.3776
compuesto (I'b) 400 ig 47 35.28 2.81 -13.85 3.57 0.0001
compuesto (I'b) 600 g 55 35.15 2.67 -13.98 3.45 <0.0001
morfina, liberacién controlada, 60 49 42.01 2.83 -7.12 3.54 0.0454
mg
Media de LS: medias de minimos cuadrados; SE: error
estadistico

Los valores p resultantes del andlisis de todas las
ventanas de tiempo evaluadas se resumen en la Tabla 2.

TABLA 2

valores p (suma de diferencias de 2-6h 2-10h 2-12h 2-14h 2-18 h 2-24 h
intensidad de dolor)

compuesto (I'b) 200 ig 04514 03776  0.3387 0.3427 03205  0.2923
compuesto (I'b) 400 0g 0.0009  0.0001  <0.0001 0.0001 0.0005  0.0008
compuesto (I'b) 600 ig 0.0009 <0.0001 <0.0001  <0.0001 <0.0001  0.0001

morfina, liberacion controlada, 60 0.4664 0.0454 0.0084 0.0036 0.0014 0.0005

mg

En consecuencia, en el pardmetro primario, se
observé una diferencia estadisticamente significativa entre
grupos que habian recibido una dosis de 400 pg o 600 ug del
compuesto (I'b) y los grupos placebo, mientras que no se
_observé diferencia estadisticamente significativa para 1los
grupos que recibieron una dosis de 200 pg del compuesto
(I'b).

Las Tablas 3 y 4 resumen los eventos adversos que
surgieron en el tratamiento (TEAE) experimentados por 1los

cinco grupos del tratamiento.
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TABLA 3
Placebo compuesto | compuesto (I'b) | compuesto morfina
(I'b) 400109 (I'b) 60 mg
200109 600 1g

1) 37 (67.3) 38 (77.6) 48 (84.2) | 46(92.0)

sujetos con TEAE (n (%)) 32
7(36.2) 24 (43.6) 32 (65.3) 43 (75.4) 42 (84.0)
)

relacionado (n (%)) 1

grave (n (%)) 1(21 0 0 0 0
numero total de TEAE (n) 74 75 125 198 144
relacionados (n (%)) 32(43.2) 37 (49.3) 74 (59.2) 146 (73.7) | 99(68.8)
sujetos con SAE 1(2.1) 0 0 0 0
muertes 0 0 0 0 0

TEAE: evento adverso que surge del tratamiento; SAE: evento

adverso grave

TABLA 4
Placebo compuesto  compuesto  compuesto  morfina 60
(I'b) (I'b) (I'b) mg
, 200109 400 1g 600 %9
Nausea _ 17.0 291 49.0 64.9 66.0
Vémito 21 9.1 204 49.1 40.0
Mareos 6.4 20.0 224 26.3 24.0
Somnolencia 2.1 1.8 10.2 14.0 16.0
ASAT aumentado 2.1 1.8 6.1 1.8 20
Bochornos 0 18 4.1 7.0 4.0
Prurito 0 0 6.1 35 2.0
Hiperhidrosis 0 0 0 53 6.0
100% = numero total de sujetos en el grupo de tratamiento

correspondiente;
ASAT: aspartato aminotransferasa

Se vuelve evidente las Tablas 3 y 4 que la
totalidad de los cuatro tratamientos activos son Dbien
tolerados bajo estas circunstancias que los eventos adversos
que se mostraron con mayor frecuencia concuerdan con lo que
se esperaria de los agonistas receptores u-opioides. Para el

grupo de pacientes que habian sido tratados con el compuesto

006084
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(I'b), la incidencia deveventos adversos aumentd con la dosis
y a una dosis de 600 pg, la incidencia de eventos adversos
fue comparable con la del grupo del paciente con morfina,
aunque la dosis de 400 pg fue comparable en eficacia.
EJEMPLO 2

Se llevaron a cabo estudios clinicos para
determinar la biodisponibilidad de una formulacidn en
cadpsulas rellenada con ligquido que contiene el compuesto
(I'b) en una fuerza de‘dosis de 400 pg en comparacidén con un
hemicitrato de solucién oral del compuesto (I'b) (400 pg, 400
pug/ml de solucién oral) en una formulacién de Macrogol 400
después de administracién oral Unica. Se incluyeron 24
sujetos del género masculino, de la raza blanca, sanos en un
ensayo clinico de un sblo centro, entrecruzado de tres dias,
de etiqueta vieja, aleatorizado. Los pardmetros
farmacocinéticos principales fueron AUCo.¢, AUCp-72 n YV Crax-

Los resultados se resumen en las Tablas 5 a 7.

TABLA 5
Parametro tmax*[h] Crax [pg/ml] AUCo72n [hpg/ml)  AUCo: [h pg/mi]
farmacocinético
400 1g/mi 6.00 127 £52.4 2771 £ 1376 3843 £ 2081
solucién oral (2.08; 6.00) (41.2%) (49.7%) (54.1%)
400 0g 6.00 . 131 £58.1 2814 £ 1637 3733 £ 2265
capsula (2.08; 10.0) (44.2%) (58.2%) (60.7%)
N = 24; La tabla presenta las medias aritméticas +/- 1la

desviacién estandar (coeficiente de variaciédn).

TABLA 6
Comparacion de Crmax AUCo.72n AUCo-+
capsulas/solucion oral
400 g de capsula/ 105% 105% 100%
400 tg/mi solucién oral (94.4%-116%) (96%-116%) (91.0%-111%)

{win
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TABLA 7
numero total de sujetos  Sujetos con TEAE(s) TEAE(S)
(N)
n % e
400 0g capsula 24 14 58.3 32
400 0g/ml solucién oral 24 18 75.0 43

n: numero de sujetos con por lo menos un TEAE (evento adverso
gue surge en el tratamiénto);

%: relacién correspondiente de sujetos que experimentan TEAE;
e: numero de TEAE

En consecuencia, la biodisponibilidad relativa de
una capsula de 400 ug y una solucién oral de 400 pg/ml basada
en AUCg-72n €s de 105%, con 90% de CI en el intervalo utilizado
de manera convencional para determinar bioequivalencia.

Las administraciones de dosis oral unica de 400 ug
del compuesto (I'b). son inocuas y bien toleradas
independiente de la formulacién galénica. No se presentaron
eventos adversos graves.

EJEMPLO 3

Se llevaron a cabo estudios clinicos para
determinar la eficacié analgésica y tolerabilidad de dosis
miltiples del compuesto (I'b) (40 ug, 80 npg, 100 upg, 120 ng,
y 200 ug; todas las dosis como dosis equivalentes en peso
relativas a la Dbase libre,en forma de hemicitrato) en
comparacién con elde morfina (60 mg, forma de liberacidn
controlada) en placebo en pacientes con neuropatia diabética
dolorosa.

Para este propdsito, 86 pacientes de los dos sexos
se incluyeron en un ensayo clinico tipo doble ciego triple

cruzado controlado por placebo y dosis, aleatorizado en

003085
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grupos paralelos.

Tres estudios aleotorizados con un disefio doble
ciego y cruzado fueron llevados a cabo:

Estudio A: Cada paciente recibid 2 diferentes dosis
de compuesto (I'b) (40 y 120 pg) y placebo.

Estudio B: Cada paciente recibid 2 diferentes dosis
de compuesto (I'b) (80 y 200 ng) y placebo.

Estudio C: Cada paciente recibié 100 npg de
compuesto (I'b), 60 mg de morfina y placebo.

Debido al requerimiento de CA de administrar “dosis
altas” solamente después de exposicién a la “dosis baja”, en
estudios A y B sélo fueron aplicadas tres de las seils
posibles secuencias, mientras que en el estudio C todas las
seis secuencias fueron usadas con una administracién doble
simulada.

En los primeros 14 a 18 dias de los estudios, los
pacientes no recibieron ningun tratamiento con el fin de
lavar algun medicamento de tratamiento anterior. Al final de
esta fase inicial, las intensidades de dolor fueron
determinadas y los pacientes fueron asignados al azar a una
de las posibles secuencias. Luego, cada paciente recibid
preparaciones de dosis conteniendo la dosis respectiva de
compuesto (I'b), morfina o placebo una vez al dia por 5 dias.
Esta fase fue seguida por una fase de lavado de 8 a 10 dias.
Las dos restantes preparaciones de dosis fueron administradas
en consecuencia, es decir una vez al dia por 5 dias seguido
de una fase de lavado (de 8 a 10 dias).

Todos los -grupos de tratamiento eran bien
equilibrados con respecto a datos demograficos y

caracteristicas de valores iniciales, s6lo la distribucidn de
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géneros mostrd variaciones relevantes.

La variable ©principal de evaluacidén fue la
disminucién del valor inicial en el promedio de intensidad de
dolor sobre las ultimas 24 horas medido con la .escala de
clasificacién numérica de 11 puntos (NRS) el dia final de
tratamiento de cada periodo de tratamiento, en comparacidn
con el ©placebo. Las determinaciones de dolor fueron
realizadas 5 veces un dia comenzando a las 07 horas a.m casi
cada 4 horas. En cada punto en el tiempo a los pacientes se
les instruyé para evaluar su intensidad de dolor en ése
momento en relacién a una escala de clasificacidn numérica de
11 puntos via e-agenda. Una calificacidén de cero representa
ausencia de dolor y una calificacién de 10 representa el peor
dolor posible. Las determinaciones de dolor programadas que
no se tomaron para los pacientes se introdujeron con la
ultima observacién llevada a cabo (LOCF). Los cambios
resultantes en el dolor promedio diario(valores NRS
promediados) sobre un periodo de 5 dias de tratamiento se
muestran en las figuras 2 a 4.

Los cambios en la intensidad del dolor desde el
periodo de referencia y el nivel béasico general fueron
analizados usando estadisticas descriptivas y un modelo de
andlisis de covarianza (ANCOVA) con factores para tratamiento
y efectos secundarios, secuencia de tratamiento y efectos de
periodo, y efectos en medida inicial de dolor. Para 1los
estudios A y C fue identificado un efecto del periodo. Las
tablas 8, 9 vy 10 muestran un resumen de la estadistica

descriptiva y ANCOVA.
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TABLA 8

Cambio en periodo de referencia | Cambio en nivel basico general
Tratamiento Estadistica ANCOVA Estadistica ANCOVA
descriptiva descriptiva
Placebo -1.32 -1.62 -1.65 -1.93
-2.25 -2.37
40 pg compuesto (I'v) | -1.74 -1.63
(p=0.1217) (p=0.2647)
-1.78 -2.04
120 g compuesto (I'b) | -2.18 -2.55
(p=0.7173) (p=0.7954)
TRT efecto: p = 0.2979 p = 0.5334
TRT secuencia efecto: p = 0.7052 p = 0.4140
Efecto Periodo: p = 0.0002 p = 0.0002
Efecto dolor inicial: p = 0.0055 p = 0.0053
Efecto central (de sitio): p = 0.0277 p = 0.1982
TABLA 9

Tratamiento

Cambio en periodo de referencia

Estadistica ANCOVA

descriptiva

Estadistica

descriptiva

Cambio en nivel basico general

ANCOVA

Fdit
.
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Placebo -1.01 -0.99 -1.51 -1.54
-1.78 -2.39
80 pg compuesto (I'b) | -1.91 -2.35
(p=0.073) (p=10.048)
-1.78 -2.68
200 ug compuesto (I'b) | -1.63 -2.74
(p=0.076) (p=10.010)
TRT efecto: p = 0.0836 p = 0.0156
TRT secuencia efecto: p = 0.6471 p = 0.6079
Efecto Periodo: p = 0.7325 p = 0.8158
Efecto dolor inicial: - p = 0.3784 p = 0.0781
TABLA 10

Cambio en periodo de referencia | Cambio en nivel basico general
Tratamiento Estadistica ANCOVA Estadistica ANCOVA
descriptiva descriptiva
Placebo -0.93 - -1.0 -1.59 -15
1.9 -2.0
100 pg compuesto (I'b) | -2.01 -2.07
(p=0.0034) (p=0.1118)
2.2 -2.5
60 pg morphine -2.04 -2.27
(p < 0.0001) (p=0.0035)
TRT efecto: p = 0.0003 p = 0.013
TRT secuencia efecto: . p = 0.1674 p = 0.1803



89

0.0004

I
il

Efecto Periodo: P 0.0769 P
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Efecto dolor inicial: P 0.0600 P 0.2223

De acuerdo con estos resultados, en el parédmetro
“promedio del cambio de la intensidad del dolor”, todos 1los
grupos que recibieron compuesto (I'b) en el intervalo de 80
ng a 200 ug mostraron estadisticamente diferencias
significativas al placebo (excepto elgrupo 120 ng, lo mas
probablemente debido a wun fuerte efecto del orden del
tratamiento). Para estas dosis, la separacidén del placebo
comienza el dia 1 de administracién incrementandose el efecto
a lo largo de los 5 dias consecutivos de administracidn
diaria. Resulta evidente de la tabla 10 y de la figura 4 que
para la 100 ug dosis de compuesto (I'b), el efecto
analgésico fue similar que para aquella con 60 mg de morfina.
Ademds, resulta evidente de la figura 2 que el efecto de 40
ng dosis de compuesto (I'b) no se diferencié del placebo
desde el dia hacia adelante, pero se diferencidé del placebo
en el dia 5.

Este resultado concuerda con los parametros
farmacocinéticos que fueron medidos en intervalos de tiempo
regulares. Los valores medio aritméticos y geométricos de la
concentracién més alta en plasma observada después de la
administracién de compuesto (I'b) el dia 5 (Cpax, 54) asi como
los valores medio aritméticos y geométricos de tiempo
necesitado para alcanzarla después de la administracidén de
esta quinta dosis diaria consecutiva (tpax,s 4) S€ muestran en

la tabla 11.
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TABLA 11

Valor medio aritmético Valor medio geométrico
dosis Cmax, 54 Cmax, s¢ / dosis [mL tmax,  sd Cmax, 5d Cmax. s¢ / dosis [mL tmax,  sd

[pg/mL] ] [h] [pg/mL] ] h}
40pg | 27.39 0.68 4.848 25.39 0.63 4.654
80 pg | 60.20 0.75 5.150 56.89 0.71 4,783
100 75.24 0.75 5.125 69.17 0.69 4.658
Hg
120 86.49 0.72 4,591 79.81 0.67 4.288
Hg
200 160.38 0.80 5.745 154.68 0.77 5.269
Hg

Los resultados de las concentraciones en plasma

medidas 0-3 horas después de la administracién en el dia 1,

es decir Cgosn, 14 ¥ @ 0-3 h después de la administracién en el

dia 5,

desviacién estéandar,

es decir Cg-3n, saq,

se muestran en la tabla 12

numero de sujetos N).

TABLA 12

{media

promedio
dosis
Co-an, 14 [pg/mL]

Co-an, 5 [pg/mL]

80ug | 265+ 15.4 (N=21)

100 ug | 24.6 £ 19.7 (N=33)

40ug | 185 +18.1 (N=23)

14.8 + 8.7 (N=26)

40.3 + 16.4 (N=22)

49.1 £ 27.9 (N=37)
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120 pg | 34.7 + 25.8 (N=26) 50.0 + 30.6 (N=25)

200 pg | 53.3 £40.1 (N=22) 105.2 + 34.6 (N=22)

La tabla 13 resume las concentraciones en plasma
que fueron medidas en distintos momentos durante los 5 dias
del régimen de administracién:

TABLA 13

dosis Media aritmética [pg/ml] Media geométrica [pg/ml]

0.5-3 h 3-8 h 0.5-3h 3-8 h

dia 1 dia 5 dia 3 dia s dia 1 dia b dia 3 dia5

40 ug 18.47 14.84 23.42 26.83 13.53 12.69 21.40 24.66

80 ug 26.46 40.33 56.87 58.56 21.61 37.00 55.22 55.36

100 ug 24,58 49.14 74.03 72.79 18.02 42.41 66.13 66.64

120 pg 34.64 49.97 78.46 84.65 24.51 41.47 72.84 78.10

200 ug 53.33 105.21 153.31 154.27 40.00 99.43 148.86 147.69

dosis Media aritmética [ng/mi] Media geométrica [ng/ml]
morfina

, ) 0.5-3h 3-8 h 0.5-3h 3-8h
lieberacién

controlada | i 4 dia 5 dia 3 dia 5 dia 1 dia5 |dia3 dia

60 mg 5.00 7.39 9.54 11.36 3.83 6.20 7.70 9.87

Figura 5 muestra una comparacién de los valores
medios Cpax medidos en el 5 dia en comparacién con la
concentracién en plasma que fue observada antes de que la
proxima dosis fue administrada

(Chext  predose) s es decir 8 o 10 dias después de la

00G0393
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administracién de la quinta dosis al final de 1la fase de
lavado.

Resulta evidente de la figura 5 que muestras
tomadas 8-10 dias después previo tratamiento con el compuesto
(I'b) todavia contienen este medicamento en concentraciones
detectables (y»estadisticamente relevantes). Incluso muestras
tomadas 10-15 dias después previo tratamiento con el
compuesto (I'b) todavia tenian concentraciones de > 2 pg/ml.

Las Tablas 14 y 15 resumen los eventos adversos que
surgieron en el tratamiento (TEAE (s)) experimentados por los

grupos del tratamiento.
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TABLA 14

Poblacion Placebo Placebo 40 ug 80 g 100 g 120 pg 200 ug 60 mg Morphine

Estudio B Estudio C Estudio A Estudio B Estudio C Estudio A  Estudio B Estudio C
Niamero 23 36 26 23 37 26 23 36
sujetos
Sujetos 16 25 21 16 27 17 19 34
TEAEs

(69.6%) (69.4%) (80.8%) (69.6%) (73%) (65.4%) (82.6%) (94.4%)
Numero 42 69 65 53 91 54 91 209
TEAEs?

21) (57) (39) (24) (52) (36) (76) (156)

56000
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Namero de TEAEs 0 0 1* 0 0 0 0 0
serios
Namero de 0 0 1 0 0 0 0 0
eventos que

condujeron a la

retirada

TEAEs® : eventos adversos que surgieron en el tratamiento (al menos posiblemente relacionados)

*: hemorragia vitrea, paciente con historia médica de retinopatia diabética
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TABLA 15

TEAESs (%) Placebo Placebo Placebo 40 ug 80 g 100 pg 120 pg 200 pg 60 mg

Estudio A Estudio B Estudio C Estudio A Estudio B Estudio C Estudio A Estudio B Morphine

Estudio C

Nausea 19.2 174 16.7 26.9 13.0 13.5 23.1 39.1 472
Dolor de-cabeza 23.1 17.4 5.6 34.6 13.0 8.1 - 234 174 25.0
Mareo 15 13.0 1.1 26.9 26.1 18.9 231 34.8 19.4
Estrefiimiento 1.5 8.7 8.3 231 0 16.2 7.7 43 25.0
Fatiga 19.2 43 28 1.5 43 135 38 217 19.4
Vomitos 3.8 0 8.3 0 43 135 77 13.0 52.8
Vision borrosa 0 43 0 0 43 27 0 13.0 0

G
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Deficiencias visuales

Prurito
Sudor frio

Hyperglucemia
ECG QT prolongada

Bacteriuria

Edema periférico
Molestia orales
Dolor orofaringeo

Dispepsia

Dolor de espalda

38

38

43

13.9
28

28

28
28

o

7.7
77

87
8.7

8.7

2.7

10.8
2.7
27

10.8

8.7

43

139

28

13.9

8.1

28
56
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Resulta evidente de las tablas 14 y 15 que dosis a
partir de 120 ng compuesto (I'b) tiene una incidencia en los
eventos adversos que surgieron en el tratamiento (TEAEs)
similar al placebo con la excepcién de mareos, lo cual ha
sido reportado mas frecuentemente comparado con el placebo en
todas las dosis examinadas. Eventos adversos tipicos
esperados de los agoniétas receptores u-opioides empezaron a
manifestarse solamente en la dosis mas alta de 200 pg. Hubo
claramente mas TEAEs reportados siguiendo la administracion
de 60 mg de morfina comparada con 100 pg de compuesto (I'b)
con una eficacia analgésica comparable (comparese tabla 10 vy

figura 4).
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacién farmacéutica para
administracién de una vez al dia, la cual contiene el agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general

(1)

en donde R es -H o -CHs,

o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo,

la cual proporciona libefacién inmediata in vitro
del agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la
férmula general (I) de acuerdo con Ph.Eur.; y

la cual contiene el agente farmacoldgicamente
activo de acuerdo con la férmula general (I) en una dosis de
150 ng a 800 ng; vy

en donde el parametro farmacocinético tpx esta
dentro del intervalo de 0.5 a 16 h,

para uso en el tratamiento del dolor nociceptivo.

2. La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe en la reivindicacidén 1, la cual contiene el agente
farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) en una dosis de 200 ug a 600 pg.

3. La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe en 1la reivindicacién 1 o 2, la cual contiene el

agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con 1la fdérmula
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general (I) en una dosis de 300 ug a 500 ng.

4. La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe en cualquieralde las reivindicaciones precedentes,
en donde el agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I) tiene una estereoquimica de acuerdo

con la férmula general (I')

en donde R se define como la reivindicacidn 1.

5. La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el agente fapmacolégicamente activo de acuerdo con
la foérmula general (I) es (lr,4r)-6'-fluoro-N,N-dimetil-4-
fenil-4',9'-dihidro-3'H-espiro[ciclohexan-1,1"'-
pirano[3,4,b]indol]~-4-amina, (lr,4r)-6'-flucro-N-metil-4-
fenil-4',9'-dihidro-3'H-espiro[ciclohexan-1,1'-pirano-
[3,4,b]lindol]-4-amina, f) una sal fisioldégicamente aceptable
de la misma. |

6. La forma de dosificacidén farmacéutica como se
describe con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
la cual libera, bajo condiciones in vitro en 900 ml de jugo
gastrico artificial a pH 1.2, después de 30 minutos por lo
menos 80% en peso del agente farmacoldgicamente activo de
acuerdo con la férmula general (I) en base en la cantidad
total del agente farmaqolégicamente activo de acuerdo con la

férmula general (I), contenido originalmente en la forma de
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dosificacidn.

7. La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el pardmetro farmacocinético tmx estéd dentro del
intervalo de 2 a 10 h.

8. La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el parémetré farmacocinético AUCq../dosis estéd dentro
del intervalo de 0.3 a 20 h/m.

9. La forma de dosificacidén farmacéutica como se
describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el parametro farmacocinético Cpax/dosis estd dentro
del intervalo desde 0.04 a 2.00 m™.

10. La forma de dosificacidédn farmacéutica como se
describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el dolor nociceptivq es seleccionado entre dolor
nociceptivo agudo o dolor nociceptivo crdnico.

11. La forma de dosificacidén farmacéutica como se
describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el dolor nociceptivo es seleccionado entre dolor

somatico y dolor visceral.
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RESUMEN

La invencién se relaciona <con una forma de
dosificacién farmacéutica para administracidén una vez al dia,
la cual contiene 6'-fluoro- (N-metil- o N,N-dimetil-)-4-fenil-
4',9'-dihidro-3'H-espirofciclohexano-1,1"'-
pirano(3,4,blindol]-4-amina o) una sal fisioldgicamente
aceptable de la misma, para uso en el tratamiento de dolor
nociceptivo, preferiblemente dolor nociceptivo agude o dolor

nociceptivo crénico.
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Ph.Eur, Farszample, e tempensian and o pasde speed o rgelionsd neither in
origival Slam 5, ror i amanded claia 1. Since new elgim 1 noe allws a broada:
ranga of melheds e bs asad for the Jatzeminalion of the invito releass pratile, this
reorasens an unslkoeabl; genorolisation,

3 Novally (Article 33[2) FCT)
21 Tha subjact- prattar of claloms 1210 s e in the sonse al Salick: 3302 PGT.

3.8 DN daclazan fpage 4, Dne V- beg B peue 5 s 1 - wanga 0, lie 37, poyps 15,
lirmez 33 - lina 34; pags 17, ine 12 - lire 13; page 17, ling 23 - page 18, ling 24, gy
16, liver 32 pags 19, En3 13; exampes 242540 page 74, lina 4 - pace 77, line 3
lable 1, clins 1,12,16,17) pharmaceutica’ produels comporsing splrosyalic
apaivlesgan: derbvilue, NCRING G- FIDDrR-T-Imenny | ar M, N-Cmatnl)-5-pisay -0
o Pyden-3 H-apirojoaseasaaned 1 awrannld 4 Bindoli-2-am ma, dor the trzatment of
rocieptve paln, e, viEceal pain (gage 15, lines 1013, writving paon or ail llick
padin {magas Y9-77) able 1) Doeage lorms inchode tablels, grarees, copsdas, and
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schilens, which are all suitatle for cral adeinistration. The pharmacokinelic
DEramelnr iy ree cresidared clear 2ngugh e serve as distinglishing Iaatire (225
G VI Mongavar, al lzsst the salutions menlionsd in D1 have in @y ness
imeradintg rslaaws and lesd inherently 1o the same tmax as lre solulion compeditions
of =i pregent spplicadion, D1 o2es nol s2pl clily diaciess dosage jems wiln 150 - 800
mikzrogram of the glisimed 2rug. Tre subjest-mattsr 28 claime 1-1% is therslors new n
vizy ol O,

3.3 D2 digglnges (lhe whele gecument; page 7. line 16 - page 3, ling 12; page 27,
lne 15 - pagae 30 line 23 sparmples &1, A4 page 15, line 27 - pap2 18, Lna &; page
36, lira 4 = cage 39, ling G; paego 44, line 11 = page 48, line 17 figures

VEF- 1112 15,17 chaims 2-3,6-11,18 17, 18-22) pharmacenlical carrposiiionrs
sorredsicg the same drug as claimed in the pressnl appdestion lor the neatmens of
paaie, ineluding nocicelive pain, such s inflammalory or pest-operative pain. In
partisular, compounds A1 snd A& used in mrany tesis throughout the applizatca as
e same comaound & a5 in e progont apeication; claim 20 of D2 als disciosss the
5318 CoMpouTas, A was ussd in iaasrenl of carageonan- indesed inllammation,
CFAindueed hyparalgesio. viaseral 2o itcuded oy muastidd ail, ad i lBe bl ik
1451 The pmovostd dosage fonms include tfabksis. granulas, capsuias, ena solutions.
Intravenous selulions 51 41 and A2 {= having irmzdate rleass) =z dizcesed lor
sxamwoe inthe lables on pages L1 angd 26 Thesa irsepeenous splubens are sulekia
lor orat aoministration onge daily a0 infarenly sl to b slaimed L., ©F dons not
suplicithy Hezlees dasage 0ms waith a doae of 150800 micregram. Ths subjest
watier of claims 1-10 18 theretors new in view of DZ.

4 Invemntive step [Arlicle 33(3) PCT)

L1 The pacont application soas not mael the entaria of Arvals 33015 PCT, besauss
Ire subject- malter of clairms 110 doss not invaleg an invertive stsg intms sanes of
Arlicle 333 PCT. :

1.2 Claim !

D2 2 consideind to represaens sha mosd rsloward slats of the an and dsclcsss (see
DESSAGAS ITeniineat abiive inpar. 2,3) tha compounds of clam 1 ot the prezant
agehicalion far usa in the teslmen) of nociceptive pain (0.0, intravenous salutions o
cormpaunds A1 andior A4 ussd In tall ek par model, aarrgeenie cucsd
inflesnmeavion, SFA-invduczd hypealgesie. and in vizeziz! pain indused by mugiig pi
[Sae pants 33,39 ared 24-38)
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Mhe sosjest - malter ol sk 1 diliers i st ) sloim 1 specitios thil the dosage Farm
conlaing 120-800 sisrogie, whoeps 82 aeivieedicang 3oses LSod in anmel slurlivs
1 encram sy bady waightl. Since e D2 only mics andd rals e rested, hisg
Iranslalas inlo lzwer doses adminiatsmd in D2,

The apeicant asgued in g letior of 11.09,2012 thal luriber aidlorences vig-a-wig D2
wera {1} that b dazage faen is lor adminisiealion onae daily, (i) hat L, i@ within
(.5~18 fours, and Jae thal O2F docs o discosz ary Dind bl an o ogses 1 e
e provded wilh Ihe claimesd immediae drog eleese. Goneeming the adnaisialian
‘oo daily’, s neted hat present worling ol elaim § earely means 1hal the

smpos tion nousl be ardshis for sdminisivation onae caily. Dosage foons of DE. eq.
e ivinrvenous saldions shiaciessd in 02 and the cther ddosage forms dsscribed on
pagae 27, linces 16 and Ioligesing, are all gersrally susablz for adminsti-aton once daily,
Conzaming t, ., ol 2.5-16 hours, it is voted Ihat in vive piarmacokinetic paramelors
212 bacauae ¢ ther el al slarite gansraliy et saisable 10 sarvg s distinggaeishing
features. far e 2asnns exaTliveed in Liox WL Blareoear, in the present SEse il is also
considersd that at leas: (=2 scluticns described (0 DE Inmamnth have he SamMe L,..
The descaption ol 8 nemy dicevarad propaty which was alrag:ly iharenl 19 Knaan
COMpoEtichs, ©02s nok maks e acmpositeas acvel S onteming te argumant that
D2 thes rict divcloss orsl dosage fommns with she claimed immediste drug relesse, ik is
natza bl the wording of present glaim 1 dogane dorm lor orol adnimisirolion”) oy
MEUIrEs the oomposilions w be guitaik o arl mdeminis tedlion, A keast iy salubicnrs:
in D2 are suizble for orgl adminislation and sha he @odired Bt dnsg relsass
[Hincs sclubcns releass TOMSE immaciataly).

1715 trarsliome maintamad hal the only disticguishing fealurs vis-g-vie D2 1S tre leaturs
It g Sosngs form must contain 180-800 mizesgearn.

The applizant conslders furthar thal &l easential features lor a dozags regimen, e.).
e rgeds of administration (cral) and the dose 1o be administered (152-200 micnzgram
st dailyd sy nowe delined in claim ¢, These faaluras are presenty indeed mantio= 2o
A claim 1, ot o ey e e saesg o ossenlinl leateess F the dosoge regimen, ey
A 2l tha Merneg ' placs it e alaim, 0ol s ndlures cladelyd delining he dogagn
ragimsn. Tre madicz! usa ol the composilicn & ok aelinsd al the and of clean 1 (Ter
R i the Izatment of nocicsgtive pain' o 1 the apolicert wighed o daarly deline 2
viagage wgimen, hs would Rawe tooadd trs leaturss relating o e Cosagd regmen i
Ina contaxd of the madical vse, g, by irsering aiter For use v tha realman; of
noficestive ousie " oo guesh as wherein e cosnposition i o oo administeed e ly
anze caly and the dose w e admisislored i 150-800 migrograre. Toomn hns
featurss woud be defining & dusaga GG, In il graseal warding, [ leahems A
manticnad 88 cafining the comoaaition dasags farm far aral adrmirsiration ande

Foom PLTrpaos Sea-yasd j=ra et S Vs aped e
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a3 HEe WS R 1S Aty Saas ddred Ernilireg I the Gxbend that e cosign [Girm
nas 12 02 suiEEnE by Ihe cral ad ministrtion cnee deiy Cane ahoee)] Imiavennu s
apbatiors are suitakle for orsl adminilation; e ugs ig heeslore coverad by he
vl 5 gl use Wi Ak e SompoRibans i adirunislers ilravandaugly, 2
ales s Ccovarod by clm 10 besause the presant waording of the clem slatss nowhera
At te congsasiliong wrs sotually 1o e sdministerzd orsiy; W anly defines that ke
cemeesilion mnst he sciabb for oral admicist-azion, Also, the stement hat g
dosaps form must conkain 130600 micrgram, goss nok maan 1l this doss is
limiling, ecauss the alaim Sl eaaves apen wlngl Gose is e ually seminisle e,
Fragerily. the adrunisirsion af lour tenR1s anse daily eanh conlainitg *53-800
ertizrogram aculd also te covsrad by dam 1. WoeavEr, quid comoesilions normally
cimbain s e doese, [rom wehich the required desa (o e sdmineslered (s taken as
abquol. T amaurit ol sdug s dosags Sonm tharelgre dgeas ngd tell muck aboul the
Ooga hat is entual™ wr De aclministsred.

Tr2 zZocticanl statzs in tha application that s schrical aflect of the selested doss 5
(i) dascraased gocune s al ghuarse avanis comparsd o o dosage b cornprising 2
purs -opioid recsoior agoriat, such 85 moarphine, in equi-zaalgolic dogses [See page
3, s 23-20; examzsz 1 This aflect Is only shown loesinghs doge adnmin siation, rol
Ior scapriil e ndmirsisiralion cnce caily, Mo reogvear,

Thi wpplizar: preposss in his leihsr ol 11.00,2C12 hat lurthar 1echinizal 2lfacts axist
ST LR Drinr St

S} sarprisingly long pharmacalagical acticn atter administration

Siif) e coempostions ans safs, wall 1oleratad and have goed Dicawalalsility.

rduma 2 e Letles 1o e laats G and (i) aan e aibatel t e dillaranss (1aa dose
ol 150800 mazrogram), The hzng phaymacalogzal aclion after adiminiglraton |2 &
result of igag binkxscwl halllifa . whichis a oropsrty innerent 1o the doug corgaund
el 11 & Enlaro draady prescetin b camgesitions of D2, The merz dessripticn o
8 properly which i3 airaacdy inbaranily prossent s 1B i arl, (oes not ks e
sorrmysiion nEw over that paor ait.

The pocblem ko be salved by the sesart applicalicn could trarefon be degorilicd s
the prevision of cosens fooma for the Irealmenl ol nagicepivg pain, whish ollgr s
crxireal palance bsbhyaen analgssic eliact on the cne rand. and adverss eftacis: on the
ot bl qomnlsern s sffeel slswn in example 11

The =cgnan, which (£ 178 onoyisian of &n coal dosage orm containing 150-800
regreagrint of tha drag of clzim | forusein [he realment of nocceplive pain, tannct
e wer b Grnsigdarad a5 invslving &ninverdivwe siep for tra lollowing rzasons:

Fom= MO Tano i SEeasawrs e ¢ o P mi AG
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D2 has alredsy recognized trat the el med comgounds can heve the sams elficacy
a5 ather p-oucids (g marphng ehile Faving lower advarse atfects [see for exampls
[rage 7, lines 15-29: clpin 22 paga 14, linas 3-3 and fcllowing zasssoes). The 2ifects
underlying ke presont asglication wew harefiore already decsctad v 02 The only
task leit for Lhe shilled pereon way o Gnd b doses a1 wiich thass sifscls would be
phsgrs=g in humans, taking inlo aceoent the deses wsnd inots andd mesin D2,
Firtding sha eppropnats dose genially [allg urdear Ihe rouling experirmantation of she
skad persu iphysisiant, The claimsd dosa falls within the geadl mage aughl by
02 otk Featnien] of nocicestive osin, 0. 1 wses shown in BZ That 10 microaram'zg
Lody weeight M Ad were eonsidered ko hava Tull anslgesis sitec in an gnimal mode! ol
rcchaaplive pain il v test)

113 unner st [aal i glaimad stfest of having lzss edverze effects than morphira
at equUI-Erainane Sasas, riay 1ol b nasaregd over gssentialy ns entira claimsd
upsage ranga. 1a szampde 1, 1 allasl s ony shoan ot 40 microgram, Az 200
minragren, (he analgslc effzct was net balter than Haceba, ard al 530 micimamn,
e Irequenae ¢f adearss elfzets was dsscnbed as comaarabla o marphine, The date
rexarnals 3ani abiliingd vith lows: doses and in a difererd dsesze model than
claimes i preeent alaim £ Thise dade theredore do not allew conclusions as 1o he
balanca belwesn snalgasic allect it masienpliva gaia oo lhie gna nand, and
ceaurrenga of side eflects at the caimed corcentralicns on e sher hanid,

25 Dwpandent claims 2-°0 do et Sggaar 0 seatain any adeiticnal lealuems widch,
I CUmEAnTien wirn 1 teaiures of 81 Gl 14 WNED Mgy ralas, ara &ner naw or
0dve an aviitiva stanoith respoct o the pror ar named in he presan:
prooeadings. The reesong thoerelor are that the addional featues of [hs said
dependen claims ars gilher znown dieclly from documers B2 Slaims 4.5, 9, 180, or
thery coogerm e madilications whick: g within G naomad prestea of fhie skillad
astaon fcliins 2, 35, and'or they relats to unclear in Vivo BhanTacokinglic paranmaiens,
Ahlc &g nal Guitz s o senee 35 detnquishing features anc'or are mplicitly nol
rovel iclzime B-i, see hox YED,

5 Indusirial applicabillty {amicla 3304 PCT}
6.1 Claims 1410 meel Ihe criteron ¢l inc.alrial applicatifity ir tha sensa of Adicle 33

(41 FCT
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Re ltem VI

Cantaln observations on the nlernationnl applicition

1. Claiees 1 and $8 o onot rest ths regosment of Artele 6 PCT in that the matter
foe which orateatte is svughd is ol elesry e=fined

2. Clims 1 ard §-8 aftame:to d=fine the sabjact-matterin terms ¢f the resuli o be
Ealvsend, raamcly in tig lorm o o vive phaemacclenatic parametars .. In clgims |
ane iy AUCG VUdssz inclam 7 Cousdose inclaim B Tha apoiCen: argues in his
Lettor oof 11 000,200 2 essonlnly that theae pasanidsie S0 ootively maagirad dun to
slah:nry lares, arg ihat the skiled parsan k= sWware of how 12 measure hese
pacametsig. The spplicess furher oonsidars hal these parametsss are not
autematieziv fulliled, o, deains lorms wilk dregs having very she arvery 1org
phormacosinelc all-lifes coald a1 outside e soape, Hoveer, thie mze reascn why
ndie paramelars are ooasCasd uncear i3 et invivn phirmatehinatic sanplans,
althogh messurab's by the skilled person, §Iea0; sitsie aranamkiouaus
chaanierizatix vl o somroosiion due i e ert wsrallan
Sub&css Le,g. dilten; Sin, aod, we ]

lgesna rardsiangle. . taeted warsus non-txclor ctate, A3loront dosss or modis of
acrninisheazion, =12 % whizh mas It impasaible to distinguist the subject-maticr claimol

o e i 2

foravir, besawss o he brozsd rang=ss allewenle lor some ol hese pArraIsrs |&.0.
Leeewithin Q.03 ard 1€ hours i claim 1043 s unckas what thx aclual contrbunan of the
featany s,

G Glaim 1 alsoatempt b deling tha subject-mastar i lenms af in viro sesulls o bre
achiovad, camihe o the dorm o invitee 2isase. This resull is nol unamdgacusly
vailiakis, Recaus he 1eat corditions ans not sdicienty cesorbed: = 0. it is nol cloar
which biuffer and’ae whicks exan bt condilivss am o B vsed. In vilro dissciution

o las are alss cepertant an addilicnal cordilfess (g, stk ennclines o nal,
sachila spesd), which are nol dzacrbed ie tae ciaim, leading o lack al sty ol lhe
claim {a, | BCT mot meh

noa:
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Etratean Fan-nt Alarrsys

orvroemr R TR ML 3 e DU R
inadrance by fags tatle S canfrmalren iy muil
Europdiaches Patentsimg

Emandtairails 27

BISEG Mlnzhen

TOIK NEMERELER [ASY REFERETIE CaTE:
GRAIERZAVONISAN, Sap M, Mrekar

Intarnadivanal spplicatian no. PCT/EPZ041/003007 (WO 2042/01 6531)

Grinmntihal Gmal

sPharmucaulical dosage {form comprislng G'-fluere-|N-methyl- or N, H-dimethyl-)-4.
gaenyl-d',9%dihydro-3 H-splro[cyelohsxans1 1"~

pyranalEd, b]indnlj-2-amine far tha fregimapt oF necicetive paim

Thiz s v raspatde 6 ke wrtbon vprmon of ke nicmabonsl searcning
angity dated Juns 12, 2012 ard in acdiian g3 Ibe denang far
et proiirnan axamirainn:

1, Aremznt;
Flepze 2093 tockisgd & newdy propos=d =t of polea! stams. (s
rosonciidly  efuesiad al intsorestianal  prelincinary examingzon Halza Kotptzems
araceedredy be Lms=d un e realy submilted =t of chims enSosed :.t.n'me;
Anrawin, = Tt v
DEwEr et
i ! Do e i, 3, T
The zobject-maltar of sonardan s 10 10 5 basexd a0 daines 180 THa 3mens
11 a= eagiraly 4ied. e
PR Ey B
T v mat San aTae
Tag gulppelrpatee of stm 1 ke asen soeafied by the feahaes o Py Lost
argnal dam 6, L& it Ikal ke dtszga form releoses wnder v wlro i
i Tt A i R p - - ; 4 sy
-.-.l'!.i.!lhvf'-!v it 930 mL artifizia’ gastris juice at pH 1.2 altar 39 mihates /i :_-_-.—;.:«-n-e-«.-»mé‘u
lezer B0 wi-% of e phormazabgically aclive @Bgcm actansng I Frnese it
g Fime g g =g 4] o 0, _"-; “ = Aizalke =
vararal fermnla 1), Saeal on e ke amount o 1 pharmacalagizally n AT T 119

Sra LATNPZ AT A0
vt STtk s prri s

COH O FATERT

cn R A CD R D P00 Ton nage 1 of MDaEn maiedwed at 1T 00 2002 140 20

ncdal'in: EFQ & Zap 11, 2002 14 1'-"[! Maged 10 11-05-201 2



Perced: 15-01-2012 raq susenterqss o JSOREPLY, PCT/RP 517/003 507

S0 Aranl siardien I ceniral faemu R {1 onginglty containes) o ke dasaos form

Frither, e sobjsclematter & sam 7 a5 Bagn Spgeitod in at Uy plazenncadizal
uzage form s for cenl acdmisiratise dof, sresert spphication, pups 11, luel paresiophil

I Fas baan Jeritad in amevdad clarn 1 thal e relesse of ghamacokgicaly motne poent
v =

LELIRE (7 AT aneiliens is medsured aczarding to tha paddiz msthad with sirker 2t 100
rrm gnd 37 =0 5 "2 el prezent zpateatian, pnga 15, sanns paragranh)

Furthes, it bsus baon ciaré o in clgims 1.2 and 3 thet e dose of the pharmacaogically
Aclive agant is cxpeessed g8 weighl aguivaianl desage sased upan the fes base (el
presem apalicasod, pade G, laual paragraph).

Cnginal clains A aas bien gdetad and Ine nurbenng of the remalning claims has kesn
adapns acsardingly.

5 respectfuly 2uamilled Bl o suninclanallar of tha smeanden Hains does nal 2xiemd
hayend tak contenl of e anph=atan 15 fed

2, iy

18 iz batever that by iba 200ve propcesd amepndments lo e clarns ol laok ol canly
abnmiars swsed yovler lern VL of Big sibién apireo with resnscl 2 clair 1 shauld e
TrMen OVARANT,

fas 16r A the i ovivs pharm acckinese sarameters 2., AUCE (353, Geo/dose and highast
plas e vonserdston are carecamed, 5 rawsactiily susmitted ok the mesrs o
aclisvng Ihe respactive zharmagaknedc paramelss arg ddagualely dalined within e
dzrrs #nd Ikat ha scope af the claims ean ba warkadl by 3 parson skilad v tha &1
vaithaus any fudkar meantivances or undhe gqpanimanln, Tharslae, foce fuacions
fatras cefiting ha sabjocl-mann in tarms of g ek % ke sotisved sre Sutalie fo-
wambiapions sheiacleeization of Ine nventive cosage farm, ane am inus nicseak,

A person ekiled i fhe ot iz atin 0 prapara A dosaga foem Bceoeding 1 e mventian
Dasoy on (te eaghiy of tha spacicalinn and Fis ganaral lechaka’ knaw edge,

The v wis peok plusia level gndd the @ma urser tie curve AU, we siandard
proawtins of dasane farms (o7 immeaciete ¢F prootged releaze o o pranmacsicgizaly
actree ngen that 31 rootnaly measired gus 1o 2talul ooy temms, & perseon skiledd o (e el
s dkharelnre Tily 2wara of suitable methods of measanng thin n wen peak pasma ievel
[0 eh 102 U2 resced to reazi il i, ), T, 6052 ared AUG,,

Licregver, celinitians af 1he pharmasskinetis parametan are peesided in ha gpedhication
wd i1 tis eonlaxt s furThar expicTy roterted to the publeetion of Bouer, Frdmming,
o iter {2, peeanl gpplizatinn, pages 19-24)

lmnretare, A fersce dllad in the arl zan easlly dalermin: tha bn win prak pasma lnwl
{Cryed, he lime neeced fo ranh 3 (e Cew 5032 and AUCG. af fhe pharmacoulical
doesdege ferm accoening I e Inscalizn

L ELR .-'ﬂ MU AT AL 1T a2 15 1700 The rasm 7 o 10 ame mearpiatest 31 109 70D e it

R-'E,:__ﬁ'x-ﬁd at s BERoey Sep 14, 2012 144700, Page Zof 10 11-09.2012
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I1ha SP0 o1 G- 11, 2012 *A 170, Fage 3 6 18

SHI Iunrse, bardd Lo e daclovury of Phe prosenl 2psicadon, 3 person skilsd im iba
ar cRnast goy reasurd (he phumeoacmliv pargmelers of & shenraoruticsl dissgs
famn, Lot can ale) manulfasdoe sueage o scentiig 1o e srezal inveniion axnizing
S@C MHotpe.

Cenmslz 2 af ke pacsent applizatizn shows thss & hemiclirate: cral soiuticn o tha
sharmacclzgeally Relicr apant acsording to fgemudg LY in g 259 2l 400 (g in Magrogal
A0 Cogroenlration: 403 ppml) ane a liguid fifed czpzub conlainimg coripaug ([fOy n &
drae sirengtn of 00 e ace Dloncuivalant, and Hhal e pharnectivaca pergmetar |y, of
Lalh phamaceatical dosage farms 5 appres. € 15 Lo, withm) e rarga of feen 8.5 10 18D
&350eir 15 ananded a1 of lke presedl sppleatzn,

Dawmd Lpon tis information a shdlug prrsar can easly medity the fammulaEons b eby
artivizg &l futhar desage fanms pxhibinrg n phamanakhstic Ratras aoonmding o

drenned claim 1 af the peesen] /nnlicatiaon

Cenzaquantly, a3 wing plemmacokingis sordmhelers e, AUCMess, Co,Jidoss a0
hgneal plisma coroesalralion @n suilshls for unamdrgueos chioraclerizalicn o e
SWENTTG doSage o,

A5 1ar g4 The i Wep phanmoookoicle parsmester 1o, i5 ooncerresd, ib is (urlbs 1espoitiuly
subimined BaL the range gonn 0 amancied clam 1 zaririnules ts the chamsciurmfion ol
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(WO 2012/016697)

REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacién farmacéutica para
administracién oral de una vez al dia, la cual contiene el
agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la fdérmula

general (I)

en donde R es -H o -CHs,
o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo,

la cual libera, bajo condiciones in vitro en 900 ml
de jugo gastrico artificial a pH 1.2 después de 30 minutos
por lo menos 80% en peéo del agente farmacoldgicamente activo
de acuerdo con la férmula general (I), en base en la cantidad
total del agente farmacolégicamente activo de acuerdo con la
férmula general (I), contenido originalmente en la forma de

dosificacién; y

la cual contiene el agente farmacoldégicamente
activo en una dosis de 150 pg a 800 ng, expresada como
dosificaciones en equivalente en peso basadas en la base

libre; y

en donde el parametro farmacocinético tpax esta
dentro del intervale de 0.5 a 16 h, para uso en el

tratamiento del dolor nociceptivo.

2 La forma de dosificacidén farmacéutica como se
describe en la reivindicacién 1, la cual contiene el agente

farmacolégicamente activo en una dosis de 200 pg a 600 pg,

000:
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expresada como dosificaciones en equivalente en peso basadas

en la base libre.

3 La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe en la reivindicacién 1 & 2, la cual contiene el
agente farmacoldégicamente en una dosis de 300 pg a 500 ng,
expresada como dosificaciones en equivalente en peso basadas

en la base libre.

4. La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I) tiene una estereoquimica de acuerdo

con la férmula general (I')

en donde R se define como la reivindicacién 1.

5 La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el agente farmacolégicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I) es (lr,4r)-6'-fluoro-N,N-dimetil-4-
fenil-4',9'-dihidro-3'H-espiro[ciclohexan-1,1"'-
pirano(3,4,b]lindol]-4-amina, (lr,4r)-6'-fluoro-N-metil-4-
fenil-4',9'-dihidro-3'H-espiro[ciclohexan-1,1'-pirano=-
[3,4,blindol]-4-amina, o una sal fisioldgicamente aceptable

de la misma.

6. La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el pardmetro farmacocinético tmax estd dentro del

intervalo de 2 a 10 h.

T 5 La forma de dosificacién farmacéutica como se

describe en cualquiera de las reivindicaciones prece@%ﬁﬁégﬁ-
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en donde el parametro farmacocinético AUCy../dosis estd dentro

del intervalo de 0.3 a 20 h/md.

8. La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el pardmetro farmacocinético Cpax/dosis esta dentro

del intervalo desde 0.04 a 2.00 m™>.

LS La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el dolor nociceptivo es seleccionado entre dolor

nociceptivo agudo o dolor nociceptivo crénico.

10. La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el dolor nociceptivo es seleccionado entre dolor

somatico y dolor visceral.
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