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DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biol6gicos de los que cualquiera de los paises mlembros de la
Comunidad Andina es pais de origen.

Osi OxNo

Nota: En caso afirmativo debers anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o certificado o nlimero de registro,
expedido por la Autoridad competente.

DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradmonales de comunidades indigenas, afroamencanas o locales
de pafses miembros de la Comunidad Andina.

OsI anNo

Nota: En caso afirmativo deberad anexar la licencia o autorizacion de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o nimero de registro expedldo por la
Autoridad competente.

REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econdmicos para presentar la solicitud de patente.
OsrI ONo

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econ6micos, y por lo tanto, aplique la reduccion de tasas a que se refiere la resoluclén vigente
en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas [:::]
Universidades ptiblicas o privadas ]
Entidades sin 4nimo de lucro I:

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14

AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA Ost ONo

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las notificaciones en linea a través de Internet de
los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo ¢l
servicio de notificacion a través de internet.
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. [ Dibujos y/o figuras olios: registro, si fuera el caso.
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5. [ Certificado de depésito de material biolégico si fuera el caso. Conocimientos Tradicionales, certificado o nimero de
6. [J Listado de secuencias de nucleétidos y/o aminoacidos en forma digital si fuera el caso. registro, si fuera el caso.
7. [ Arte final 12 x 12, 13. Reduccién de tasas
8. [ Anexo formato digital Micro, pequeiias o medinas empresas

3 Copia simple de la declaracxén de renta del aito
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
" idénea.
{71 Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.’
Universidades puablicas o privadas
[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido
por el Ministerio de Educacion
Entidades sin 4nimo de lucro '
{1 Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[0 Hoja de informacién complementaria.
[ Otros, especificar
14. [ Comprobante de pago de la tasa de presentacion de
la solicitud.
15. [J Comprobante de pago por reivindicacién de
prioridad.
16. [ Comprobante de pago de-la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacién.
17. X Comprobante deipago por reivindicacion adicional a
10.
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FORMA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE 6'-FLUORO-

\ (N-METIL- O N,N-DIMETIL)-4-FENIL-4',9'-DIHIDRO-3'H-

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

! TRATAMIENTO DE DOLOR NEUROPATICO

g CAMPO DE LA INVENCION

1 La invencidén se relaciona <con una forma de
dosificacidén farmacéutica preferiblemente para administraciédn

oralﬁ una vez al dia, la cual contiene un agente

farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general

}
}

i en donde R es -H o -CH3, o una sal fisioldgicamente
aceptablé del mismo, para el uso en el tratamiento de dolor

neuropético, preferiblemente dolor neuropatico crdnico.

E Los agentes farmacoldgicamente 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—espiré[ciclohexano—l,1'—pirano[3,4,b]indol]—4—amina. A
menos que‘ﬁe establezca de manera expresa en otro sentido, el

i
término también incluye sales fisioldgicamente aceptables.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

i

v
Los agentes farmacoldgicamente activos de acuerdo

}

con la invencidén se conocen de la técnica anterior y se

a 006003
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! pueden administrar por via oral, ©peroral, parenteral,

1

intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular,
i

inﬁratecal, epidural, intranasal, bucal, rectal o local, por

'

ejemplo a través de la piel, las membranas mucosas o dentro

L

de ios ojos. Los compuestos presentan propiedades analgésicas

}

\% sqn particularmente adecuados para el tratamiento de dolor

i

| . s . , .
agudo, visceral, neuropdtico o crénico (véase, por ejemplo,

los documentos WO 2004/043967 y WO 2008/040481).

}

‘ \ Los analgésicos convencionales tipicamente estén

. Lo ' . . s oz
disponibles como formulaciones gue proporcionan liberacién

1

inmediata o como formulaciones que proporcionan nivelacién

‘ 1

prolobgada.

| . .
! Por una parte, las formulaciones gue proporcionan

i |
: |

liberacidén inmediata por administracién oral tienen la
|
]

ventaja de que generan una liberacién répida del analgésico

|

en el 'tracto gastrointestinal. Como un resultado, una dosis
1 g

3
¥

relati*amente alta del analgésico se absorbe rapidamente 1lo

que genera concentraciones plasmaticas altas dentro de un

'

: p | . s s s
; periodo de tiempo breve y lo que resulta en un inicio rapido
i
: 1

5 del aliyio del dolor, es decir, la accidén analgésica comienza

. \

1 7 ] ] [ 3
poco después de la administracién. Esto es particularmente

% deseablé en dolor agudo.

!

| No obstante, al mismo tiempo, habitualmente se

observa pna reduccidn répida en la accidén analgésica debido

al metabolismo y/o distribucidédn y/o excrecidn del analgésico
: a
‘ lo qgque provoca una disminucidn en sus concentraciones en
l .
§ |
i plasma. Por esta razén, las formulaciones que proporcionan
5

1
{

liberacidén inmediata de analgésicos tipicamente necesitan ser
|

administradas con frecuencia, por ejemplo ocho veces al dia.
|

i

Esto no sélo es perjudicial con respecto al cumplimiento del
|

; | | 000004

|
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paéiente sino que también puede provocar concentraciones
pla%méticas del medicamento comparativamente elevadas vy
graﬁdes fluctuaciones entre grandes fluctuaciones entre las
concéntraciones maxima y minima del medicamento en plasma lo
que é su vez puede deteriorar la tolerabilidad.

, Por otra parte, las formulaciones que proporcionan
I

liberacidén prolongada cuando 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 y también

i

puede reducir las concentraciones méximas del medicamento en
1

1

plasma 'y las fluctuaciones entre las concentraciones maxima vy
|
minima ‘del medicamento en plasma lo que a su vez puede

mejorar;la tolerabilidad.

' No obstante, al mismo tiempo, la liberacidén del

'
I

analgeésico en el tracto gastrointestinal es prolongado. Como
un resultado, una dosis comparativamente baja del analgésico

se absorbe répidamente lo que genera concentraciones bajas en

plasma loﬁque resulta en un inicio retardado de la linea del

dolor, es{decir, la accidén analgésica comienza cierto tiempo

después de la primera administracidn.

'

Ademéas, como las formulaciones que proporcionan una

liberacién: prolongada tipicamente contienen dosis méas altas
}

de los analgésicos que las formulaciones gque proporcionan

liberacién 'inmediata, representan un mas alto riesgo de ser

utilizada de manera errdénea. Los pacientes de edad més

'
'

avanzada en .particular con frecuencia tienen dificultades en
i

ingerir forma de dosificacién farmacéutica sélida. Ademds, la

mayoria de los ancianos requieren adaptaciones en las dosis

l

debido a las'!variaciones con la edad de las caracteristicas

ShIEUR
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ADME (absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién), lo

cual es otra razdé4n para la necesidad de tabletas escindibles.
|

Para contrarrestar este problema, se han desarrollado

'

divgrsos aparatos por medio de los cuales las formas de

}

dosificacién farmacéuticas sélidas se pueden triturar o

|

pulvérizar ("trituradores de tabletas"). Estos aparatos se

|

utilizan, por ejemplo, por el equipo médico en casas de 1los

‘

ancianos. Las formas de dosificacién farmacéutica después se

-administran a la persona que es cuidada no como tabletas,

[ . P . .
etc., 'sino més bien como un polvo, por ejemplo, para resolver

1
!

las dificultades involucradas en deglutir tabletas. No
obstante, el triturado de formas de dosificacién farmacéutica
i

con estos aparatos es ©problemdtico si las formas de
1
i

. i v . . . . . . .
d051f1qac1on farmacéuticas son formulaciones de 1liberacidn

|

prolondada. Como una régla, el triturado después resulta en

i

la desﬁruccién de la estructura interna de 1la forma de

dosificacién farmacéutica, la cual es responsable de 1la
liberacién prolongada y de esta manera se aleja de una accidn
|

1

de liberacién prolongada. En consecuencia, después de la

1

administracién, con frecuencia la totalidad de 1la sustancia

fisioldégicamente activa contenida originalmente en la forma
de dosificacidén farmacéutica se libera en un tiempo
{

|
relativamente breve, por lo que se alcanza de manera subita

una concentracidén en plasma relativamente muy alta por un
1

periodo rélativamente breve (salto de dosis). De esta manera,

las formulaciones originales de liberacién prolongada se
i

vuelven formulaciones de liberacién inmediata. Dependiendo de

!

|

la actividad fisioldégica de la sustancia, esto puede provocar

|

efectos sépundarios considerables, no obstante y en casos
|

extremos pbede incluso 1llevar a la muerte del pacliente

|
|

a 000006



(véase, por ejemplo J. E., Mitchell, Oral Pharmaceutical

dosage forms That Should Not Be Crushed; 2000 Update,
1 Hospital Pharmacy, 2000; H. Miller et al., To Crush or Not to
lCrush, Nursing 2000; R. Griffith et al., Tablet Crushing and
kthe law: the implicatidns for nursing; Prof. Nurse 2003). EL
l@astidado intencional de formulaciones de

'
|

prolongada también puede 1llevar a una sobredosis de la

liberacidn

sustancia contenida en la misma. Algunas veces los pacientes

1
|

mgstican las formas de dosificacidn farmacéuticas

1
}

déliberadamente, con frecuencia ignorando el tipo y propdsito

dex la formulacién de liberacidén prolongada, debido a que

}

esperan un efecto mas rapido.

\ Las formulaciones que proporcionan un modo de
libéracién doble, es decir, una combinacién de liberacién
inmédiata con liberacidén prolongada también son conocidas
(Vééﬁe, por ejemplo, C.M. Lopez et al., Compressed Matrix

Corel Tablet as a Quick/Slow Dual-Component Delivery System

Contéining Ibuprofen, AAPS PharmSciTech 2007; 8(3), E1-E8).
No ogstante, estas formulaciones tipicamente se basan en
unida@es de liberacidén inmediata y unidades de liberacidn
proloﬂgada que estan separadas fisicamente una de otra y por

lo tanto tales formas de dosificacidén farmacéutica Unicamente

se pueden preparar por métodos especificos y costosos.

| El tratamiento de dolor crénico supone un
I

}

l\ .
tratamlento analgésico a largo plazo que a menudo requiere

i

| ' [} . .
dosis méds altas que aquellas que son suficientes en episodios

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

i

nivel tollerable, puede ser requerida una prueba de valoracidn
}

}

de la dosis de analgésico al comienzo de la terapia,
|

1

especialmente cuando son empleados analgesicos up-opioides

| 000007



|
|
|

comunes como la morfina. Por consiguiente, una terapia
|

}
bpioide valorada a largo plazo comienza tipicamente con dosis
i

}

subterapéuticas, las cudles son aumentadas gradualmente hasta
|

|
que la analgesia es declarada.
[

|

ﬁ Un objetivo de la invencidén es proporcionar formas
i
i

d dosificacién farmacéutica que contengan 6'-fluoro- (N-

|
e
|
|
!
me
1

til- e} N,N-dimetil-)-4-fenil-4',9'-dihidro-3'H-

1

espiro[ciclohexan-1,1"'-piranc(3,4,b]-indol]-4-amina la cual
|

|
tenga las ventajas comparadas con las formas de dosificacién
|

1

i . ' . . . .
farmacéutica de 1la técnica anterior. En particular, las

{

}

formas de dosificacién farmacéutica deben proporcionar buena

1

biédisponibilidad y alivio adecuado del dolor, pero también

|
deben presentar una tolerabilidad elevada,

un buen
1

cumplimiento y seguridad.

|
|

| Este objetivo se obtiene por la materia objeto de
|

1

las reivindicaciones de patente.
|

{

| Se ha encontrado que la 6'-fluoro-(N-metil- o N,N-
|

}

dimetil-)-4-fenil-4',9'-dihidro-3'H-espirof[ciclohexan-1,1"'-
|
|

pirano[3,4,b]l-indol]-4-amina tiene

una hidrosolubilidad
|

relaﬁivamente baja. Ademés, se ha encontrado que, pese a la
|

baja \ hidrosolubilidad, las

formas de dosificacidn
1

\. .
farma§eutlca se pueden preparar las cuales

proporcionan
|

liber%cién inmediata de 6'-fluoro-(N-metil- o N,N-dimetil-)-

4—fenﬁl-4',9'—dihidro—3’H—espiro[ciclohexan—l,l'—
piranol3, 4,b]-indol]-4-amina

|

y proporcionan buena

biodiséonibilidad. Aun més,

|

se ha encontrado

sorpreﬁdentemente que la 6'-fluoro-(N-metil- o N,N-dimetil-)-

|
4—fenil}4',9'—dihidro—3‘H—espiro[ciclohexan—l,1‘—

{
pirano[?,4,b]—indol]—4—amina tiene una vida media terminal
(ty/o=™ 6@—90 h) farmacocinética relativamente grande y por 1lo

|
|

| 006308
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tanto, proporciona actividad farmacoldégica por un periodo de
tiempo relativamente extendido después de la administracién

(la 'vida media operativa es de aproximadamente 24 horas).Para

i

conspltar informacioén detallada relativa a 1la vida media

|

terminal y a la vida media operativa véase, por ejemplo, S.
Sahid et al., Pharm. Res., 2008, 25(12), 2869-2877.

' Por lo tanto, se ha encontrado sorprendentemente

que preferiblemente ante administracién oral de la forma de

|

dosificacién farmacéutica de la cual contiene el agente
}
|

farmacolégicamente activo de acuerdo con la invencién, se
i

|

puede obtener un inicio rédpido de alivio de dolor seguido por
i

1
un efecto analgésico prolongado, aungque, o 1incluso si la
}
|

forma de dosificacién farmacéutica proporciona liberacién
|

1

inmediata. Por 1o tanto, la forma de dosificacién

|

farmacéutica de acuerdo con la invencién combina las
|
|

|
propieda@es ventajosas de las formulaciones convencionales

{

| . . « . ' ] . . ]
que proporcionan liberacidédn inmediata - alivio rapido del
l\
dolor debido a wuna concentracién adecuadamente alta del
1

ingrediente activo justo al poco después, por ejemplo una

hora, de la administracién de la composicidédn farmacéutica -

1
}

con las | propiedades ventajosas de las formulaciones

}

i
. | + * LI
convencionales que proporcionan liberacidén prolongada -
i

|

. \ Lo . .
accidn analgésica de larga duracidn debido a una
1
}
concentracidén adecuadamente alta del ingrediente activo
|
|
\ ' . . '
durante un !tiempo prolongado -, y al mismo tiempo incluso
1

|

corrige los inconvenientes de dichas formulaciones
}

i

|
convencionales. Al tomar el agente farmacoldgicamente activo
1

\ :
! . LEe *

en la formulacidén de acuerdo con la invencidn, el paciente
1

l

|
puede combatir eficazmente su dolor agudo y, al mismo tiempo,

|
1

tratarlo eficazmente durante un periodo prolongado sin

\ ‘ 00630
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}
medidas adicionales y simplemente mediante la administracién
regular a intervalos de 24 horas.

Es particularmente

sorprendente que la

'

forma de
l‘ v il L4 7z . ] iz pd
dosificacidn farmacéutica adecuada con la invencién no sélo
i

'

permite que el agente farmacoldgicamente activo comience a

i
}

fl&ir rapidamente en el plasma cuando la forma de
dosﬁficacién farmacéutica se administra por primera vez, lo
que%genera un inicio rapido de alivio de dolor en el paciente
debﬂdo a la liberacién inmediata sino que al mismo tiempo

aseggra una eficacia terapéutica de larga duracidén durante un
9

periddo relativamente prolongado (por lo menos 24 horas). Por

lo tabto, el dolor padecido por un paciente se puede aliviar
rapidamente cuando la forma de dosificacién farmacéutica de

}

acuerdb con la invencidén se administra sin que se extinga

nuevamente de manera rédpida la accién analgésica.
I

3 Ademés, se ha encontrado sorprendentemente que
debido 1 a su larga . vida media farmacocinética, las
concentfaciones mas elevadas en plasma (médximas
concentr%ciones en plasma) de 6'-fluoro-{(N-metil- o N,N-

qi dimetil—ﬂ—4—fenil—4',9'-dihidro—3'H—espiro[ciclohexan—l,1'—

() .

|

pirano[3,4,b]l-indol]~4-amina aumentan tras una administracién

\

diaria de! dosis fijas. La concentracidén maxima (Cpax) fue

observada Eorprendentemente tarde, concretamente entre de 4 a

6 horas después de 1la administracidén. Se ha encontrado

sorprendentemente que una administracién diaria de una dosis

1

fija vy relétivamente pequefia de 6'-fluoro-(N-metil- o N,N-

i
i

dimetil—)—4jﬁenil—4',9'—dihidro—B'H—espiro[ciclohexan—l,1}—

pirano[3,4,bi—indol]—4—amina, por ejemplo una dosis diaria de
40 ng, ocasﬁonan concentraciones maximas en plasma sub-
terapéuticas X el primer dia de la terapia, pero -

. 000010



concentraciones maximas en plasma terapéuticas
posteriormente. Por jemplo, en el caso de una dosis diaria de
40 pg, fue observado ‘un efecto analgésico considerable en
pacientes con neuropatia diabética dolorosa en el cuarto y en
el quinto dia de una administracién al dia.

Ademés, se ha encontrado sorprendentemente que a
tales dosis relativamente pequeflas, la aparicién de efectos
secundarios disminuye considerablemente comparado con la
morfina bajo condiciones equianalgésicas.

Estos sorprendentes resultados sugieren que durante
una terapia a largo plazo de dolor neuropatico,
preferiblemente dolor neuropatico crénico, la dosis de 6'-
fluoro-(N-metil- o© N,N-dimetil-)-4-fenil-4',9'-dihidro-3'H-
espiro[ciclohexan-1,1'-pirano[3,4,b]l-indol]-4-amina puede ser
mantenida a un nivel bajo, no sélo inicialmente sino a 1lo
largo de toda la tefapia analgésica y en consecuencia,
efectos secundarios no deseados pueden ser reducidos o©
totalmente suprimidos. Valoracidén de la dosis durante la fase
inicial de administracidén puede ser posible pero no requerida
necesariamente.

La forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo
con la invencidén tiene buen cumplimiento del paciente vy
seguridad. Incluso si la forma de dosificacién farmacéutica
de acuerdo con 1la invencidn es usada indebidamente por
ejemplo por medio de trituradores de tabletas, no se produce
el wvaciado de dosis - el triturado de la forma de
dosificacién farmacéutica no acelera aun mas el perfil de
liberacién inmediata. Este hallazgo estd& respaldado por 1los
perfiles farmacocinétiéos de tres formulaciones galénicas

(solucidén en macrogol, cépsulas autoemulsificantes rellenas
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con un liquido, y tabletas).

La figura 1 muestra los valores en escala de

- clasificacién numérica (NRS) promediada medida durante un
ﬂperiodo de 24 horas después de la administracién de dosis
Gnicas diferentes del compuesto de acuerdo con la férmula

E(I'b) (200, 400 y 600 ng) en comparacidén con morfina de

iiberacién lenta \% placebo en pacientes con dolor
éostquirﬁrgico agudo posterior a cirugia ortopédica
(bunionectomia).

| La figura 2 muestra el promedio de los cambios de
délor (variacidén del valor NRS) sobre un periodo de 5 dias
de;pués de wuna administracién de una dosis diaria del
coﬁpuesto de acuerdo con 1la férmula‘(I'b) (40 ng, 120 ug)
coﬁparado con placebo en pacientes con neuropatia diabética
dol?rosa.

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

| La figura 4 muestra el promedio de los cambios de
dolorz(variacién del valor NRS) sobre un periodo de 5 dias
después de una admiﬁistracién de wuna dosis diaria del
compue%to de acuerdo con la férmula (I'b) (100 nug) comparado
con placebo y morfina de liberacidén lenta (60 pg) en
pacienées con neuropatia diabética dolorosa.

| La figura 5 muestra el promedio de la concentracidn
maxima 1en plasma del compuesto de acuerdo con la fdérmula
(I'b) médida el Ultimo dia de un periodo de dosificacidn de 5

dias con  una administracién de una dosis diaria e
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comparacién con la concentracién de plasma medida de 8 a 10
dias después de la finalizacién de una fase de lavado.

La invencidén se relaciona <con una forma de
dosificacién farmacéutica para una administracidén de una vez
al dia y que contiene un agente farmacoldgicamente activo de

acuerdo con la férmula general (I)

en donde R es -H o -CHjs,
o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo;
la cual proporciona liberacidén inmediata in vitro
deﬂ agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con la
férﬁula general (I) en conformidad con Ph. Eur.; vy
| que contiene el agente farmacoldgicamente activo de
acuégdo con la férmula general (I) en una dosis de 10 upg a
190 %g; Y
i el pardmetro farmacocinético tnax estd dentro del
inteﬁvalo desde 0.5 a 16 h,
| para el uso para el uso en el tratamiento de dolor
neuro@ético, preferiblemente dolor neuropatico crénico.

A menos que se establezca de manera expresa en
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otro sentido, todas las dosificaciones en relacién con el
agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la invencidn
son expresadas preferiblemente como dosificaciones en

eguivalente en peso basadas en la base libre.

. El agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con
lé férmula general (I) también se puede denominar como "6'-
fiuoro—N—metil—4—fenil—4',9'—dihidro—3‘H—espiro—[ciclohexano—
1*1'—pirano[3,4,b]indol]—4—amina” cuvando R es ~-H y "6'-
fl%oro—N,N—dimetii—4—fenil—4’,9‘—dihidro—3'H—
esﬁiro[ciclohexano—l,1'—pirano[3,4,b]indol]—4—amina" cuando R

es; CH3; para el propdsito de la especificacidén, el agente

farmacoldégicamente 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,ﬂ'—pirano[3,4,b]indol]—4—amina".

I
!

: En una modalidad preferida, el agente

farmacoldégicamente activo de acuerdo con la fdérmula general

i

(I): tiene wuna estereoquimica de acuerdo con la férmula

1

genéral (I'")

! en donde R es -H o -CH;3, o una sal fisioldgicamente

acepﬁable del mismo.

1 En otra modalidad, de la forma de dosificacidén
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farmacéutica de acuerdo con la invencidn, el compuesto de

férmula (I) se selecciona de

en forma de base libre o una sal fisioldégicamente

|
iaceptable del mismo.

La base 1libre de acuerdo con la férmula general
1(I'a) se puede denominar sistemdticamente como "1,1-(3-
}metilamino—B—fenilpentametilen)—6—fluoro—1,3,4,9—
1tetrahidropirano[3,4—b]indol (trans)" o como " {lr,4r)-6'-
;fluoro—N—metil-4—fenil—4',9'—dihidro—3'H—espiro[ciclohexan—
;1,1'—pirano[3,4,b]indol]—4—amina", respectivamente.

La base libre de acuerdo con la férmula general

;(I'b) se puede denominar sistemdticamente como "1,1-(3-
1

@imetilamino—3—fenilpentametilen)—6—fluoro—l,3,4,9—
fetrahidropirano[3,4—b]indol (trans)" o como " (lr,4r)-6'-
fluoro—N,N—dimetil—4—fenil—4',9’—dihidro—3'H—
éspiro[ciclohexan—l,1‘—pirano[3,4,b]indol]—4—amina",

! .
respectivamente.

La definicidén de un agente farmacoldgicamente
{

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

en la presente incluye 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, derivados de la misma y

estereoisdémeros de la misma en cualquier forma posible, por
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lo que incluye particularmente solvatos % formas
polimérficas, sales, en particular sales de adicién de &cido
y solvatos y formas polimérficas correspondientes.

En una modalidad preferida, el agente
farmacoldogicamente activo de acuerdo con la férmula general

(I) estad presente como un diastereoisdédmero Unico de acuerdo

icon la férmula general (I').

En otra modalidad _preferida, el agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(ﬁ) estd presente como una mezcla de diastereoisémeros. La
mézcla puede contener los estereoisdémeros en cualquier
pfpporcién. Una mezcla diastereoisomérica puede contener, por
ej%mplo, los diastereoisdmeros en una relacidén de 60 £ 5:40 +
5, 70 + 5:30 + 5, 80 % 5:.20 £ 5 o 90 * 5:10 % 5.
Preﬁeriblemente, la forma de dosificacidén farmacéutica de
acue;do con la invencidén contiene el diastereoisdmero de
acueﬁdo con la férmula general (I") en un exceso
diasféreomérico (de) de por lo menos 50%de, de manera mas
prefe%ible por lo menos 60%de, de manera aun mas preferible
por l&ﬁmenos 70%de, de manera aun més preferible por lo menos
80%de,lincluso de manera més preferible por lo menos 90%de,
de manéra mucho mas preferible por 1lo menos 95%de y en
particuiar por lo mencs 98%de, con respecto al otro
diasterépisémero (es decir, trans versus cis y anti versus
syn, reséectivamente).

Z?La 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—aﬁina puede estar ©presente en la forma de

dosificacidén farmacéutica de acuerdo con la invencidén en

forma de lalbase libre o en forma de sal de adicidén de Aacido,
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pér lo que se puede utilizar cualquier &cido capaz de formar
tai sal de adicién.

| La conversién de 6'-fluoro- (N-metil- o N,N-dimetil-
)—4—fenil—4',9'—dihidro—3'H—espiro[ciclohexano—l,1’—
piréno[3,4,b]indol]—4—amina en una sal de adicidn
cor#espondiente, por ejemplo, via reaccién con un é&cido
adecuado se puede llevar a cabo de una manera bien conocida
por anuellos expertos en el ambito. Los acidos adecuados
incl#yen, pero no se limitan a A&cido clorhidrico, Acido
bromﬂidrico, adcido sulfuarico, &cido metansulfénico, Aacido
férmfco, acido acético, &cido oxalico, &acido succinico, &acido
tarté%ico, dcido mandélico, &cido fuméarico, A&acido 1léactico,
écido  citrico, 4&cido glutdmico vy/o &cido aspartico. La
formaéién de sal preferiblemente se lleva a cabo en un
solven%e, por ejemplo, dietiléter, diisopropiléter, acetatos
de %lquilo, acetona y/o 2-butanona. Ademéas, el
trimetilclorosilano en solucidén acuosa también es adecuado
para la?preparacién de clorhidratos.

El agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con
la férﬁula general (I} estd contenido en la forma de
dosifica?ién farmacéutica en una cantidad terapéuticamente
eficaz, ies decir en una cantidad que es terapéuticamente
eficaz eﬁ relacién a una administracidén de una vez al dia de
la form% de dosificacidén en el tratamiento de dolor
neuropétigo, preferiblemente dolor neuropatico crénico. La
cantidad éue constituye la cantidad terapéuticamente eficaz
varia de zacuerdo con el compuesto, la condicidén que es
tratada, ia gravedad de la condicién, el paciente que es
tratado yz si la forma de dosificacién farmacéutica estéd

disefiada para liberacidén inmediata o retardada.
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En una modalidad preferida, el agente
farmapolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(1) eété contenido en la forma de dosificacién farmacéutica
en uﬁ@ cantidad tal que wuna Unica administracién de 1la
dosifiéacién farmacéutica no conduce a algun efecto
analgééico, es decir el agente farmacoldgicamente activo de
acuerdo} con la férmula general (I) estd contenido en una
cantidaé que es subterapéutica con respecto a una unica
adminisfgacién de la forma de dosificacién. Preferiblemente,
sin emba?go, la administracién una vez al dia de la forma de
dosificaéién produce un efecto analgésico, por lo menos al
quinto di?, de manera mas preferible al menos al cuerto dia e
incluso @e maera més preferible al tercer dia de una
administrgpién de una vez al dia.

ﬁn una modalidad especialmente preferida, con
respecto a al tratamiento del dolor neuropatico,
preferibleménte dolor neuropatico crénico, la administraciédn
de una vezhﬁl dia de la dosificacidén farmacéutica conduce a
una concenﬁracién subterapéutica en plasma del agente
farmacolégic%mente activo el primer dia de la administracién,
pero a una Iboncentracién terapéutica en plasma del agente
farmacolégicaﬁente activo después de la administracién de una
vez al dia dé la dosificacidén farmacéutica por lo menos los
siguentes 3 dias, 0 por lo menos los siguentes 4 dias, o por
lo menos los siguentes 5 dias.

En \Euna modalidad preferida, el agente
farmacolégicameﬁte activo de acuerdo con la férmula general
(I) esté contenﬁdo en la forma de dosificacidén farmacéutica
en una cantidaé tal que la forma de dosificacidén no es

efectiva en el tratamiento del dolor agudo, eé decir, , el
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agen%e farmacoldédgicamente activo estéd contenido en una
cantidad que es subterapéutica con respecto al tratamiento
del dblor agudo. Preferiblemente, la cantidad es tan baja que
incluéo después de una administracidén repetida durante varios
dias consecutivos, por ejemplo 25 dias, no se consigue un
efecto . considerable en el tratamiento del dolor agudo.

H‘ Preferiblemente, el agente farmacoldégicamente
activo @e acuerdo con la férmula general (I) estd contenido
en la %orma de dosificacidén en una cantidad tal, que un
estudio ﬁnicial de valoracidén de la dosis no es requerido.

1 Preferiblemente, el agente farmacoldégicamente
activo d% acuerdo con la férmula general (I) estd contenido
en la fo%ma de dosificacidén en una cantidad tal, que los
efectos sécundarios que se producen durante la administacidn
de la forﬁa de dosificacidén disminuyen en comparacién a la
forma de éosificacién que contiene un agonista puro de los
receptoresz pu-opioides, tal <como la morfina en dosis
equianalgésicas.

Eﬁ una modalidad preferida, el contenido del agente
farmacolégiéamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) en 1la férma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con
la invenciéﬁ% es como maximo 95% en peso, de manera mas
preferible c;mo maximo 50% en peso, de manera aun mas
preferible cémo maximo 25% en peso, de manera aun més
preferible coﬁo maximo 10% en peso, incluso de manera mas
preferible coﬁo maximo 5% en peso y de manera mucho mas
preferible comé méaximo 1.0% en peso y en particular como
méaximo 0.5% en ?eso.

En otra modalidad preferida, el contenido del

agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula
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general (I) en la forma de dosificacidén farmacéutica de

acuerdo con la invencidén es de por lo menos 0.001% en peso,

de manera mas preferible por lo menos 0.005% en peso y de

manera’ aun mas preferible por lo menos 0.01% en peso, de

manera, aun mas preferible por lo menos 0.005% en peso,

¢

incluso de manera mas preferible por lo menos 0.1% en peso y
de maneéra mucho mas preferible por lo menos 0.5% en peso y en

particular por lo menos 1.0% en peso.

] A menos que se establezca de manera explicita en

otro sentido, en el significado de la presente invencidn, la

"o

indicacién "$%" significa el peso del ingrediente respectivo
! . ] . P 7 ]
por el peso total de la forma de dosificacién farmacéutica.

|
En el casc en el que la forma de dosificacidén farmacéutica
|

esta recubierta con una pelicula o encapsulada por un medio

encapsuiante el cual no contiene cantidad alguna del agente
farmacoiégicamente activo de acuerdo con la fdérmula general
|

(I) v rodea un nucleo que a su vez contiene la cantidad total

del agénte farmacoldgicamente activo de acuerdo con la
férmulaageneral (I), la indicacidén "$" en peso significard el
peso dei ingrediente respectivo por el peso total de la
composicﬁén que conforma el nucleo.

|

|
+ Cuando la forma de dosificacién farmacéutica esta
i :

encapsulada o recubierta con una pelicula, el agente
i

farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula general

(I) esta preferiblemente distribuido homogéneamente en el
nucleo ' de la forma de dosificaciédn farmacéutica.

Preferiblemente, el medio encapsulante o el recubrimiento de

pelicula 'no contiene agente farmacoldgicamente activo alguno
1

|
de acuerdo con la fdérmula general (I).

. La forma de dosificacién de acuerdo con la
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!



N R ]

19

' invencién esta adaptada para una administracién de una vez al
1dia y contiene el agente farmacoldégicamente activo de acuerdo
Econ la fdérmula general (I) en una dosis desde 10 ug hasta 190

ng, es decir la forma de dosificacién de acuerdo con la

invencién contiene el agente farmacoldgicamente activo de
%cuerdo con la férmula general (I) en una dosis diaria desde
QO pg hasta 190 ng.
?: En una modalidad preferida, la dosis del agente
f%rmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(ﬁ) preferiblemente estd en el intervalo de 10 ug a 180 ug,
de%manera preferible en el intervalo de 12.5 pg a 150 ug, de
maﬁera mas preferible en el intervalo de 15 pg a 120 pg, de
magera aun més preferible en el intervalo de 17.5 pg a 100
pg,lincluso de manera mas preferible en el intervalo de 20 ug
a 9@ ug, de manera mucho més preferible en el intervalo de 25
ug é 80 ng, y en particular'en el intervalo de 30 nug a 75 ug.

| En una modaiidad preferida, la dosis del agente
farm%colégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(1) ésté en el intervalo de 10 pg a 50 ug.

| En una modalidad preferida, 1la dosis del agente

farmaéolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(1) eété en el intervalo de 1.0 ug a 100 ug.

En una modalidad preferida, el contenido del agente
farmacglégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) enala forma de dosificacién farmacéutica esta dentro del
intervﬁlo de 30 + 20 pg, de manera mas preferible 30 = 15 ug,
de mane?a mucho més preferible 25 % 15 pg, y en particular 30
£ 5 pg.EEn otra modalidad preferida, el contenido del agente

farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula general

(I) en la forma de dosificacién farmacéutica estd dentro del
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intervalo de 35 t+ 25 pg, de manera més preferible 35 + 20 ug,

. de manera aun mas preferible 35 + 15 pg, de manera mucho mas

. preferible 35 + 10 Hg, y en particular 35 +* 5 ug. En una

‘modalidad preferida, el contenido del agente

farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general

?I) en la forma de dosificacidén farmacéutica estd dentro del
intervalo de 40 £ 30 pg, de manera mas preferible 40 + 25 ug,
&e manera aun més preferible 40 * 20 uy, incluso de manera mas
p;eferible 40 + 15 pg y de manera mucho mas preferible 40 =
1d Mg, y en particular 40 +* 5 ug. En otra modalidad
pr?ferida, el contenido del agente farmacolégicamente activo
dei acuerdo con la fdérmula general (I) en 1la forma de
dogificacién farmacéutica estd dentro del intervalo de 45 =
35 @g, de manera mas preferible 45 + 30 ug, de manera aln mas
pre%erible 45 * 25 pg,. de manera aun més preferible 45 + 20
pg,aincluso de manera méds preferible 45 + 15 ug, de maera mas
preférible 45 £ 10 ug, y en particular 45 + 5 ug. En otra
modaiidad preferida adicional, el contenido del agente
farmgcolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) ép la forma de dosificacidén farmacéutica estd dentro del
inter%alo 50 * 35 pg de manera mas preferible 50 * 30 ug, de
manergi aun mas preferible 50 + 25 ug, de manera aun més
preferible 50 £+ 20 pg, incluso de manera mads preferible 50 %
15 pg,ée manera mas preferible 50 + 10 ug, y en particular 50
+ 5 pgi En otra modalidad preferida adicional, el contenido
del agénte farmacoldégicamente activo de acuerdo <con la
férmula}general (I} en la forma de dosificacién farmacéutica
estéa deﬁtro del intervalo de 55 + 35 ug, de manera mas

preferibie 50 + 30 pg, de manera auln mas preferible 55 + 25

rg, de manera aun mas preferible 55 + 20 ug, incluso de
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manéra mas preferible 55 % 15 pg, de manera mas preferible 55
+ 10 ug y en particular 55 £ 5 ug. En una modalidad
preférida, el contenido del agente farmacoldégicamente activo
de écuerdo con la férmula general (I) en la forma de
dosificacién farmacéutica estd dentro del intervalo de 60 =
40 ué o 60 £ 35 pg, de manera mas preferible 60 * 30 ng, de
maneré aun mas preferible 60 + 25 ug, de manera auln mas
prefe#ible 60 = 20 pg, incluso de manera més preferible 60 +
15 pgﬁ de manera mas preferible 60 + 10 pg y en particular 60
+ 5 pé, En otra modalidad preferida, el contenido del agente
farmacélégicamente activo de acuerdo con la fdérmula general
(1) en}la forma de dosificacidén farmacéutica estd dentro del
interv;io de 65 * 40 wug o 65 + 35 ug, de manera mas
preferigle 65 £+ 30 pg,.de manera aun mads preferible 65 + 25
ng, de Emanera aun mas preferible 65 * 20 ug, 1incluso de
manera ﬁés preferible 65 + 15 ug, de manera mads preferible 65
+ 10 pé y en particular 65 * 5 ug. En otra modalidad
preferidé adicional, el contenido del agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) en lé forma de dosificacidn farmacéutica esta dentro del
intervalo: de 70 + 40 pg o 70 * 35 pg, de manera mas
preferiblé 70 + 30 ng,. de manera aun mas preferible 70 .+ 25
ug, de m%nera aun mas preferible 70 £+ 20 ug, incluso de
manera még preferible 70 * 15 pg, de manera més preferible 70
+ 10 ug :y en particular 70 + 5 upg. En otra modalidad
preferida»i adicional, el contenido del agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la fdérmula general
(I) en la %orma de dosificacidén farmacéutica estda dentro del

intervalo ae 75 + 40 pg o 75 * 35 ug, de manera mas

preferible 75 * 30 pg, de manera aun mas preferible }fa;!fig
. (RRV AN
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ug, de manera aun mads preferible 75 + 20 ug, incluso de

i manera mas preferible 75 + 15 pg, de manera mas preferible 75
.+ 10 upwg y en particular 70 £+ 5 ug. En una modalidad
}preferida, el contenido del agente farmacoldégicamente activo

+de acuerdo con la férmula general (I) en la forma de

QB ug o 80 + 40 pg, de manera mas preferible 80 + 35 pug o 80

& 30 pug, de manera aun'més preferible 80 * 25 pg, de manera
éﬁn mas preferible 80 + 20 ug, incluso de manera mas
ﬁreferible 80 £ 15 ug, de manera més preferible 80 + 10 ug vy
e@ particular 80 + 5 pg. En una modalidad preferida, el
cgntenido del agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con
lé férmula general (I) en la forma de dosificacidn
férmacéutica estd dentro del intervalo de 85 # 45 ug o 85 #
4@ ng, de manera mas preferible 85 + 35 pg o 85 * 30 ug, de
mahera aun méas preferible 85 * 25 pg, de manera aun mas
préferible 85 * 20 pg, incluso de manera mads preferible 85 #
152pg, de manera més preferible 85 + 10 ug y en particular 85
+ 5 Bug. En otra modalidad preferida adicional, el contenido
delz agente farmacoldégicamente activo de acuerdo <con la
férﬁula general (I) en la forma de dosificacidén farmacéutica
esté dentro del intervalo de estd dentro del intervalo de 90
+ 45 pg o 90 £ 40 pg, de manera méas preferible 90 £ 35 ug o
90 £ 30 ng, de manera aun mas preferible 90 £ 25 pg, de
mane%a aun mas preferible 90 + 20 ug, incluso de ﬁaﬁera mas
preférible 90 + 15 nug, de manera mas preferible 90 * 10 ug vy
en ﬁarticular 90 + 5 pg. En otra modalidad preferida
adicignal, el contenido del agente farmacoldégicamente activo
de a%uerdo con la férmula general (I) en la forma de

dosificacidén farmacéutica estd dentro del intervalo de 95 +
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35 ﬁg, de manera mas preferible 95 * 30 ug, de manera aun més
preﬁerible 95 + 25 pg,‘de manera aun mas preferible 95 % 20
pg,}incluso de manera mé&s preferible 95 + 15 pg, de manera
mas ﬁreferible 95 £ 10 pg y en particular 95 £ 5 pg. En una
modaiidad preferida adicional, el <contenido del agente
farmécolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(1) én la forma de dosificacidén farmacéutica estd dentro del
inter?alo de 100 * 80 upg, de manera mas preferible 100 * 60
ug, &e manera aun mas preferible 100 + 40 pg, incluso de
maner% mas preferible 100 + 20 ng, de manera méds preferible
100 iilO Mg y en particular 100 +* 5 pg. En otra modalidad
preferﬁda adicional, el contenido del agente
farmacélégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) en%la forma de dosificacién farmacéutica esta dentro del
intervélo de esté denfro del intervalo de 110 + 35 ug, de
manera amés preferible 110 + 30 ug, de manera aun mas
preferible 110 + 25 pg, de manera aun més preferible 110 £ 20
ug, inciuso de manera mas preferible 110 * 15 pg, de manera
mas preferible 110 + 10 pug y en particular 110 + 5 ug. En
otra moéalidad preferida édicional, el contenido del agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la fdérmula general
(I) en l% forma de dosificacién farmacéutica estd dentro del
intervald de esta dentro del intervalo de 120 + 60 ug, de
manera ﬁés preferible 120 + 50 ug, de manera aun mas
preferiblé 120 + 40 pg, de manera aun mas preferible 120 + 30
ug, incluéo de manera mas preferible 120 + 20 ug, de manera
mas prefefible 120 + 10 pg y en particular 120 + 5 ug. En
otra modaiidad preferida adicional, el contenido del agente

farmacolédgicamente activo de acuerdo con la férmula general

(I) en la forma de dosificacidén farmacéutica estd dentro del
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ingervalo de esta dentro del intervalo de 130 * 60 ug, de
maﬁera mas preferible 130 + 50 ug, de manera aun mas
preferible 130 + 40 pg, de manera aun mas preferible 130 + 30
pg,iincluso de manera mas preferible 130 * 20 npg, de manera
mésapreferible 130 £ 10 pg y en particular 130 + 5 upg. En
otr% modalidad preferida adicional, el contenido del agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) en la forma de dosificacidén farmacéutica estd dentro del
inte%valo de esta denfro del intervalo de 140 % 50 pg, de
maneﬁa mas preferible 140 + 50 pg, de manera aun mas
prefeiible 140 = 40 pg, de manera aun mas preferible 140 + 30
nug, i%cluso de manera més preferible 140 + 20 ug, de manera
més p%eferible 140 £ 10 ng y en particular 140 * 5 ug. En
otra.@odalidad preferida adicional, el contenido del agente
farmacélégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) enala forma de dosificacién farmacéutica estéd dentro del
interv%lo de estd dentro del intervalo de 150 = 60 nug, de
maneraz méds preferible 150 * 50 pg, de manera aun mas
preferible 150 + 40 pg, de manera aun mas preferible 150 * 30
ug, incﬁuso de manera més preferible 150 + 20 pg, de manera
mas pre%erible 150 £ 10 pg v en particular 150 £ 5 pg. En una
modalid%d preferida; el contenido del agente
farmacolggicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) en lé forma de dosificacidén farmacéutica esta dentro del
intervalé de 160 * 30 pg, de manera mads preferible 160 £ 25
ng, de n@nera aun més preferible 160 * 20 pg, incluso de
manera m%s preferible 160 + 15 ug, de manera mas preferible
160 = 102pg y en particular 160 * 5 pg. En otra modalidad

preferidaé el contenido del agente farmacoldégicamente activo

de acuerdo con la férmula general (I) en la forma

de
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dosificacién farmacéutica estd dentro del intervalo de 170 #
20 ng, deamanera més preferible 170 £ 10 ug, y en particular
170 £ 5 pg}

En una modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencidén estéa
adaptada péra administracién oral. Las vias de administracién
alternativa% adecuadas de la forma de dosificacién

farmacéuticé de acuerdo con la invencidén incluyen pero no se
limitan a a@ministracién vaginal y rectal.

Lé forma de dosificacidén farmacéutica de acuerdo
con la inve@cién estd destinada a ser administrada una vez al
dia. |

Paia el propdésito de la especificacidn, la
"administracién una vez al dia" (sid, OD) preferiblemente
significa qﬁe la forma de dosificacién farmacéutica esta
adaptada par% ser administrada de acuerdo con un régimen que
comprende lé administracién de una primera forma de
dosificacidén Earmacéutica de acuerdo con la invencidn y 1la
administraciéﬁ subsecuente de una segunda forma de
dosificaciédén Efarmacéutica de acuerdo con 1la invencidén en
donde ambas, ﬂla primera y segunda formas de dosificaciédn
farmacéuticasise administran durante un intervalo de tiempo
de aproximadaﬁ@nte 48 horas, pero en donde la segunda forma
de dosificacién farmacéutica se administra no antes de
18 horas, prefériblemente no antes de 20 horas, de manera mas
preferible no% antes de 22 horas Y en particular

aproximadamente; 24 horas después de que se ha administrado la

primera forma de dosificacidédn farmacéutica.

Una persona experta en el ambito es plenamente

consciente de que los regimenes de administracidén “una vez al
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dia” se ’pueden llevar a cabo al administrar una forma de
dosificacién farmacéutica uUnica que contiene la cantidad
completa @el agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con
la férmulé general (I) que se va a administrar en un punto de
tiempo paiticular, o de manera alternativa, que se va a
administr&r una multitud de dosis unitarias, es decir, dos,
tres o mé% dosis unitarias, cuya suma de multitud de dosis
unitarias }que contienen la cantidad completa del agente

farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula general

(I) que se va a administrar en ese punto en el tiempo

particularé en donde las dosis unitarias individuales estén
i
adapatadas {para administracidén simultédnea o administracién
dentro de ﬁn periodo de tiempo breve, por ejemplo, en 1los
siguientes b, 10 6 15 minutos.
Lé forma de dosificacién de acuerde con la
invencién }es para el uso en tratamiento del dolor
neuropéticog preferiblemente dolor neuropatico crdénico tal

Ccomo neuropétia diabética dolorosa. Preferiblemente, el dolor

es moderadoﬁ severo, o de moderado a severo.

P#ra el propdésito de la especificacidén, dolor
neuropéticoies dolor que se origina por lesidén nerviosa o un
mal funcionahiento de los nervios. Preferiblemente, el dolor
neuropatico Es selecciénado entre dolor neuropatico agudo vy
dolor neuropatico crénico. El1 dolor neuropatico puede ser
causado por ﬁaﬁo o trastorno que afecta a la parte periférica
o central dei sistema nervioso involucrado en las sensaciones
corporales(sfstema somatosensorial). Preferiblemente, la
forma de dosﬁficacién de acuerdo con la invencidn es para el
uso en el tratamiento de dolor neuropatico crdénico o dolor

neuropatico agudo, dolor neuropatico periférico o dolor
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neuropatico central, dolor mononeuropatico o) dolor
polineuropético. Cuando el dolor neuropatico es c¢rdnico,
pueée ser dolor neuropatico periférico crénico o dolor
|

neufopético central crénico, en una modalidad preferida dolor
monbneuropético periférico crénico o dolor mononeuropatico
cenFral crdédnico, en otra modalidad preferida dolor
poléneuropético periférico crénico o dolor polineuropdtico
central crénico. Cuando el dolor neuropatico es agudo, puede
ser.dolor neuropatico periférico agudo o dolor neuropdtico
cen%ral agudo, en una modalidad preferida dolor
mononeuropatico periférico agudo o dolor mononeuropatico
central agudo, en . otra modalidad preferida dolor
polkneuropético periférico agudo o dolor polineuropdtico
cenFral agudo. La 1invencidén se relaciona con un agente
fargacolégicamente activo de acuerdo con la fdérmula general
(Iﬁ o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo para uso
en el tratamiento de dolor neuropdtico segun se describe
antériomente, preferiblemente por administracién de una vez
algdia de la forma de dosificacidén farmacéutica de acuerdo
coﬁ la invencién.

El dolor neuropatico central se presenta en lesién
de ; la meédula espinal, esclerosis multiple, vy algunos
acéidentes cerebrovasculares. Fibromialgia es potencialmente

un trastorno de dolor central que responde a medicacidén que

es eficaz para el dolor neuropatico. Aparte de neuropatia

diébética y otras afecciones metabdlicas, las causas comunes
deineuropatias periféricas dolorosas son infeccién por herpes
zégter, neuropatias asociadas al VIH, carencias
nuéricionales, toxinas, manifestaciones de neoplasias,

P

genéticas, y trastorno de origen inmunolégico o trauma fisico
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dei tronco nervioso. El dolor neuropdtico es comin en céncer
como resultado directo de cancer en nervios periféricos (por
ejemplo, como consecuencia de la compresién de los nervios
pori un tumor), o como efecto secundario de quimioterapia,
lesién por radiacidn o cirugia.

En otra modalidad preferida, el dolor a ser tratado
es Eselecionado del grupo formado por dolor asociado con
tra§torno de panico [ansiedad episddica paroxismal] [F41.0];
tras&ornos de conversién disociativo [F44]; trastorno de
dolo? persistente somatoformo [F45.4): trastornos de dolor
asociado exclusivamente a factores psicoldgicos [F45.41];
disp%reunia no organica [F52.6]; otros cambios perdurables de
pers&nalidad [F62.8]; sadomasoquismo [F65.5]; elaboracién de
sintoﬁas fisicos por causas psicoldgicas [F68.0]; migrafa
[G43]} otros sindromes de dolor de cefalea [G44]; trastorno

del nervio trigémino [G50.0]; dolor facial atipico [G50.1];

sindrdme del miembro fantasma con dolor [G54.6]; sindrome del
miembﬁo fantasma sin dolor [G54.7]; dolor agudo y crdnico no
clasifﬁcado en otra parte [G89]; dolor ocular [H57.17];

otalgié [H92.0]}; angina de pecho, no especificada [I120.9];
otros 1 trastornos especificados de la nariz Yy  senos
parana%ales [J34.8]; otras enfermedades de la faringe
[J39.2ﬂ; trastornos de la articulacidn temporomaxilar
[KO7.6]? otras afeciones de los dientes y sus estructuras de

sostén }[KO8.8]; otras enfermedades especificadas de 1los

maxilarés [K10.8]; otras lesiones y las no especificadas de
la muéosa bucal [K13.7); glosodinia [K14.6]; otras
enfermeéades especificadas del ano y del recto [K62.8]; dolor
en arti?ulacién [M25.5]; dolor en los hombros [M25.51];

trastornos sacrococcigeos, no clasificados en otra parte
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[M53.3]; dorsalgia [M54]; radiculopatia [M54.1]; cervicalgia
[M54.2]; ciatica [M54.3]; lumbago [M54.5]; dolor en columna
doﬁsal [54.6]; otras dorsalgias [M54.8]; dorsalgia, no
eséecificada [M54.9]; otras lesions de hombro [M75.8]; otros
tr%stornos de los tejidos Pblandos, no clasificados en otra
pa#te [M79]; mialgia [M79.1]; neuralgia vy neuritis, no
espécificadas [M79.2]7; dolor en miembro [M79.6]; otros
traétornos especificados del huesos [M89.8]; cbélico renal no
espécificado [N23]; otros trastornos especificados del pene
[N4é.8]; otros trastornos especificados de los o6rganos
geni&ales masculinos [N50.8]; mastodinia ([N64.4]); dolor vy
otrag afecciones relacionadas con los 6rganos genitales
femeﬁinos y con el ciclo menstrual [NS4]; dolor
integmenstrual [N94.0]; otras afecciones especificadas
asocﬂadas con los d6rganos genitales femeninos vy <ciclo
menst&ual [N94.8]; dolor de garganta y en el pecho [R07];
dolorz de garganta [R07.0]; dolor en el pecho al respirar
[R07.i]; dolor precordial [R07.2]; otros dolores en el pecho
[RO7.§]; dolor en el pecho, no especificado [R07.4]; dolor
abdomfpal y pélvico ([R10]; dolor abdominal agudo [R10.0];
dolor ?abdominal localizado en 1la parte superior [R10.1];
dolor Eélvico y perineal [R10.2]; dolor localizado en otras
parteszbajas del abdomen [R10.3]; otros dolores del abdomen vy
los nozespecificados [R10.4]; flatulencia y afecciones afines
[R14];Erigidez abdominal [R19.3]; otras alteraciones de la
sensibi@idad cutanea y' las no especificadas [R20.8]; dolor
asociadé con la miccién [R30]; otros sintomas y signos gue
involucﬁan al sistema urinario vy los no especificados

[R39.8]{ cefalea [R51]; dolor, no clasificado en otra parte

[R52]; dblor agudo [R52.0]; dolor crénico intratable [R560%%ﬁ31
' : "
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otro dolor crénico [R52.2]; dolor, no especificado [R52.9];
otras complicaciones de dispositivos protésicos, implantes e
injertos cardiovasculares [T82.8]; otras complicaciones de
1 dispositivos protésicos, implantes e injertos genitourinarios
1[T83.8]; otras complicaciones de dispositivos protésicos,
éimplantes e 1injertos ortopédicos internos [T84.8]; otras
@omplicaciones de diSpositivos protésicos, implantes e
?njertos internos, no clasificados en otra parte [T85.8]; en
donde la informacién en corchetes estd referida a la
élasificacién ICD-10. La invencidn estd ademéds referida a un
égente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula
9 |
géneral (I) o a una sal fisioldgicamente aceptable del mismo
péra el uso en el tratamiento del dolor, preferiblemente
ddlor neuropéatico Ccomo se ha descrito anteriomente,
préferiblemeﬁte por medio de la administracién de una vez al
di% de la dosificacién farmacéutica de acuerdo con 1la

invencién.

; La forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo
| conila invencién proporciona liberacién inmediata del agente
! farﬁacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general

@

{I).. La forma de dosificacién farmacéutica estd disefiada
espe&ificamente para proporcionar liberacién inmediata del
agenée farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula
genegal (I) in vitro de acuerdo con Ph. Eur. Cuando la forma
de do%ificacién farmacéutica estd recubierta, por ejemplo con
un reéubrimiento que es soluble en jugo gastrico, la cinética
de liberacién preferiblemente se monitorea después de que se
ha diépelto dicho recubrimiento.

Para el propdsito de la especificacién, el término

"liberdacién inmediata" se refiere a cualquier perfil de
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liberacién que satisfaga por lo menos uno, preferiblemente
ambos de los siguientes requerimientos. En primer lugar, la
fofma de 'dosificacién farmacéutica se desintegra en los
sigﬁientes 10 minutos o menos después de su exposicién a un
medio de desintegracién. Los métodos para determinar el
tiembo de desintegracidén se conocen por las personas expertas
en ei ambito. Por ejemplo, se pueden determinar de acuerdo
con el procedimiento de prueba de desintegracién de USP XXIV
utili%ando, por ejemplo un determinador de desintegracidn
Erwek% 2T-71. En segundo lugar, la forma de dosificacidén
farmaééutica libera por lo menos 70% en peso del medicamento
a los 'siguientes 15 minutos después de su exposicién a un
medio Hde disolucidén. Preferiblemente, las propiedades de
liberacién in vitro de la forma de dosificacidén farmacéutica
de acue%do con la iﬁvencién se determinan de acuerdo con el
método ée paleta con un remojador a 50, 75 & 100 rpm,
preferibiemente bajo condiciones in vitro a 37 + 0.5°C en 900
ml de juéo géastrico artificial a pH 1.2, o bajo las mismas
condicionés en jugo gastrico no artificial.

lEn una modalidad preferida, la forma de
dosificacfén farmacéutica libera, bajo condiciones in vitro
en 900 mlkge jugo gastrico artificial a pH 1.2 y 37 + 0.5°C
después dez30 minutos de acuerdo con el método de paleta con
remojador 51100 rpm por lo menos 50% en peso, de manera méas
preferible Epor lo menos 60% en peso, de manera aun mas
preferible ?or lo menos 70% en peso, de manera aun mnmas
preferible ﬁpr lo menos 80% en peso, de manera mucho mas
preferible p%r lo menos 90% en peso y en particular por ld
menos 95% en} peso del agente farmacoldgicamente activo de

acuerdo con la férmula general (I), en base en la cantidad
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1total del- agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con la
férmula general (I), contenido originalmente en la forma de
éosificacién farmacéutica.

La forma de .dosificacién farmacéutica de acuerdo
cén la invencidén presenta excelente vida de caducidad vy
estabilidad al almacenamiento, es decir, ni la composicién
q&;mica ni las caracteristicas fisicas ni el perfil de
diéolucién de la férmula de dosificacidén farmacéutica son
algeradas significativamente por el almacenamiento

| En una modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencién
proéorciona al agente farmacoldégicamente activo de acuerdo
conzla férmula general (I) contenido en la misma suficiente
estaEilidad, de manera que después de un almacenamiento de la
form% de dosificaciédn farmacéutica a 40 + 2°C a 75% de h.r. =
5% dprante un periodo minimo de tiempo de 6 semanas,
prefe%entemente 3 mesés, la concentracién de productos de
descoﬁposicién indesados e impurezas respectivamente,
prefefgntemente resultado de una degadacidén o descomposicidn
del aéente farmacolégicamente activo de acuerdo con la
férmul% general (I) como tal, es como maximo 1.0% en peso, de
manerakmés preferible como maximo 0.8% en peso, de manera adn
mas préﬁerible como maximo 0.6% en peso, de manera aun mas
preferigle como maximo 0.4% en peso, incluso de manera mas
preferiﬁle como méximo 0.2% en peso, de manera mucho mas
preferidé como maximo 0.1% en peso y en particular como
maximo d.OS% en peso, relativo al contenido original de
agente f%rmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula

general (I) en la forma de dosificacidén farmacéutica, es

decir su. contenido antes de someter la dosificacién
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far@acéutica a almacenamiento.

Una prueba acelerada aceptada de manera general
paré la determinacién de la estabilidad de un medicamento de
acuérdo con las lineas de guia ICH y FDA se relaciona con el
almabenamiento de una formulacidén farmacéutica que contiene
al ﬁedicamento (es decir, en su recipiente y empaque). De
acueﬁdo con las lineas de guia de ICH, la prueba de
almaéenamiento denominada acelerada se debe llevar a cabo
para%formulaciones farmacéuticas a 40 = 2°C a 75% de h.r. #
5% d@rante un periodo de tiempo minimo de 6 meses. De modo
adiciénal, la prueba de almacenamiento denominada a largo
plazo?se debe llevar a cabo para formulaciones farmacéuticas
a 25 % 2°C a no menos de 60% de h.r. £ 5% por un periodo de
tiempoiminimo de 12 meses. En caso de que todos los criterios
se ha&an satisfecho para 1las condiciones de la prueba de
almaceﬁamiento acelerado y la prueba de almacenamiento a
largo Eplazo durante el periodo de 6 meses, la prueba de
almaceﬁamiento a largo plazo se puede acortar a 6 meses y los

datos Ecorrespondientes se duplican para obtener datos
estimadgs para el periodo de 12 meses.

| Durante el almacenamiento, las muestras de
formulaéién farmacéutica se extraen a intervalos de tiempo
especificados y se analizan en términos de contenido de
medicam%nto, presencia‘de impurezas, su perfil de liberaciédn
v, Si és aplicable, otros paradmetros. De acuerdo con las
lineas ée gula ICH, en todas las muestras la pureza del
medicameﬁto debe ser 2 98%, el contenido del medicamento debe
ser 95—105% (linea de guia FDA: 90-110%) . Ademés, la
formulacﬁén farmacéutica debe liberar >80% del medicamento en

los siguientes 30 minutos.
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En caso formas de dosificacidén que contienen menos
'de 50 mg de un medicamento, se debe llevar a cabo de manera

Eadicional una prueba de uniformidad de contenido para 10

fformas de dosificacién seleccionadas de forma aleatoria. La
iformulacién farmacéutica compila si ningun contenido
1individual esta fuera de 1los limites de 85% a 115% del
Eontenido promedio. En caso de que un contenido individual
%sté fuera de estos limites, deberdn analizarse otras 30
formas de dosificacién. La preparacién no cumple con la
érueba si mas de 3 contenidos individuales estédn fuera de los
iimites de 85 a 115% del contenido promedio o si uno o més
contenidos individuales estan fuera de los limites de 75% a
QZS% del contenido promedio.

En una modalidad preferida, después del
a?macenamiento de la forma de dosificacidén farmacéutica
dﬁrante © meses bajo condiciones de almacenamiento a largo
piazo (25°C y 60% de humedad relativa) en un recipiente de
vidrio sellado, 1la degfadacién del agente farmacoldégicamente
aétivo de acuerdo con la férmula general (I) no excede de
2.0%, de manera mas preferible 1.5%, de manera aun més
pgeferible 1.0% y de manera mucho mas preferible 0.5%.

En otra. nmodalidad preferida, después del
alhacenamiento de la forma de dosificacién farmacéutica para
6 meses bajo condiciones de almacenamiento aceleradas (40°C y
75% de humedad relativa) en un recipiente de vidrio sellado,

la; degradacidén del agente farmacoldgicamente activo de

acuerdo con la férmula general (I) no excede de 4%, de manera
mas preferible 3%, de manera aun mas preferible 2%, de manera

aun mucho més preferible 1% y de modo mucho mé&s preferible
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Preferiblemente, después del almacenamiento de 1la
foﬁma de dosificacién farmacéutica por 6 meses bajo

con@iciones de almacenamiento a largo plazo (25% y 60

o

de
humédad relativa), la forma de dosificacién farmacéutica
libéra bajo condiciones in vitro en 900 ml de jugo gastrico
artificial a pH 1.2 y 37 * 0.5°C después de 30 minutos de
acuéﬁdo con el método de paleta con remojador a 100 rpm por
lo ménos 50% en peso, de manera més preferible por lo menos
60% %n pesc, de manera aun mas preferible por lo menos 70% en
peso?y de manera mucho mas preferible por lo menos 80% en
pesoidel agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con la
férmuﬁa general (I), eﬁ base en la cantidad total del agente
farma&olégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) éontenido originalmente en la forma de dosificaciédn
farmadéutica.

I Preferiblemente, después del almacenamiento de la
forma Ede dosificacién farmacéutica durante 6 meses bajo
condiciones de almacenamiento aceleradas (40°C vy 75% de
humeda& relativa), la forma de dosificacidén farmacéutica
liberada bajo condiciones in vitro en 900 ml de jugo gastrico
artificial a pH 1.2 y 37 £ 0.5°C después de 30 minutos de
acuerdoicon el método de paleta con remojador a 100 rpm, por
lo meno% 50% en peso, de manera mas preferible por lo menos
60% en éeso, de manera aun méds preferible por lo menos 70% en
peso y @e manera muché mads preferible por lo menos 80% en
peso deﬁ agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la

férmula @eneral (I) en base en la cantidad total del agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) contenido originalmente en la forma de dosificacidn

farmacéutica.

o
O
3
—
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H Las propiedades de absorcidén de un  agente
férmacolégicamente activo administrado por wuna forma de
désificacién farmacéutica se pueden describir ©por los
pa?émetros farmacocinéticos Crax s T max y AUCy-¢. La
de%erminacién de Chpax Y tmax a@si como el célculo de una AUC son
bién conocidos por una persona experta en el ambito y se
des@riben, por ejemplo, en Bauer, Frdmming, Fihrer, "Lehrbuch
deré Pharmazeutischen Technologie", sexta edicién (1999). A
menés que se establezca de manera expresa en otro sentido,
tong los parametros farmacocinéticos son expresados como
valo%es promedio sobre una poblacidén de sujetos.

Existen pruebas experimentales que AUCp-t VY Cpax del
agenﬁe farmacolégicamente activo de acuerdo con la fdérmula
genegﬁl (I) son proporciocnales a la dosis.

| Para el propésito de la especificacién, Cnax €5 la
conceﬁtracién mas alta en plasma del agente
farmaéplégicamente activo alcanzada después de administracién
Unica ae la forma de dosificacidédn farmacéutica.
| Para el propésito de 1la especificacidn, tp.x es el
tiempo%necesario con el fin de alcanzar Cpax. Preferiblemente,
a menés que se establezca de manera expresa en otro
sentido}umx V Cnax se refieren a pardmetros farmacocinéticos
que sonaobservados después de una uUnica administracion de la
forma dé dosificacidén de acuerdo con la invencidén a un sujeto
gue no Eha sido tratado con el agente farmacoldgicamente
activo dé acuerdo con la férmula general (I) anterioremente

(es deCiII::, Chnax = Crax, 1dia Y Tmax = tmax, 1 dia) -

EPara el propdésito de la especificacidn, Cpax, n dias €5
la mas a alta concentracidn en plasma del agente

farmacolégicamente activo alcanzada después de una
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administracién diaria de la forma de dosificacién
farmacéutica por n dias consecutivos, en donde n puede ser
por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6, etc.

Para el propdsito de la especificacién, Cpax, »5 dias

es la’ mas alta concentracidén en plasma del agente

farmacoldgicamente activo alcanzada después de una
administracién diaria de la forma de dosificacién
farmacéutica por al menos 5 dias consecutivos. En una

modalidgd preferida, condiciones estables son alcanzadas
después ae 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 o més
dias, eék decir, administracidén continuada de la forma de
dosificaéién de acuerdo con la invencién durante dias
consecuti&os adicionales no aumenta sustancialmente més la
Crax

EPara el propédésito de la especificacidn, tpax, n dias €S
el tiempolnecesario para alcanzar Cpax, n aias (pOsterior a la
dosis), eﬁ donde n puede ser por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6,
etc.

éara el propésito de la especificaciédn, tpax, 25 dias
es el teimpo necesario para alcanzar Cpax, 25 dias (pPOsterior a
la dosis).

Péra el propdsito de la especificacidn, AUCy. es el
area bajo l? curva después de la administracién tnica en un
tiempo t déz la Ultima toma que contiene una concentracidn
analiticamenfe cuantificable del agente farmacoldgicamente
activo.

Pa%a el propdsito de la especificacidén, AUCp.72n €s
el valor i%icial de 4rea Dbajo la curva después de

administracién Unica hasta 72 horas después.

Preferiblemente, Cpax estd dentro del intervalo de 1
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a 250 pg/m%, de manera mas preferible dentro del intervalo de
5 a 200 pug/m>, de manera atn mas preferible dentro del
interv%lo desde 10 a 150 pug/m™>, de manera mucho mas
preferible dentro del intervalo de 15 a 120 pg/m™>3, y en
partic@lar dentro del intervalo de 20 a 100 pg/m™>.

| En una modalidad preferida, Cpax estd dentro del
intervaio de 20 + 17.5 npg/m™®, de manera mas preferible dentro
del intérvalo de 20 + 15 pg/m™>, de manera aun mas preferible
dentro del intervalo de 20 + 12.5 ug/mﬂ, de manera aun méas
preferib?e dentro del intervalo de 20 + 10 pg/m™>, y de manera
méas preﬁgrida dentro del intervalo 20 + 5 pghﬁg. En otra
modalidaé preferida, Cpax estd dentro del intervalo de 25 + 20
ug/m%, dé manera mas preferible dentro del intervalo de 25 ¢
17.5 pg/n&3, de manera aun méds preferible dentro del intervalo
de 25 # f§ ug/m>, de manera aln mads preferible dentro del
intervaloide 25 * 12.5 pg/m™®, de manera més preferida dentro
del inter?alo 25 + 10 ug/m™>, y en particular dentro del
intervalo éde 25 + 5 pg/m>. En otra modalidad preferida
adicional,"::Cmax esta dentro del intervalo de 30 * 20 ug/ma, de
manera mésipfeferible dentro del intervalo de 30 = 17.5 pg/m
3, de maneﬁa aun mas preferible dentro del intervalo de 30 #
15 pg/m”3, ée manera aun mas preferible dentro del intervalo
de 30 + 1?.5 ug/m’% de manera mas preferida dentro del
intervalo 3@ + 10 ug/mﬁ, y en particular dentro dél intervalo
de 30 = 5 ﬁg/m%. En otra modalidad preferida adicional, Cpax
esté dentrogdel intervalo de 35 + 20 pg/m>, de manera mas
preferible déntro del intervalo de 35 + 17.5 pg/m%, de manera
aun méas preférible dentro del intervalo de 35 % 15 ug/md, de
manera aun més preferible dentro del intervalo de 35 + 12.5

ug/m%, de maﬁera més preferida dentro del intervalo 35 % 10
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ug/m‘3,ﬁ_ y en particular dentro del intervalo de 35 # 5 ng/m™>.
En una."z_. modalidad preferida adicional, Cmax €sStd@ dentro del
interva}%:lo de 40 * 35 pg/m™>, de manera mas preferible dentro
del intérvalo de 40 * 30 pg/m™>, de manera aun mas preferible
dentro %iel intervalo de 40 + 25 pg/m>, de manera aun méas
preferib:ﬂ}e dentro del intervalo de 40 + 20 ug/m'3, de manera
mas prefprida dentro del intervalo 40 + 15 pg/m™>, y en
particula}'-,:r dentro del intervalo de 40 * 10 ug/m™>. En otra
modalidad:"‘.ﬁpreferida adicional, Cpax estd dentro del intervalo
de 50 ¢ "-:‘_40 ug/m>, de manera mas preferible dentro del
intervalo iﬂde 50 + 30 pg/m”°, de manera aun mas preferible
dentro dell"'-,_ intervalo de 50 + 25 ug/m™>, de manera aun mas
preferible .I"Identro del intervalo de 50 + 20 ug/m_3, de manera
mas preferi"_lda dentro del intervalo 50 + 15 upg/m™>, y en
particular ci_entro del intervalo de 50 * 10 ug/m"3. En otra
modalidad préferida adicional, Cpax estd dentro del intervalo
de 60 = 40.": ng/m>, de manera mas preferible dentro del
intervalo de 160 + 30 pg/m™>, de manera aun mas preferible
dentro del in&tervalo de 60 + 25 ug/m"”, de manera aun méas
preferible den:"-:tro del intervalo de 60 + 20 pg/m°, de manera
mas preferida I"'l,‘ldentro del intervalo 60 #+ 15 pg/m™>, y en
particular denﬁlro del intervalo de 60 + 10 pg/m™>. En otra
modalidad prefe."‘rlida adicional, Cupax estd dentro del intervalo
de 70 + 45 pi/m%, de manera mads preferible dentro del
intervalo de 70.';_*‘ 40 ng/m™>, de manera aln mas preferible
dentro del inter}ralo de 70 + 30 pg/m>, de manera autin mas
preferible dentro:} del intervalo de 70 + 25 ug/m"3, incluso de
manera mas preferida dentro del intervalo 70 = 20 ug/m'3, de
manera méas preferil;"lda dentro del intervalo 70 % 15 pg/m™>, y en

particular dentro "‘w.ldel intervalo de 70 * 10 ug/m>. En otra
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modalicgllad preferida adicional, Cpax estéd dentro del intervalo
de 80 '+ 50 ng/m>, de manera mas preferible dentro del
intervaio de 80 * 40 .ug/m™>, de manera aun mas preferible
dentro ael intervalo de 80 % 30 pg/m™>, de manera aun mas
preferibile dentro del intervalo de 80 + 25 ug/m‘3, de manera
incluso inés preferida dentro del intervalo 80 + 20 u_g/m'3, de
manera mé:iIs preferida dentro del intervalo 80 + 15 pg/m>, y en
particula:‘;lr dentro del intervalo de 80 + 10 ug/m™>. En una

modalidad"-_ preferida adicional, Cpax estd dentro del intervalo
de 90 i": 50 ug/m_3, de manera mads preferible dentro del
intervaloa‘de 90 + 30 npg/m™>, de manera aun mas preferible
dentro del‘.: intervalo de 90 * 25 ug/m™®, de manera aun mas
preferible:} dentro del intervalo de 90 + 20 pg/m™>, de manera
mas prefer.’.lida dentro del intervalo 90 + 15 ug/m™3, y en
particular .'i,dentro del intervalo de 90 * 10 ug/m>. En otra
modalidad plreferida adicional, Cpa;y estd dentro del intervalo
de 100 + 50 ug/m3, de manera mas preferible dentro del
intervalo dé 100 + 30 ug/m>, de manera aun mas preferible
dentro del intervalo de 100 % 25 ug/m>, de manera aun méas
preferible déntro del intervalo de 100 * 20 pg/m™>, de manera
mas preferidg dentro del intervalo 100 + 15 ug/m“3, y en
particular déntro del intervalo de 100 + 10 pg/m™>. En otra
modalidad pre:ferida adicional, Cpax estd dentro del intervalo
de 120 + 501 ug/m'3, de manera mas preferible dentro del
intervalo de ;"::120 + 30 pg/m>, de manera aun mas preferible
dentro del in’&ervalo de 120 % 25 pg/m™>, de manera aun mas
preferible dentéro del intervalo de 120 + 20 ug/m_3, de manera
mas preferida Ezdentro del intervalo 120 + 15 pg/m>, y en

particular dentlro del intervalo de 120 * 10 pg/m’°.

Preferiblemente, la relacién Cp.x/dosis estd dentro
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dei intervalo de 0.01 a 3.00 mﬁ, de manera aun mas
préferible, dentro del intervalo de 0.02 a 2.50 m%, de manera
mééﬁpreferible dentro del intervalo desde 0.04 a 2.00 m™> y de
manéra mucho mas preferible dentro del intervalo de 0.06 a
1.69 m™.

| En una modalidad preferida, la relacidén Cyax/dosis
esté%dentro del intervalo de 0.30 + 0.25 m>, de manera mas
preférible 0.30 + 0.20 m™, de manera aun mds preferible 0.30
* O.iS m>, de manera mas preferible 0.30 * 0.10 m™>, y en
partiéular 0.30 + 0.05 m™>. En otra modalidad preferida, 1la
relacién Cnax/dosis estd dentro del intervalo de 0.40 * 0.35
nf3, dé manera mas preferible 0.40 * 0.30 nf3, de manera aun
mas préferible 0.40 * 0.25 m™>, de manera aun mas preferible
0.40 iEO.ZO m™>, incluso de manera mas preferible 0.40 = 0.15
m3, de}manera mas preferible 0.40 + 0.10 m™ y en particular
0.40 iEQ.OS m>. En otra modalidad preferida adicional, 1la
relaciéﬂ Cnax/dosis estd dentro del intervalo de 0.50 % 0.35
m3, de ﬁanera mas preferible 0.50 + 0.30 m>, de manera aun
mas pref%rible 0.50 + 0.25 m™>, de manera aun mas preferible
0.50 = OAZO m™>, de manera incluso mas preferida0.50 + 0.15 m
3, de ma&sra mas preferida 0.50 + 0.10 m3, y en particular
0.50 ¢ 0;05 m™>. En otra modalidad preferida adicional, la
relaciédn émm/dosis estd dentro del intervalo de 0.60 + 0.40
md, de maﬁera mads preferible 0.60 £ 0.30 m%, de manera aun
mas preferible 0.60 + 0.25 m™>, de manera aun mas preferible
0.60 % O.2d m?3, de manera mas preferida 0.60 + 0.15 m%, y en
particular 10.60 + 0.10 m>. En otra modalidad preferida
adiciocnal, ia relacidén Cpax/dosis esta dentro del intervalo de

0.70 * 0.403m%, de manera mas preferible 0.70 + 0.35 m™>, de

manera aun mas preferible 0.70 * 0.30 m>, de manera aln mas
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preferible 0.70 * 0.25 m™3, de manera incluso mas preferida
0.70 + 0.20 m™>, de manera mas preferida 0.70 + 0.15 m™>, y en
paﬁticular 0.70 + 0.10 m™>. En una modalidad preferida, la

relacién Cpay/dosis estd dentro del intervalo de 0.80 + 0.70

m%,ﬁde manera mas preferible 0.80 % 0.60 m*, de manera aun
méstpreferible 0.80 + 0.50 m™>, de manera aun mas preferible
0.80 £ 0.40 m%, de ménera incluso mas preferida 0.80 = 0.30
m3, de manera mas preferida 0.80 + 0.20 m™>, y en particular
0.80 3i 0.10 m™>. En otra modalidad preferida, la relacién
me/désis estd dentro del intervalo de 0.90 = 0.70 nf% de
manerai mis preferible 0.90 + 0.60 m™>, de manera aGn mas
preferible 0.90 % O.SO'md, de manera aun mas preferible 0.90
+ 0.40.m™, de manera incluso mis preferida 0.90 £ 0.30 m>,
de mane%a mas preferida 0.90 + 0.20 m™>, y en particular 0.90
+ 0.10 %%. En otra modalidad preferida adicional, la relacidén
me/dos£§ estd dentro del intervalo de 1.00 + 0.70 nf3, de
manera %és preferible 1.00 + 0.60 m>, de manera aun més
preferibie 1.00 + 0.50 m™®, de manera aun mas preferible 1.00
+ 0.40 m%, de manera incluso mas preferida 1.00 £+ 0.30 mq,
de maneraimés preferida 1.00 + 0.20 m™>, y en particular 1.00
+ 0.10 mdl En otra modalidad preferida, la relacidn Cpax/dosis
estéa dentrp del intervalo de 1.10 + 0.70 m™>, de manera mas
preferible11.10 + 0.60 m™”>, de manera aun mas preferible 1.10
+ 0.50 m%,zde manera aun mas preferible 1.10 £ 0.40 m%, de
manera inclﬁso mas preferida 1.10 * 0.30 m™>, de manera méas
preferida 1*10 + 0.20 m’3, y en particular 1.10 + 0.10 m™>. En
otra modali@ad preferida adicional, 1la relacidén Cpax/dosis

estd dentro @el intervalo de 1.20 + 1.05 m™®, de manera mas

preferible 1;20 + 0.90 m®, de manera aun més preferible 1.20

-3
tH

+ 0.75 m‘3, de manera‘at’m mas preferible 1.20 ¢ O.6006\
: . U v
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incl@so de manera mas preferible 1.20 + 0.45 m™ y de manera

muchoimés preferible 1.20 + 0.30 m™> y en particular 1.20 £

0.15 m3

| En una modalidad preferida, Cpax,2s5 aias €©std dentro
del ibtervalo de 1 a 150 pg/m™>, de manera mas preferible
dentra del intervalo de 10 a 120 ug/m>, de manera aun mas
preferible dentro del intervalo de 15 a 100 pg/mﬁ, de manera
aun mé$ preferible dentro del intervalo de 20 a 80 pg/m™>, de
manerazmés preferible dentro del intervalo de 20 a 70 pg/m™>,
Yy en p%rticular dentro del intervalo de 25 a 60 upg/m™>.

| En una modalidad preferida, Cpax,>s aias €©std dentro
del inﬁervalo de 25 + 20 ug/m*ﬂ de manera mas preferible
dentro%del intervalo de 25 + 15 ug/ma, de manera aun mas
preferible dentro del intervalo de 25 % 12.5 pg/m™>, de manera
aun mésipreferible dentro del intervalo de 25 % 10 ug/mﬁ, de
manera ﬁés preferida dentro del intervalo 25 £ 7.5 pg/m%, %
en particular dentro del intervalo de 25 £ 5 pg/m%. En otra
modalida@ preferida, Cpax,»s qias €Std dentro del intervalo de 30
+ 20 ug/ﬁ%, de manera mas preferible dentro del intervalo de
30 # 151 pg/m>, de manera aun mas preferible dentro del
intervalé de 30 % 12.5 pg/m>, de manera aun més preferible

dentro ‘del intervalo de 30 £ 10 pg/m™>, de manera més

preferid@ dentro del intervalo 30 + 7.5 upg/m>, y en

particula? dentro del ‘intervalo de 30 + 5 pug/m>. En otra
modalidad? preferida adicional, Cpax,»>s aias €stéa dentro del
intervalo}de 35 £ 20 pg/m™>, de manera mas preferible dentro
del inter%alo de 35 * 15 pg/m™>, de manera atn mas preferible
dentro dei intervalo de 35 % 12.5 pg/m™®, de manera aun mas

preferible dentro del intervalo de 35 + 10 npg/m™>?, de manera

mas prefefida dentro del intervalo 35 * 7.5 pg/m™, y en
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prarticular dentro del intervalo de 35 + 5 ng/m>. En otra
r‘podalidad preferida adicional, Cpax,»s qias ©Std dentro del
intervalo de 40 + 20 npg/m>, de manera mas preferible dentro
dl"‘__el intervalo de 40 * 15 pg/m>, de manera aun mas preferible
dl'gntro del intervalo de 40 + 12.5 ng/m>, de manera atln mé&s
pf;eferible dentro del intervalo de 40 * 10 pg/m>, de manera
mé;s preferida dentro del intervalo 40 -i 7.5 ug/m‘3, y en
pa‘l‘f_lrticular dentro del intervalc de 40 + 5 pg/m™>. En una
mo@alidad preferida, Cpax,»s aias €5td dentro del intervalo de 45
+ 30 ug/m'3, de manera mads preferible dentro del intervalo de
45:’1141 25 ug/m_3, de manera aun mas preferible dentro del
int:'..ervalo de 45 + 20 pg/m™®, de manera aun mads preferible
denl‘l‘tro del intervalo de 45 * 15 ng/m>, de manera mas
pre;%erida dentro del intervalo 45 + 10 pg/m™>, y en particular
demé‘-lro del intervalo de 45 #* 5 pg/m™>. En otra modalidad
prefll‘-,lerida, Chax,25 aqias €std dentro del intervalo de 50 + 30
ug/mf, de manera mé&s preferible dentro del intervalo de 50 #*
25 u:ig/m"3, de manera aﬁn mas preferible dentro del intervalo
de Sb + 20 pg/m™>, de manera aln mas preferible dentro del
inter}yalo'de 50 + 15 pg/m™>, de manera mas preferida dentro
del intervalo 50 + 10 pg/m>, y en particular dentro del
inter{ralo de 50 * 5 ug/m>. En otra modalidad preferida
adicic%nal, Crax,»5 dias €std@ dentro del intervalo de 55 * 30
ug/m'3,ll.‘ de manera mas preferible dentro del intervalo de 55 £
25 ug/:'_m%, de manera aun méas preferible dentro del intervalo
de 55 :'Ii 20 upg/m™>, de manera aun mas preferible dentro del
intervallllo de 55 * 15 ug/m™>, de manera méas preferida dentro
del in{:ervalo 55 + 10 pg/m>, y en particular dentro del
interva[}llo de 55 + 5 pug/m>. En otra modalidad preferida
adicion%\l, Chax,25 dqias ©Stéd dentro del intervalo de 60

£ 30
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ugkmﬁ, de manera més preferible dentro del intervalo de 60 +*
253ug/m%, de manera aun mas preferible dentro del intervalo
de fO + 20 ug/m%, de manera aun més preferible dentro del
intérvalo de 60 * 15 pg/m™°, de manera mas preferida dentro
del iintervalo 60 * 10 upg/m™>, y en particular dentro del

3

inteivalo de 60 £ 5 pg/m™”. En una modalidad preferida, Cpax,2s

3

gias €5téd dentro del intervalo de 65 + 30 pg/m°, de manera mas

preférible dentro del intervalo de 65 + 25 ug/mﬂ, de manera
aun hés preferible dentro del intervalo de 65 * 20 pg/m™>, de
maner% aun mas preferible dentro del intervalo de 65 % 15
ug/mﬂ} de manera méas preferida dentro del intervalo 65 t 10
ug/mﬁé y en particular dentro del intervalo de 65 * 5 ug/m%.
En ot?a modalidad preferida, Cpax,2>s qgias €std dentro del
intervélo de 70 + 30 pg/m™, de manera m&s preferible dentro
del in&ervalo de 70 £ 25 pg/m%, de manera aun mas preferible
dentrozdel intervalo de 70 % 20 ng/m>, de manera aln mas
preferiﬁle dentro del intervalo de 70 + 15 pg/m™°, de manera
mas préferida dentro del intervalo 70 % 10 pg/m%, y en
particuiar dentro del intervalo de 70 + 5 ug/m™>. En otra
modalidé@ preferida adicional, Cpax,>5 aqias ©€sté dentro del
intervalé de 75 + 30 pg/m™>, de manera mas preferible dentro
del intefvalo de 75 + 25 pg/m™>, de manera aun mas preferible
dentro dél intervalo de 75 + 20 ug/m>, de manera aun mas
preferibl% dentro del intervalo de 75 + 15 pg/m™>, de manera
mas preférida dentro del intervalo 75 + 10 pg/m™>, y en
particula% dentro del intervalo de 75 + 5 pg/m"a En otra
modalidad.Epreferida adicional, Cpax,2s dias ©std dentro del
intervalolﬁe 80 + 30 ug/m%, de manera més preferible dentro

del intervélo de 80 + 25 ug/m”, de manera aun mds preferible

dentro delaintervalo de 80 * 20 pg/m™>, de manera aln mé&s

000047



46

preférible dentro del intervalo de 80 * 15 pg/m™>, de manera
mas Iipreferida dentro del intervalo 80 * 10 pg/m’3, y en
particular dentro del intervalo de 80 + 5§ ug/m“3. En una
modal'ilidad preferida, Cpax,»s5 dias €sté dentro del intervalo de 85
+ 50 ﬁg/m“, de manera mas preferible dentro del intervalo de
85 = 140 ug/m%, de manera aun mas preferible dentro del
intervélo de 85 £ 30 ug/mf% de manera aun mas preferible
dentroz del intervalo de 85 % 20 pg/m>, de manera mas
preferida dentro del intervalo 85 # 10 ug/m™>, y en particular
dentrol'l del intervalo de 85 # 5 ug/m>. En otra modalidad
preferill..da, Cmax, 25 dias ©std dentro del intervalo de 90 * 50
ng/m3, "v"de manera mas preferible dentro del intervalo de 90 #
40 ug/ml"fB, de manera aun mas preferible dentro del intervalo
de 90 i 30 pg/m>, de manera aun mas preferible dentro del
intervaio de 90 * 20 ug/m™>, de manera mas preferida dentro
del intérvalo 90 + 10 pg/m™>, y en particular dentro del
intervalb de 90 + 5 pg/m>. En otra modalidad preferida
adicionai, Chax, 25 dias esté dentro del intervalo de 100 * 50
ng/m3, dg manera mas preferible dentro del intervalo de 100 #
40 ug/m'y‘-‘, de manera aun mas preferible dentro del intervalo
de 100 il": 30 ug/m"3, de manera aun mé&s preferible dentro del
intervalolﬂ‘ de 100 # 20 ug/m™>, de manera méas preferida dentro
del interl".‘valo 100 + 10 ug/m>, y en particular dentro del
intervalo% de 100 = 5 ug/nf3. En otra modalidad preferida
adicionali Chax,>5 aias ©Std dentro del intervalo de 120 + 30

3

pg/m>, de ﬂmanera mas preferible dentro del intervalo de 120 #

25 ug/mﬁ,éde manera aun mas preferible dentro del intervalo
de 120 + 20 ug/mﬁ, de manera aun mas preferible dentro del

intervalo ae 120 + 15 pg/m™>, de manera mas preferida dentro

del intervalo 120 + 10 ug/m>, y en particular dentro del
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inter%alo de 120 + 5 pg/m™.

| Preferiblemente, 1la relacidn Cpax,»5 qias/dosis esta
dentro del intervalo de 0.25 a 1.50 m>, de manera mas
preferible dentro del intervalo de 0.40 a 1.10 m™>, de manera
aun méé preferible dentro del intervalo de 0.45 a 1.00 m™®, de

1

maneraiaﬁn mas preferible dentro del intervalo de 0.50 a 0.95

m>, deﬁmanera mas preferida dentro del intervalo de 0.55 a

0.90 m?, y en particular dentro del intervalo de 0.60 a 0.85

m>.

Preferiblemente, la relacidn Cpax, 5 aias / Cmax, 1 dia €S
2 l.OO,Ede manera mas preferible > 1.00.
En una modalidad preferida, la relacién Cpax, s aias /
Crax, 1 dg es 2 1.00, de manera méds preferible 2 1.10, de
manera iaun mas preferible 2 1.20, de manera aun més
preferibie 2 1.30, de manera més preferida 2 1.40, y en
particulér 2 1.50. En otra modalidad preferida, la relacién
Cmax, 5 dm; / Crax, 1 dia €S 2 1.60, de manera mas preferible 2
1.70, deimanera alin més preferible 2 1.80, de manera aln mas
preferiblé 2 1.90, de manera mas preferida 2 2.00, y en
particular 2 2.10.
EEn una modalidad preferida, la relacidén Cpax, 5 dias /
Cmax, 1 diaEes < 3.10, de manera mas preferible < 3.00, de
manera aén mas preferible < 2.90, de manera aun més
preferiblét £ 2.80, de manera méas preferida < 2.70, y en
particulag < 2.60. En otra modalidad preferida, la relacién
Crax, 5 dias / Cmax, 1 aia €S < 2.50, de manera mas preferible <
2.40, de m%nera aun mas preferible £ 2.30, de manera aun mas
preferible% < 2.20, de manera mas preferida £ 2.10, y en

particular?ﬁ 2.00.

Para el propésito de la especificacién, Cy-3n es la
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céncentracién mas alta en plasma del agente
férmacolégicamente activo alcanzada después de una
adﬁinistracién Unica de la forma de dosificacidén farmacéutica
deﬁtro de las tres primeras horas después de la
administracién. Por consiguiente, para el propdsito de 1la
espécificacién, Co-3n, 1 dia €S la concentracidén méas alta en
plaéma del agente farmacoldgicamente activo alcanzada dentro
de ias tres primeras horas después de una administracidén al
diazge la forma de dosificacidén farmacéutica en el primer dia

de ub intervalo de administracidn, mientras que Cp-3n, 5 dia €S
la Econcentracién mas alta en plasma del agente
farmakolégicamente activo alcanzada dentro de las tres
prime%as horas después de una administracién al dia de la
formaide dosificacidén farmacéutica en el quinto dia de dicho
intervélo de administracién que comnprende 5 dias, en 1los
cualesila forma de dosificacidén es administrada una vez al
dia.

En una modalidad preferida, la forma de
dosific%cién farmacéutica contiene el agente
farmacoiégicamente activo en una cantidad tal que Cp-3n, sa <

Co-3n, m.iEn otra modalidad preferida, la forma de dosificacidn

{
{

farmacéutica contiene el agente farmacoldgicamente activo en
una canéidad tal que Co-3n, sa 2 Co-3n, 14- En una modalidad
preferid%, el cociente (Cy-3n, sa) / (Cop-3n, 14) .€s como mucho 2.5
o 2.4 o 2.3, de manera mas preferible como mucho 2.2 o 2.1 o
2.0, de ménera aun mas preferible como mucho 1.9 o 1.8 o 1.7,
de maneraaaﬁn mas preferible como mucho 1.6 o 1.5 o 1.4, de
manera mé% preferida «como mucho 1.3 o 1.2 o 1.1, y en
particulara como mucho 1.0 o 0.9 o 0.8. En otra modalidad

preferida,{el cociente (Cg-3n, s54) / (Cp-3n, 14) -€5 por lo menos
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10.8 o 0.9 o 1.0, de manera mas preferible por lo menos 1.1 o
1.2 o 1.3, de manera aun mas preferible por lo menos 1.4 o
1.5 o 1.6, de manera aGn mas preferible por lo menos 1.7 o
#.8 o 1.9, de manera mé&s preferida por lo menos 2.0 o 2.1 o
2;2, y en particular poi lo menos 2.03 o 2.4 o 2.5.
| En una modalidad preferida, la concentracién més
al#a en plasma de agente farmacoldgicamente activo alcanzada
ena el quinto dia de un periodo de 5 dias de una
admﬁnistracién de la forma de dosificacidén farmacéutica de
una:vez al dia es mas alta que la concentracidén més alta en
plasﬁa alcanzadé en el primer y /o en el segundo y / o en el
tercér'y / o cuarto dia de dicho periodo.
| En una modalidad preferida, la concentracidén media
diari% de agente farmacolégicamente activo en plasma aumenta
constabtemente durante los 5 primeros dias de un periodo de
admini%tracién de por lo menos 5 dias con una administracidn
de la Eprma de dosificacién farmacética de una vez al dia.
Preferiblemente, la concentracién en plasma del
agente farmacolégicamente activo medida 10 dias después de
una admihistracién unica de la forma de dosificacién es por
lo menoséO.S pg / mL, de manera més preferible por lo menos
1.0 pg /lmL, de manera aun mas preferible 1.25 pg / mL, de
manera aﬁé:més preferible por lo menos 1.5 pg / mlL, de manera
mas preferida por lo menos 1.75 pg / mL, y en particular por
lo menos 2%0 pg / mL.
P%eferiblemente, la concentracidén en plasma del
agente farh%colégicamente activo medida 10 dias libres de
tratamientoi@espués de una administracién Unica de la forma

de dosificacién farmacética durante al menos 5 dias

consecutivos ‘es por lo menos 0.5 pg / mL, de manera mas
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éreferible por lo menos 1.0 pg / mL, de manera aun mas
éreferible 1.25 pg / mL, de manera ain mas preferible por lo
ﬁenos 1.5 pg / mL, de manera mas preferida por lo menos 1.75
pé / mL, y en particular por lo menos 2.0 pg / mL.
| De acuerdo con la invencién, el parametro
fé;macocinéticc> tnax €std dentro del intervalo de 0.5 a 16
ho?as. Preferiblemente, tpx estd dentro del intervalo de 1 a
lZihoras, y en particular dentro del intervalo de 2 a 10
hof@s.
| En una modalidad preferida, tmm; estd dentro del
intérvalo de 4 + 3.5 h, de manera mas preferible 4 + 3 h, de
mane?a auin més preferible 4 + 2.5 h, de manera aun mas
preférible 4 + 2 h, incluso de manera mas preferible 4 + 1.5
h, d% manera mas preferida 4 * 1 h, y en particular 4 + 0.5
h. Eniotra modalidad preferida, tmx e€std dentro del intervalo
de 5 % 3.5 h, de manera mads preferible 5 £ 3 h, de manera aun
mas pﬁeferible 5 * 2.5 h, de manera aun mas preferible 5 % 2
h, inciuso de manera mas preferible 5 + 1.5 h, de manera méas
preferida 5 + 1 h, y en particular 5 +* 0.5 h. En otra
modali&ad preferida adicional, tpax esta dentro del intervalo
de 6 ilg h, de manera més preferible 6 + 3 h, de manera aun
més pre%erible 6 £ 2.5 h, de manera aun més preferible 6 + 2
h, incl&§o de manera més preferible 6 + 1.5 h, de manera méas
preferid% 6 + 1 h, y en particular 6 + 0.5 h. En otra
modalidaa preferida adicional, tpx estd dentro del intervalo
de 8 £ 7Eh, de manera mas preferible 8 £ 6 h, de manera aun
mas prefe%ible 8 £+ 5 h, de manera aun més preferible 8 * 4 h,
incluso d% manera mas preferible 8 + 3 h, de manera mas

preferida S * 2 h, y en particular 8 £+ 1 h. En otra modalidad

preferida édicional, tmax €8td dentro del intervalo 12 + 3 h,
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de manera mas preferible 12 £+ 2 h, y de manera aun mas
1 preferible 12 + 1 h.
| En una modalidad preferida, tpax, » 5 qias €Std dentro
Hdel intervalo de 1 a 12 horas, de manera mas preferible
@entro del intervalo de 1.5 a 10 horas, de manera aun mas
éreferible dentro del intervalo de 2 a 9 horas, de manera aun
mgs preferible dentro del intervalo de 2.5 a 8 horas, de
ménera més preferible dentro del intervalo de 3 a 7 horas, vy

en particular dentro del intervalo de 4 a 6 horas.

|
|
i

| En una modalidad preferida, tpax, » 5 aias €std dentro

deﬁ intervalo de 4 £ 3.5 h, de manera mé&s preferible 4 + 3 h,

'
|
|

de manera aun mas preferible 4 + 2.5 h, de manera aun més
1

i

preﬁerible 4 * 2 h, incluso de manera mas preferible 4 + 1.5

|

h, dé manera mas preferida 4 £ 1 h, y en particular 4 * 0.5

|

h. En otra modalidad preferida, tmax, » 5 aias ©€Sta dentro del

\
i

inter%alo de 5 + 3.5 h, de manera mas preferible 5 + 3 h, de

i
|

manera aun mas preferible 5 + 2.5 h, de manera aln més

prefef@ble 5 £ 2 h, incluso de manera mas preferible 5 + 1.5

}

h, de hanera mas prefefida 5 £ 1 h, y en particular 5 * 0.5

i

h. En otra modalidad preferida adicional, tpax, > 5 aias ©Stéa
|

dentro del intervalo de 6 + 4 h, de manera méds preferible 6 *

}

3 h, dei manera aun mas preferible 6 * 2.5 h, de manera aun

}

mas preférible 6 * 2 h, incluso de manera més preferible 6 =

1.5 h, d¢ manera mas preferida 6 + 1 h, y en particular 6 =

1

0.5 h. \

ﬂPreferiblemente la relacidn AUCy-;/dosis estd dentro
|

i

del inter?alo de 0.3 a 20 h/m’, de manera mas preferible

dentro def\ intervalo de 0.4 a 18 h/m®, de manera aun mas

preferible Xdentro del intervalo de 0.5 a 16.5 h/m’ y de

|

manera mucdo més preferible dentro del intervalo de 0.55 a
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12,5 n/w’. En una modalidad preferida, la

relacién

EAUC@¢/dosis estd dentro del intervalo de 3 + 2.5 h/m3, de

}

Hmanera méds preferible 3 + 2 h/m®, de

manera aun mas

| .
preferible 3 * 1.5 h/m’, de manera aun mas preferible 3 +
{

1 h/m3, incluso de manera méas preferible 3 + 0.75 h/m3, de

|

manera mas preferible 3 £ 0.5 h/m’,

y en particular 3 t 0.25

|
H/HF. En otra modalidad preferida, la relacién AUCy-+/dosis
{

e$té dentro del intervalo de 6 * 5 h/m®, de manera mas

|
pfeferible 6 * 4 h/m’, de manera aun mis preferible 6 + 3

hAm3, de manera aun mas preferible 6 + 2 h/m®, incluso de
|

manera mas preferible 6 + 1.5 h/m®, de manera mas preferible
1

6 ? 1 h/m’, y en particular 6 * 0.5 h/m’. En otra modalidad

|

préferida adicional, la relacidén AUCqy../dosis estd dentro del
i

inﬂervalo de 7.5 £ 7/h?, de manera mas preferible 7.5 + 6
|

h/m’, de manera aun mas preferible 7.5 + 5 h/m3, de manera aun
E
|

més ! preferible 7.5 + 4 h/m’, incluso de manera mas preferible

7.52i 3 h/m?’, de manera m&s preferible 7.5 + 2 h/m’, y en

partﬁcular 7.5 + 1 h/m’. En otra modalidad preferida
|

adicﬁonal, la relacidén AUCy-+/dosis estd dentro del intervalo

|

de 9\i 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

t 4 b/m3, incluso de manera mas preferible 9 + 3 h/m’, de
|

maner? més preferible 9 + 2 h/m?®, y en particular 9 + 1 h/m’.

|

En oﬂra modalidad preferida, la relacidén AUCy../dosis esté
[

dentrd del intervalo de 10 + 7 h/m’, de manera méas preferible

|

10 = é h/m3, de manera aun mas preferible 10 £ 5 h/m3, de
|
{

manera) aun més preferible 10 + 4 h/m’, incluso de manera méas
i

1
prefer#ble 10 + 3 h/m®, de manera méas preferible 10 £ 2 h/m3,

i

y en pé;ticular 10 + 1 h/m’.

|
| .
ﬁ Preferiblemente la relacidn AUCg.7sn/dosis esté

|
|

| 006054
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. 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
1 12.5

aun més preferible dentro del intervalo de 0.5 a 16.5 h/m’ y
de manera mucho mids preferible dentro del intervalo de 0.55 a
. h/m’. En

una modalidad

preferida, la relacién
%Ucmq%/dosis estd dentro del intervalo de 3 + 2.5 h/m’, de
ﬁanera méds preferible 3 *
|
ﬁgeferible 3

\

2 h/m’,
+

de manera aun mas
1.5 h/m’, de manera aun mas preferible 3
13h/m3, incluso de manera mé&s preferible 3

'
\
l

+ 0.75 h/m’,
mabera m&s preferible 3 + 0.5 h/m’, y en particular 3
. h/m?.

En otra modalidad preferida,

+

de

+ 0.25

la relacidén AUCy_ssn/dosis

esté dentro del intervalo de 6 5 h/m?,

+
preﬁerible 6

+ 4 h/m3l

de manera mas
* de manera aun mas preferible 6
h/m?*, de manera aun mé&s preferible 6

+ 3

+ incluso de
maneﬁa mas preferible 6 + 1.5 h/m®, de manera méas preferible
1 h/m?,

+ 2 h/m’,
6 + 1

y en particular 6 + 0.5 h/m’.

En otra modalidad
prefeﬁida adicional, la relacidn AUCp-7on/dosis estd dentro del
intervglo de 7.5 * 7/h?, de manera mas preferible 7.5
h/m3, &e manera aun mas preferible 7.5 + 5 h/m®, de manera aun

+ 6
mas preferible 7.5 + 4 h/m?, incluso de manera mas preferible
7.5 *

\
\

i\h/m3, de manera mas preferible 7.5 % 2 h/m®, Yy en
particulér 7.5 + 1 h/m’. En otra modalidad preferida
adicionaﬁv la relacidén AUCqy-73n/dosis estd dentro del intervalo
de 9 #+

+

8 h/m3, de manera mas preferible 9 + 7 h/m3, de manera
aun mas pﬁeferible 9 + 5 h/m’, de manera aun mas preferible 9

4
4 h/m?, 'incluso de manera méas preferible 9
\

+ 3 h/m?, de
manera mas breferible 9 + 2 h/m’, y en particular 9 = 1 h/m3.

\

Eﬁ una modalidad preferida,

la forma de
dosificacién! farmacéutica de acuerdo con la invencién es

administrada:una vez al dia incluyendo una fase inicial,
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durante la cual el perfil de la concentracién en plasma con

'

bl tiempo cambia substancialmente dia a dia, y una fase de

'

estado estable, durante la cual el perfil de la concentracién

}
1

en plasma con el tiempo no cambia substancialmente dia a dia.

|

A}este respecto, durante la fase de estado estable el perfil

\
1

i
de 1la concentracién en plasma con el tiempo puede todavia

i

cambiar durante un dia, es decir la concentracién en plasma

|
}

medida por ejemplo 1 hora después de la administracidén puede
diférir substancialmente de la concentracidén 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

i
1

de e%tado estable, la concentracidén en plasma medida X horas

1

después de la administracién en el dia N no difiere
i .
\

substancialmente de la concentracién en plasma medida X horas

i

) . . . . vy : . ‘
después de la siguiente administracién en el siguiente dia
i

}

N+1. Preferiblemente, la fase inicial dura 1, 2, 3, 4 o 5

|

i
’ | ] 3
dias consecutivos hasta que comienza la fase de estado

establé_ En una modalidad preferida, durante 1la fase de

i
i
|

. estable, la forma de dosificacién farmacoldgica
i
‘l

estado

proporciona y mantiene después de una administracidn una vez

|
1

al dia'! concentraciones farmacoldégicamente efectivas del
‘l

agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula
i
i

general (I) por lo menos 12 horas, de manera més preferible

'
|

por 1lo ménos 18 horas, mas preferiblemente por lo menos 20

L
i

horas, de manera aln mas preferible por lo menos 22 horas, vy

L

en partic@lar 24 horas de por lo menos 1.0 pg / mL, por lo

menos 2.0 pg / mL, o por lo menos 3.0 pg / mL, de maera mas
preferible\por lo menos 4.0 pg / mlL, por lo menos 5.0 pg /

mL, O por lb menos 6.0 pg / mL, de manera aun mas preferible

por 1lo menoé 7.0 pg / mL, por lo menos 8.0 pg / mL, o por lo
“‘. | 000056
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meﬁos 9.0 pg / mL, de manera aun mas preferible por lo menos
10 pg / mL, por lo menos 12.5 pg / mL, o por lo menos 15 pg /
mL, incluso de manera mas preferible de manera aun més

preferible por lo menos 17.5 pg / mL, por lo menos 20 pg /

mL,, o por lo menos 22.5 pg / mlL, de manera mucho mas

preferible por lo menos 25 pg / mL, por lo menos 27.5 pg /

mL, ' o por lo menos 30 pg / mL, y en particular por lo menos

35 pg / mL, por lo menos 40 pg / mL, o por lo menos 50 pg /

mL.

En una modalidad preferida, la forma de

dosificacidén farmacéutica de acuerdo con la invencidn es

monolitica.
: En otra modalidad preferida, la forma de

dosifiicacién farmacéutica de acuerdo <con la invencidn
compﬁende un nacleo que estd rodeado por un recubrimiento o
por dn material encapsulante. En una modalidad preferida, el
nucléb es liquido y el agente farmacoldgicamente activo de
acuerao con la férmula general (I) esté dispersado,

preferiblemente disuelto en el liquido.

En una modalidad preferida, la forma de

dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencidn

proporciona el agente farmacoldédgicamente activo de acuerdo
I

Lo . L
con la fdérmula general (I) en forma de sistemas de suministro

de medicamento emulsificantes propios (micro), soluciones

sdlidas, nanoparticulas, complejos de ciclodextrina,

I
liposomas, micelas, estados micronizados y/o amorfos.
|

! En términos generales, las opciones para

formulécién de medicamentos poco hidrosolubles incluyen

sélido 'cristalino, amorfo y formulaciones lipidicas.

. La velocidad de disolucidn del agﬁﬁﬁfﬂgi?
L !
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farmacoldgicamente activo a partir de formulaciones
cristalinas se puede incrementar por reduccién del tamafio de
particula, con lo que se incrementa el Aarea superficial para

disolucidén, por ejemplo, mediante micronizacidén convencional

t

del agente farmacolédgicamente active a tamafios de particula

de aproximadamente 2—5 pm. En algunos casos, esto no es
s@ficiente y se aplica tecnologia de nanocristales. Los
nanocristales muestran un tamarfio de particula de 100-250 nm,

los cuales se pueden obtener mediante molino de bolas o

te¢nologia de gas denso.

Las soluciones sdélidas proporcionan el agente

farmacolégicamente activo en un estado amorfo inmovilizado en

un ' polimero. Las soluciones amorfas pueden contener

tensiocactivos y polimeros, por lo que proporciona
tensicactividad durante la dispersién ante el contacto con

agua. Se pueden formar soluciones sdélidas utilizando una

diversidad de tecnologias tales como secado por aspersién vy

extrusién por fundido.

Las formulaciones lipidicas que muestran

caracteristicas diferentes se pueden utilizar para dispersar

'

y fbrmular soluciones micelares que incluyen soluciones
simpies Y sistemas de suministro de medicamento
autoémulsificante (SEDDS). Dependiendo de 1los excipientes,
algugos requieren digestién (por ejemplo liquidos oleosos
simpﬁes), otros se pueden absorber facilmente sin digestidn.
Las &ltimos se han clasificado de acuerdo con el sistema de

.

clasificacién de formulaciones lipidicas (LFCS) como sigue:
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Excipientes én la formulacion Contenido de la formulacién (% en peso)

Tipo | Tipoll  Tipo IHA Tipo llIB Tipo IV

Aceite: ftrigliceridos o monoglicéridos y 100 40-80 40-80 <20 --
diglicéridos mixtos

Tensioactivos"l insolubles en agua (HLB < - 20-60 - - 0-20
12) .
Tensioactivos'hidrosolubles (HLB > 12) - - 20-40 20-50  30-80

Cosolvente hiarofilico - -- 0-40 20-50 0-50

iOtra opcidén es la formacién de complejos de
ciclodextﬁina en los cuales el agente farmacoldgicamente
activo enzla cavidad de la ciclodextrina de esta manera estéa
molecularﬁbnte presente en una forma méds soluble en presencia
de medios acuosos. El éxito del ajuste depende en gran medida
de la ca@idad de las ciclodextrinas asi como de 1las
propiedade§ fisicoquimicas del tamario del agente
farmacolégicamente activo.

Eh una modalidad preferid, la forma de dosificacién
farmacéuticé de acuerdo con la invencién se puede considerar
COomo un i sistema de suministro de medicamento
autoemulsificante (SEDDS) .

P%ra ése propdsito, el agente farmacoldgicamente
activo de aéuerdo con la formula general (I) preferiblemente
se incrusta En una formulacidén autocemulsificante. Un sistema
de suminist#o de medicamento denominado automulsificante
(SEDDS) es bn sistema de suministro de medicamento que
utiliza una émulsién que se obtiene por medios quimicos més
que mecénicosL Es decir, mediante una propiedad intrinseca de
la formulaciéh de medicamento, en vez de por un mezclado y

a

manejo especiales. La formulacién se diluye en un medio

acuoso y resulta en una emulsidn. En el caso en que el tamafio
o
AHHBBE;
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de gotita promedio sea menor que o igual a 50 mm, el sistema
de sumin;stro de medicamento autocemulsificante se denomina

Como un' sistema de  suministro de medicamento auto-
|

microemulsificante (SMEDDS). De acuerdo con el sistema de
|

clasificacién de formulacién de lipidos, estas formulaciones

tipicamente se asignan al grupo de formulaciones tipo III.

EUn subgrupo . preferido de los SEDDS son las
formulaciénes oleosas autoemulsificantes (SEOF). Las SEOF
tipicamenﬁe comprenden un acéite natural o sintético, un
tensioact#vo y un solvente hidrofilico y algunas veces
cosolvent%s. La caracteristica principal de los SEOF es su
capacidad ;para formar‘ emulsiones aceite en agua finas o

microemulsiones mediante agitacién ligera seguido  por

dilucidén por fases acuosas. Estas formulaciones pueden

dispersarse en el lumen gastrointestinal para formar

|
microemulsiones de emulsiones finas, cuando se diluyen con

I
fluidos gastrointestinales.

Qn otra modalidad preferida, la forma de

dosificacién farmacéutica contiene al agente
]

farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
1

(I) en forma de una solucidn sdlida, es decir, dispersada

molecularmente en una matriz sélida. La solucidn sdlida
I

preferiblemente comprende al agente farmacolégicamente activo
|
de acuerdo con la férmula general (I) en una forma dispersa

i
molecular y una matriz de polimero amorfo gque tiene una

superficie I especifica relativamente grande. El agente

farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
|

(I) preferiblemente estd presente en una forma dispersa
i

molecular, tes decir, el compuesto esta verdaderamente

disuelto y' se dispersa uniformemente en la solucidn

| 000060
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solidificada. El tamario de particula del compuesto no es ni
mic#ocristalino ni cristalino fino. El tamafioc de particula
tipico preferiblemente es de 0.1-1 nm,

I En otra modalidad preferida, el agente
farmécolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(L) E se proporciona | por medio de una formulacidén
nano&ecnolégica con un tamarfio promedio de las nanoparticulas
prefériblemente menor de 1 pm. El agente farmacoldgicamente
activ@ de acuerdo con la férmula general (1) es
prefe%iblemente mezclado con dichas nanoparticulas y y por lo
tantoa absorbidas a la superficie de las particulas. Las
nanopérticulas son preferiblemente seleccionanadas de
nanop%rticulas organicas y nanoparticulas inorganicas.

| Las nanoparticulas orgénicas preferiblemente
contiegen proteinas pequefias las cuales estan presentes como
un capjunto 0 un aglomerado de proteinas pequerias,

oligopéptidos o lipidos.

: Las nanoparticulas inorgéanicas preferiblemente

contienén silicatos cfistalinos. Estos silicatos son de
origen ﬁineral 0 silicatos artificiales como metalosilicatos
(por eiemplo zeolitas). En wuna modalidad preferida, 1las
nanopargiculas se modifican de manera que presentan una carga
electrosiética. Las "nanoparticulas preferiblemente  son
silicatog molidos de manera ultrafina y el agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(1) pref%riblemente se une a la superficie microporosa de las
nanopartﬁculas.

ELa formacién de nanoparticulas se conoce por las
personas Eexpertas en el Aambito. Un método es producir

nanoparticulas coloidales como portadores para liberacidn de
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medicamento oral por aspersién del agente farmacoldgicamente
i

activo de acuerdo con la férmula general (I) bajo presidn a
|

una temperatura definida, Jjunto con un material portador
| .

adecuado como protamina, a través de chorros, los cuales
|

estan . equipados con coladores perforados, en torres
| . . . f

fuertemente enfriadas. El1 resultado del enfriamiento rapido

es una fase amorfa que consiste de nanoparticulas. Otro
métodd es combinar el agente farmacoldégicamente activo de
acuerdo con la férmula general (I) con macromoléculas
adecuaﬁas en solucidén. Al agregar compuestos hidrofdbicos,
las méléculas de solvente se separan de la solucidén y se
produc% la desolvatacidén. Por esta razdn, la formacidn de
particPlas muy pequefias se lleva a cabo, en donde el agente
farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula general

(I) se: integra. Para el endurecimiento de las nanoparticulas
|

formadas se puede agregar un reticulante a la solucidn.

I
Para producir, por ejemplo, wuna nanoparticula

lipidiéa s6lida, el método de homogeneizacidén a alta presidn
y el ienfriamiento por aspersidén subsecuente se pueden
utilizar. Preferiblemente, el agente farmacoldégicamente
activolide acuerdo con la fdérmula general (I) se disuelve en
un sol§ente adecuado o en forma sub-microparticulas. Si es
aplicaﬁle, se pueden agregar a la solucién un vehiculo
lipidi?o y un tensioactivo. Los materiales dé relleno finos
de man%ra fina como la fase externa asi como los fluidizantes
y tensioactivos adicionales se pueden agregar para llenar la

formulacidén obtenida en, por ejemplo, cépsulas tales como
{

cépsulas de gelatina dura.
|
En otra modalidad preferida adicional, el agente

! ,
farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula general
I
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(I) @e proporcionan como complejos (de 1inclusiédn) de

ciclodéxtrina.

. Las ciclodextrinas estan constituidas de moléculas
de azﬁcér que forman un anillo y que tipicamente comprenden 5
O mas Qnidades oa-D-glucopirandésido las cuales estan unidas
via unaaposicién 1-4. El numero tipico de monémeros de azicar
conectados varia de 6 a’8 unidades. Una molécula de anillo de
azicar ae seis miembros se denomina una o-ciclodextrina. Una
moléculazde anillo de aztcar de siete miembros se denomina fB-

ciclodextrina y una molécula de anillo de aztucar de ocho

miembros | se denomina y-ciclodextrina. La forma de estos
compuestd§ es un toroide con las aberturas mds grande y la
mas pequéﬁa expuestas al solvente. Debido a esta formaciédn,
la partei interna del toroide no es hidrofdébica sino
consideraﬁlemente menos hidrofilica que el ambiente acuoso y
por lo taﬁto es capaz de albergar moléculas hidrofdbicas. La
parte exte%na del toroide es suficientemente hidrofilica para

volver a lés ciclodextrinas hidrosolubles.

La inclusidén del ingrediente farmacoldgicamente
i

activo de: acuerdo con la férmula general (1) en
b
ciclodextribas modifica en gran medida las propiedades
fisicas vy Ihuimicas. En la mayor parte de 1los casos, el
mecanismo dé degradacidén controlada de los complejos y la
liberacién de medicamento resultante se basa en cambio de pH
de las solu?iones acuosas, lo que genera la separacidén de
hidrdgeno oienlaces iénicos entre las ciclodextrinas y las
moléculas inéluidas. Los medios alternativos para la ruptura
de 1los compléjos aprovechan el calentamiento o la accidén de
las enzimas écapaces de romper enlaces o-1-4 entre o-D-

; 000063
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En otra vmodalidad preferida, el agente
farmacoyégicamente activo de acuerdo con la férmula general
(1) sea proporciona en forma de liposomas. Un liposoma
preferibiemente esté constituido de fosfolipidos y
preferibiemente es de forma esférica. La cubierta de esta
forma péeferiblemente es de una estructural lamelar o de
bicapas.EOtro tipo de distribucién de fosfolipidos es como
una monoc%pa.

}Los fosfolipidos comprenden moléculas con un
caracter énfifilico, es decir, las moléculas tienen una parte
hidrofébiéa (lipofilica) y una hidrofilica (lipofdbica). En
presenciaade agua, la parte hidrofilica es atraida al agua y
forma unaisuperficie orientada hacia el agua mientras que la
parte hidiofébica es repelida por el agqua vy forma una
superficieialejéndose del agua. Por lo tanto, las moléculas
anfifilica$ se distribuyen asi mismas en uno de los tipos
mencionadoé.

ﬂgs estructuras de Dbicapa preferiblemente se
distribuyenien una forma esférica en donde la parte interna
se rellena Econ una solucidén acuosa. Este tipo se denomina
"liposoma".% Las partes hidrofdbicas de las moléculas una
orientada h%cia la otra en la parte media de la capa y las

partes hidrbfilicas de las moléculas orientadas hacia las

I
moléculas de agua fuera del liposoma. La solucién acuosa

dentro del liposoma es la misma que en el exterior del

liposoma. Los ingredientes dispersos en esta solucidén acuosa,

por ejemplo, los agentes farmacolégicamente activos de

acuerdo con ila férmula general (I), de esta manera estén

|
dentro del liposoma. Un didmetro tipico de los liposomas esté

entre 25 nm S/ 1 pm. Los ma&s pequefios (25 nm - 200 nm) se
| noane

i
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elaboran .de una bicapa Unica mientras que los mas grandes

¥

(200 nm { 1 um) comprenden mds cubiertas de bicapa una encima

de la otr?.

‘Las estructuras de monocapa también se distribuyen

en formas' esféricas. Debido al caréacter anfifilico de las
moléculas 'y a la forma esférica de las estructuras de

monocapa, ,la parte interna de las estructuras esféricas se
|

rellena con/se conforma por las partes hidrofébicas de las
i

moléculas. 'Estos tipos se denominan micelas. No hay solvente

dentro de la estructura. En una modalidad preferida, las

1

partes inﬁernas de las micelas <contienen 1los agentes
farmacolégi%amente activos de acuerdo con la férmula general
(I). E

Eﬁ otra modalidad preferida, el agente
farmacolégiéamente activo de acuerdo con la férmula general
(I) se prop&rciona en un estado micronizado. Por medio de la
técnica dei micronizacidn, las particulas del agente
farmacolégicémente activo de acuerdo con la férmula general
(I) con un diémetro a escala de nandmetro se pueden preparar.

i . . B .
Las particulas tienen una relacidén grande de superficies

respecto a volumen.

El '‘molido vy triturado es un método util para

obtener particulas a escala de nandémetros. Las sofisticadas
i

técnicas para la micronizacién incluyen RESS (expansién

rapida de sbluciones supercriticas), SAS (antisolvente

!
P

supercritico) & las PGSS (particulas de soluciones saturadas

de gas). 1

El método de RESS utiliza un fluido supercritico en

el que el agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la

férmula generaﬁ (I) se disuelve bajo presidén y temperatura

00GAES



elevadas' por lo que proporciona una fase supercritica

|
homogénea. Después de expandir la solucidén a través de una
i

boquilla, se forman particulas pequedas. Debido a 1la
|

expansiéﬁ al final de la boquilla, el agente

farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula general

(I) disuelto precipita como cristales y encierra cantidades
|

pequerias idel solvente. El solvente cambia del estado de
fluido sbpercritico al estado normal, preferida la fase

gaseosa y descompone los cristales desde el interior hacia

|
fuera. De esta manera y debido al hecho de que los cristales
l

chocan e¢tre si, se forman particulas con un diadmetro a

escala dei nandmetros.
|

'"En el método SAS, el agente farmacoldgicamente

activo de acuerdo con la férmula general (I) se disuelve en
i .

un solvente preferiblemente orgédnico. Se agrega un fluido

supercritico a la solucidén bajo presidén y de esta manera es

impulsada' también para disolverse en el solvente. En
i

consecuencia, el volumen del sistema completo se incrementa
|

en la so}ubilidad del agente farmacoldgicamente activo de

acuerdo con la férmula general (I) disminuye. Debido a esta

solubilid&d disminuida, el compuesto de acuerdo con la
|

férmula general (I) precipita y forma particulas que tienen
|

un didmetro pequefio.

El método PGSS es similar al método SAS. Aqui, el
|

i P . )
agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula
z

general (I) se funde y se disuelve en el fundido un fluido
i

supercriti¢o. Debido a la expansién a través de una boquilla,
el agente farmacolégicamente activo de acuerdo con la fdérmula
general (i) precipita vy forma particulas a escala de
nanémetros;
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En una modalidad preferida, la forma de
dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencién
%ontiene:

- un tensiocactivo no idénico (por ejemplo
Ciemophormﬂ EL, Cremophor™ RH 40, Cremophor™ RH 60,
s#ccinato de d—a—togoferol polietilenglicol 1000, polysorbate
2@, polysorbate 80, Solutol™ HS 15, monocleato de sorbitén,
po"‘.lloxamer 407, LabrafilMR M-1944CS, Labrafil™ M-2125CS,
La#rasolMR, Gelucire™ 44/14, Softigen™ 767 y ésteres de acido
mo%o—graso y di-graso de PEG 300, 400 & 1750); vy/o

( - un tensioactivo anidénico tal como
ladrilsulfato de sodio (dodecilsulfato de sodio, por ejemplo
TexlgponMR K12), cetilsulfato de sodio (por ejemplo Lanette

E™), cetilestearilsulfato de sodio, estearilsulfato de sodio,

diodtilsulfosuccinato de sodio (docusato de sodio); y/o

i
'

2 - un lipido 1insoluble en agua (por ejemplo
aceite de ricino, aceite de maiz, aceite de semilla de
algo&én, aceite de oliva, aceite de <cacahuate, aceite de
ment% piperita, aceite de girasol, aceite de ajonjoli, aceite
de fﬁijol de soya, aceites vegetales hidrogenados, aceite de
frijoi de soya hidrogenado y triglicéridos de cadena media de
aceité de coco y aceite de semilla de palma); y/o

- un liquido/semisdélido organico (por ejemplb
cera d@ abejas, d-o-tocoferol, &cido oleico, monoglicéridos y
diglicéridos de cadena media); y/o
I - una ciclodextrina (por ejemplo o=
cicloddxtrina, B-ciclodextrina, hidroxipropil-f-ciclodextrina
y sulfobutiléter—B—ciclodextrina); y/o
| - un fosfolipido (por ejemplo fosfatidilcolina

de soyé hidrogenado, diestearoilfosfatadilglicerol, L-a-
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dimiristoilfosfatidilcolina y L-a-dimiristoilfosfatidil-

glicerol).
| Preferiblemente, el agente farmacoldgicamente

‘.
activo de acuerdo con la férmula general (I) estd dispersado
i
molecularmente en una matriz.
i

i En una .modalidad preferida, el agente

farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general
i

(I) esta dispersado molecularmente en una matriz no

c%istalina.

2 En otra modalidad preferida, el agente
farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula general

(ﬁ) esta dispersado molecularmente en una matriz no amorfa.
i Preferiblemente, el agente farmacoldgicamente

aciivo de acuerdo con la férmula general (I) estd distribuido

dei manera homogénea en una forma de dosificacidén farmacéutica

de' acuerdo «con la invencién. E1 contenido del agente

i
farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula general

¢

(I) de dos segmentos de la forma de dosificacién farmacéutica

3

gue tiene un volumen de 1.0 mm® cada uno, se desvia uno del

otro preferiblemente en no mas de + 10%, de manera mas
i

b
preferible no més de mads de + 7.5%, de manera aun mas

i

preferible no més de * 5.0%, y de manera mucho mas preferible

no mas de + 2.5% y en particular no mds de * 1.0%. Cuando la

forma de dosificacién farmacéutica e's encapsulada o
i

recubierta con una pelicula, los dos segmentos de la forma de

i
dosificacién farmacéutica que tienen un volumen de 1.0 mm’

'

cada uno son preferiblemente segmentos de nucleo, es decir,
: :

no gontienen ningin medio encapsulante o recubrimiento d

pelicula, respectivamente.

; Preferiblemente, la forma de dosificacidn
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|

farmacéutica de acuerdo con la invencién estd caracterizada

1

por una distribucién de densidad comparativamente homogénea.
Preferibl%mente, las densidades de los dos segmentos de la

forma de dosificacién farmacéutica que tienen un volumen de

3 ' . ' P
1.0 mm® cada uno, se desvian uno del otro en no mas de + 10%,

de manera ‘mas preferible no mas de mas de * 7.5%, de manera

aun mas preferible no mads de * 5.0%, de manera mucho més
|
. | . ' e
preferible no mas de * 2.5% y en particular no maés de * 1.0%.
Cuando la forma de dosificacidn farmacéutica esta

encapsulada, los dos segmentos de la forma de dosificacidédn

farmacéutica que tienen un volumen de 1.0 mm’ son cada uno
|

preferiblemente segmentos del nucleo, es decir, no contienen
1

ningin medio encapsulante o recubrimiento de pelicula.

En una modalidad preferida, la forma de
dosificacidén farmacéutica contiene ademds un tensiocactivo.
Preferiblemente, el tensioactivo esta contenido en una matriz

en la cual el agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con

la férmula deneral (I) estd disperso, preferiblemente de modo

molecular.

I
Eni una modalidad preferida, el agente

farmacolégicémente activo de acuerdo con la férmula general

(I) y el tersioactivo estdn distribuidos de manera homogénea
| .

e intima enxuna matriz de manera que la matriz no contiene
: .

segmento alguno en donde ya sea el agente farmacoldgicamente

activo de acuerdo con la fdérmula general (I) esté presente en
i

ausencia del tensiocactivo o en donde el tensiocactivo estéa

i

presente en ausencia del agente farmacoldgicamente activo de
i

acuerdo con l@ férmula general (I).

En ;. una modalidad preferida, la forma de

i
dosificacidén farmacéutica contiene un tensiocactivo. En otra

|

. | - 0DO0B?



modalidad preferida, la forma de dosificacidén farmacéutica

contiene una mezcla de dos o méds tensioactivos.

}

: En una modalidad preferida, el tensioactivo actua

como un emulsificante O/W. En otra modalidad preferida, el

1

N . . . .
tensloactivo actua como un emulsificante W/0.

j Preferiblemente, la forma de dosificacién

farmacéutica contiene un tensiocactivo que tiene un balance

i

hidrofilico-lipofilico (HLB) de por lo menos 10 o por lo

menos 1l1. De manera mas preferible, el balance hidrofilico-

lipofﬁlico (HLB) es de por lo menos 12 o por lo mencos 13. De
manera mas preferible, el balance hidrofilico-lipofilico

(HLB) 1 varia entre 14 y 16.

: Preferiblemente, el balance hidrofilico-lipofilico
(HLB) : del tensiocactivo es como maximo 30, de manera mas

preferible como maximo 28, de manera aun més preferible como

madximo 26, de manera aun mads preferible como maximo 24,
I

incluso de manera mas preferible como maximo 22, de manera
i

mas preferible como maximo 20 y en particular como maximo 18.

i En otra modalidad preferida, el balance

hidrofilico—lipofilico (HLB) del tensiocactivo es por lo menos
27, de ' manera mas preferible por lo menos 29, de manera aun

1
mas preferible por lo menos 31, de manera aun méds preferible

por lo! menos 33, 1incluso de manera mas preferible por 1lo
menos é5, de manera mas preferible por lo menos 37 y en

particular por lo menos. 39.

: En una modalidad preferida, el valor HLB del
|

tensiocactivo estd dentro del intervalo de 10 * 3.5, de manera

mas preﬁerible 10 + 3, de manera aun mas preferible 10 £ 2.5,

de manera aun mas preferible 10 + 2, incluso de manera mas

preferiﬁle 10 £+ 1.5, de manera méas preferible 10 * 1, y en
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particular 10 + 0.5. En otra modalidad preferida, el valor
HLB del tensicactivo estd dentro del intervalo de 12 * 3.5,

de! manera mas preferible 12 + 3, de manera aun mas preferible

12€i 2.5, de manera aun mas preferible 12 % 2, incluso de
maﬁera mas preferible 12 + 1.5, de manera més preferible 12 +
1, 2y en particular 12 + 0.5. En otra modalidad preferida
adiéional, el wvalor HLB del tensiocactivo estd dentro del
intérvalo de 14 £ 3.5, de manera mas preferible 14 £ 3, de
manéra aun més preferible 14 + 2.5, de manera aun mas
preférible 14 £ 2, incluso de manera mas preferible 14 * 1.5,
de ménera mas preferiblé 14 £+ 1, y en particularv14 + 0.5. En
otra%modalidad preferida, el valor HLB del tensioactivo esta
dentﬁp del intervalo de 15 + 3.5, de manera mas preferible 15
+ 3, de manera aun mas preferible 15 £ 2.5, de manera aun mas
prefegible 15 + 2, incluso de manera méas preferible 15 % 1.5,
de maﬁera mas preferible 15 + 1, y en particular 15 % 0.5. En
otra Emodalidad preferida adicional, el wvalor HLB del
tensioéctivo estéd dentro del intervalo de 16 * 3.5, de manera
mas pr%ferible 16 i 3, de manera aun mas preferible 16 + 2.5,
de man%ra aun mas preferible 16 * 2, incluso de manera mas
preferiéle 16 £ 1.5, de manera mas preferible 16 = 1, y en
particuiar 16 + 0.5. En otra modalidad preferida, el valor
HLB del%tensioactivo estd dentro del intervalo de 18 + 3.5,
de maneﬁa mas preferiblé 18 + 3, de manera aun mas preferible
18 = 2.%, de manera aun mas preferible 18 * 2, incluso de
manera més preferible 18 + 1.5, de manera mas preferible 18 #*
1, v en éarticular 18 £ 0.5.

} El tensiocactivo puede ser idnico, anfotérico o no
iénico.

;En una modalidad preferida, la forma de
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dosificacién farmacéutica contiene un tensiocactivo idnico, en

H particular un tensicactivo aniédénico.
Los tensiocactivos anidnicos adecuados incluyen,
Hpero no se limitan a ésteres de A&cido sulfurico tal como
%laurilsulfato de sodio'(dodecilsulfato de sodio, por ejemplo
ETexapon® K12), cetilsulfato de sodio (por ejemplo Lanette E®),
%etilestearil sulfato de sodio, estearilsulfato de sodio,

dioctilsulfosuccinato de sodio (docusato de scdio); y las

sales correspondientes de potasio o calcio de los mismos.

; Preferiblemente, el tensiocactivo anidénico tiene 1la

ﬁérmula general (II-a)
CnH2n+10-S03” M' (II-a)
en donde n es un numero entero de 8 a 30,
p%eferiblemente 10 a 24, de manera méds preferible 12 a 18; y
Mzse selecciona de Li*, Na*, K', NH," 1/2 Mg* y 1/2 ca*'.

Los tensioactivos anidénicos adecuados adicionales
incluyen sales de &cido c¢élico que incluyen glicolato de
sodio (por ejemplo Konakion® MM, Cernevit®), taurocolato de

so@io y las sales correspondientes de potasio o amonio.
[ En otra modalidad preferida, la forma de
dosﬁficacién farmacéutica contiene un tensicactivo no idnico.
Los%tensioactivos no idénicos adecuados, incluyen, pero no se
limitan a:

I alcoholes grasos que pueden ser lineales o
rami&icados tales como alcohol cetilico, alcohol estearilico,
alcohol cetilestearilico, 2-octildodecano-1-ol y 2=
hexiidecano—l—ol;

esteroles, tales como colesterol;
: ésteres de acido graso parcial de sorbitan tal como

monolaurato de sorbitan, monopalmotato de sorbitan,
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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 acido graso de
polioxﬂetilensorbitan o un triéster de Aacido graso de
polioxﬂetilensorbitan; por ejemplo ésteres mono, y tri-
laurilﬁco, palmitilico, estearilico y oleilico tales como el
tipo qonocido bajo el nombre “polysorbat” y disponible
comerc%almente bajo el'nombre comercial “Tween” que incluye
Tween®i20 (monolaurato de polioxietilen(20)sorbitan], Tween®
21 [monolaurato de polioéietilen(4)sorbitan], Tween® 40

[monopalmitato de polioxietilen(20)sorbitan], Tween® 60
|
[monoestearato de polioxietilen(20)sorbitan], Tween® 65

[triestearato de polioxietilen(20)sorbitan], Tween® 80
|

[monooleato de polioxietilen(20)sorbitan], Tween® 81

[monooléato de polioxietilen (5)sorbitan] \% Tween® 85

[trioleato de polioxietilen(20)sorbitan]; preferiblemente un
monoéstéer de acido graso de polioxietilensorbitan de acuerdo
con la férmula general (II-b)

i

HO(C,HO)y (OC,H,),OH

| CH—(OC,H,),OH
l HZC-——(OCZH4)ZO-—C—-—AIkerne——CH3
| 0

(II-b)

en dond? (w+x+y+z) estd dentro del intervalo de 15 a 100,
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pre#eriblemente de 16 a 80, de manera mas preferible 17 a 60,

i
de manera aun mas preferible 18 a 40 y de manera mucho mas

preferible 19 21; 'y algquileno es un grupo alquileno

opcionalmente insaturado que comprende de 6 a 30 &tomos de

carbbno, de manera mas preferible 8 a 24 &tomos de carbono vy

de manera mucho méds preferible 10 a 16 atomos de carbono;

' ésteres de Aacido graso de polioxietielnglicerol

| ) . .
tales como mezclas de monoésteres, diésteres y triésteres de

glicerol y diésteres y monoésteres de macrogoles que tienen

peso% moleculares dentro del intervalo de 200 a 4000 g/mol,
por 1 ejemplo glicerclcaprilocaprato de macrogol,

glicerolaurato de macrogol, glicerolocococato de macrogol,

glicerolinoleato de macrogol, 20-glicerolmonoestearatc de

macroéol, 6-glicerolcaprilocaprato de macrogol,

glicerololeato de marogol; glicerolestearato de macrogol,

gliceﬁolhidroxiestearato de macrogol (por ejemplo, Cremophor®
RH 4Q) y glicerolrizinoleato de macrogol (por ejemplo

Cremophor® EL) ;

i ésteres de &cido graso de polioxietileno, el &cido

graso . preferiblemente tiene de aproximadamente 8 a

i
aproximadamente 18 &tomos de carbono, por ejemplo oleato de

macrogol, estearato de macrogol, 15-hidroxiestearato de
]
macrogdl, ésteres de polioxietileno de 4cido 12-

hidroxiestedrico tales como el tipo conocido y disponible

|

comercialmente bajo el nombre comercial “Solutol HS 15”;

preferiblemente de acuerdo con la férmula general (II-c)

i CH3CHy- (OCH,CH3) n-0-CO- (CHy) nCH3 (IT-c)
' en donde n es un numero entero de 6 a 500,
|

preferiﬁlemente de 7 a 250, de manera mas preferible de 8 a

100, deimanera aun mé&s preferible 9 a 75, de manera aun mas
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2 preferible 10 a 50, incluso de manera mds preferible 11 a 30,
1de manera mas preferible 12 a 25 y en particular 13 a 20; vy
Hen donde m es un numero entero de 6 a 28; de manera mas
1preferible 6 a 26, de manera aun mas preferible 8 a 24, de
ﬁanera aun més preferible 10 a 22, incluso de manera mas
?referible 12 a 20, de manera més preferible 14 a 18 y en
éarticular 16;
E éteres de alcohol graso de polioxietileno, por
éjemplo cetilesteariléter de macrogol, lariléter de macrogol,
oieiléter de macrogol, esteariléter de macrogol;
copolimeros de bloque de polioxipropileno-
pélioxietileno (poloxameios);

I ésteres de écido graso de sacarosa; por ejemplo
di?stearato de sacarosa, dioleato de sacarosa, dipalmitato de
sa;arosa, monoestearato de sacarosa, monooleato de sacarosa,
mogopalmitato de sacarosa, monomiristato de sacarosa vy
moﬁolaurato de sacarosa;

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

% ésteres de polioxietileno de succinato de a-
tocéferilo, por ejemplo PEG-1000-succinato de D-oa-tocoferilo
(TPGS) ;

i glicéridos poliglucolizados tales como los tipos

conocidos y disponibles comercialmente bajo los nombres

comeﬁciales “Gelucire 44/14”, “Gelucire 50/13” y “Labrasol”;

} productos de reaccidén de un aceite de ricino
natural o hidragenado y 6xido de etileno tal como los
diversos tensioactivos liquidos conocidos y disponibles

comercialmente bajo el nombre comercial “Cremophor”; vy

ésteres de 4cido graso parcial de alcoholes
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|

mulFifuncionales tales como ésteres de 4cido graso de

glicerol, por ejemplo ésteres mono 3% tri-laurilico,
palmitirico, estearilico y oleilico, por ejemplo
monbestearato de glicerol, monooleato de glicerol, por

|

ejemplo monooletato 40 de glicerilo, conocido y disponible
i

com§rcialmente bajo el nombre comercial “Peceol”; dibehenato
de Lglicerol, diestearato de glicerol, monolinoleato de
gliderol; monoestearato de etilenglicol, monopalmitoestearato

de etilenglicol, y monoestearato de pentaeritritol.

|
En una modalidad preferida, la forma de

| |
dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invenciédn
1

comgrende un tensioactivo o una mezcla de tensioactivos
diferentes que se pueden obtener al esterificar &cidos grasos
de i2 a 18 Atomos de carbono saturados o insaturados, gue
opcibnalmente presentan un grupo hidroxilo, con un
poliétilenglicol y opcionalmente glicerol; en donde el
poli%tilenglicol preferiblemente comprende 10 a 40 unidades
de égido de etileno (-CH,CH,0-); y/o

l esterificar triglicéridos de &cidos grasos de 12 a

18 étomos de carbono saturados o insaturados que presentan un

t

i . . s . iy
grupo hidroxilo con 6xido de etileno de manera que la porcidn

i
de polietilenglicol estd unida al grupo hidroxilo de 1los
|

écidgs grasos de 12 a 18 &tomos de carbono por medio de un
enlade éter; en donde la porcién de polietilenglicol
preferiblemente comprende 30 a 50 unidades de Oéxido de
etileno (-CH,CH,0-).

i

Preferiblemente, el tensiocactivo se selecciona del
|

grupoz que consiste . de hidroxiesterato de macrogol,

glicerilhidroxiestearato de macrogol vy glicerilaurato de

macrogol, en donde la porcién macrogol preferiblemente
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comprende 15 a 45 unidades de 6xido de etileno.

| Los tensioactivos preferidos especialmente de esta

clase ' que estdn contenidos en 1la forma de dosificacién

farmacéutica de acuerdo con la invencién son tensiocactivos no
i .
idnicos que tienen un balance hidrofilico-lipofilico (HLB) de

| . . . v .
por lo menos 10, en particular tensicactivos no idénicos que
[

tienen' un valor HLB de por lo menos 12, de manera mas
i
particular tensioactivos 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®
|

HS 157

| Solutol® HS-15 es una mezcla de 12-hidroxiestearato

de polietilenglicol 660 y polietilenglicol. Es una pasta
1 ,

blanca i a temperatura ambiente que se vuelve 1liquida a
i

aproximgdamente 30°C y tiene un HLB de aproximadamente 15.

! Tween® 80 [monooleato de polioxietilen(20)sorbitan]

es liquﬁdo a temperatura ambiente y tiene una viscosidad de

i .
375-480 ;mPa. s y tiene un HLB de aproximadamente 15.

' En otra modalidad preferida, la forma de

i

dosificdcién farmacéutica de acuerdo con la invencidn
|
contiene una mezcla de por lo menos un tensioactivo que tiene

un valo% HLB de por lo-menos 10 (tensiocactivo hidrofilico) y

por lo menos un tensioactivo que tiene un valor HLB inferior
I

a 10 (tensiocactivo 1lipofilico). Por ejemplo, la forma de

|
dosificacidén puede contener glicerolhidroxiestearato 40 de

macrogol! (por Cremophor® RH 40) Ccomo el componente
i .

tensiocactivo hidrofilico y monooleato 40 de glicerilo (por

|
ejemplo | Peceol®) como el componente de tensiocactivo

lipofiliéo.
|
| Preferiblemente, la proporcidén en peso relativa del

‘ . 006977
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l
tensiocactivo que tiene un valor HLB de por 1o menos 10

(tensicactivo hidrofilico) y el tensioctivo que tiene un
i

valor HLB inferior a 10 (tensiocactivo lipofilico) esta dentro

del intervalo de 15:1 a 1:20, de manera mas preferible 10:1 a

3
1:15, de manera mé&s preferible 8:1 a 1:12, de manera aun mas

prefer%ble 6:1 a 1:10, incluso de manera mas preferible 5:1 a

1:7, dé manera mas preferible 4:1 a 1:4 y en particular 2:1 a
t

1:2. !
i
i En una modalidad preferida, el contenido del

tensioactivo es de por 1o menos 0.001% en peso o por lo menos
i

0.005% en peso, de manera mas preferible por lo menos 0.01%
| . .

en peso: 0 por lo menos 0.05% en peso, de manera aun més
I

preferiBle por lo menos 0.1% en peso, por lo menos 0.2% en
|

peso o1 por lo menos 0.3% en peso, de manera aun mas
I

preferible por lo menos 0.4% en peso, por lo menos 0.5% en

i .
peso o por lo menos 0.6% en peso y en particular por lo menos

0.7% en beso, por lo menos 0.8% en peso, por lo menos 0.9% en
peso o pobr lo menos 1.0% en peso, en base en el peso total de
i

la formaide dosificacidédn farmacéutica.
I

i En otra modalidad preferida, particularmente cuando
|
la formd de dosificacidén farmacéutica contiene un nucleo

i

encapsulado, el contenido del tensioactivo es de por lo menos
i ) .

10% en peso, de manera més preferible por lo menos 15% en
i

peso, de 'manera aun més preferible por lo menos 20% en peso,
i

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 1la chposicién que forma el nucleo. En una modalidad
| . . ,

preferida{ el contenido del tensioactivo varia

referiblémente de 0.1% en peso a 95% en peso, de manera mas
p P

preferible de 1% en peso a 95% en peso, de manera aun mas
|
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|

i

preferible de 5% en peso a 90% en peso, de manera aun mas
: .

preferible de 10% en peso a 80% en peso, de manera mas
{
preferible de 20% en peso a 70% en peso y en particular de
L

3p% en peso a 75% en peso, en base en el peso total de 1la

| C e .
composicidn que forma el nucleo.
t

‘ En una modalidad preferida, la forma de
i

dosificacién farmacéutica contiene un nicleo que esté
|

encapsulado por un medio encapsulante. El nlcleo puede ser

t
l;quido, semi-liquido o sdélido.

|

Preferiblemente, el medio encapsulante es una
|

cdpsula de gelatina suave o una capsula de gelatina dura, en
|

particular una céapsula de gelatina dura.
|
| En una modalidad preferida, la forma de

do§1f1cac1on farmacéutica comprende un nucleo ligquido
encapsulado por un material sélido, en donde el agente

farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula general
i

(I) esté& dispersada en el nucleo liquido. Preferiblemente, el

material sélido es una céapsula de gelatina dura.

| En una modalidad preferida, la forma de

i

t. 3 L4 7 ] ] +o2
dosificacidén farmacéutica de acuerdo con la 1invencidn
|

contiene una formulacién autoemulsificante en la cual el
I

agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula
i

general (I) preferiblemente estd incrustado. De manera
i
preferible , el agente farmacoldgicamente activo de acuerdo

con' la férmula general (I) estéd dispersado molecularmente en
|

los ' otros ingredientes del ntcleo liquido. Para el propdsito
|

de la especificacidén "dispersado molecularmente en un nucleo
i .
liguido" por ejemplo en los otros ingredientes del nucleo

l . ] ] ] v 7 v '
liquido significa que una porcién sustancial del contenido

general del agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con
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la férmula general (I) estd presente en forma no cristalina,
es decir, no proporciona reflejos de rayos X.
| Preferiblemente, el agente farmacoldgicamente activeo de
i acuerdo con la férmula. general (I) se disuelve en los otros
ingredientes del nucleo. Preferiblemente, el contenido de
. agente farmacoldégicamente activo no cristalino de acuerdo con
la férmula general (I) es por lo menos 60% en peso, de manera
mas preferible por lo menos 65% en peso, de manera aun mas
, preferible por lo menos 70% en peso, de manera aun mas

preferible por lo menos 75% en peso, incluso de manera més
i

‘preferible por lo menos 80% en peso, y de manera mucho mas
i

ipreferible por lo menos 85% en peso, y en particular por 1lo

Emenos 90% en peso, en base en el contenido total de agente

i
;farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula

igeneral (I).

i En una modalidad preferida, la formulacidn
|

Eautoemulsificante contiene el tensioactivo y un aceite.

| En otra modalidad ©preferida, la formulacidén

autoemulsificante es una formulacidn oleosa autoemulsificante
i

(SEOF) es decir, comprende el tensiocactivo, el aceite vy

hdicionalmente un solvente hidrofilico.
i ,

Para el propdsito de la especificacidn, un aceite
|

preferiblemente se considera como cualquier sustancia que es
liquida a temperatura ambiente o que tiene un punto de fusién
|

}nferior a 70°C y es hidrofébica pero soluble en solventes

orgénicos.
{

Preferiblemente, el aceite es un éster de 4&cido
|

qraso de 12 a 18 &tomos de carbono de un monoalcohol (por

éjemplo, alcoholes alquilicos de 1 a 12 atomos de carbono),

|
un éster de acido graso de 12 a 18 atomos de carbono de un
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dialcohdl (por ejemplo etilenglicol) o un éster de A4cido

graso de 12 a 18 atomos de carbono de un trialcohol (por

ejemplo glicerol).
Preferiblemente, el aceite tiene un punto de fusidn

inferior, a 60°C, de manera mids preferible inferior a 55°C,

de manera aun més preferible inferior a 50°C, de manera autn

mas preferible inferior a 45°C, incluso de manera mas
preferibﬁe inferior a 40°C, y de manera mucho méds preferible

inferior a 35°C, y en particular inferior a 30°C.

' Preferiblemente, el aceite puro tiene una densidad

i

dentro dél intervalo de .94+0.07 g/cm®, de manera mas
preferiblé 0.94+0.06 g/cm’, de manera aun preferible
0.94+0.05. g/cm’, de manera aun mas preferible 0.941£0.04

g/cm®, incluso de manera mas preferible 0.94+40.03 g/cm®, de

manera méﬁ preferible. 0.94+£0.02 g/cm3, 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 deléintervalo de 30+9 mPas, de manera mas preferible

30%8 mPas,Ede manera aun mas preferible 3017 mPas, de manera

i

aun més preferible 306 mPas, incluso de manera més
i

preferible ' 3015 mPas, de manera mas preferible 304 mPas, vy

en particuﬁar 303 mPas.

1 B
En una modaliadd preferida, el aceite se selecciona

b

del grupo gque consiste de

dcidos grasos saturados de 8 a 14 A&tonmos de
b
! z . ’ . v
carbono, tales como &cido miristico;

|
dcidos grasos 1insaturados de 8 a 18 atomos de
|

carbono y sus ésteres, tales como acido oleico y oleato de
I

etilo;
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i < . .
mezclas de acidos grasos saturados e insaturados de

8 a 18 atomos de carbono tal como aceite de frijol de soya vy
|

aceite dg cacahuate; y

, triglicéridos de éacidos grasos, preferiblemente de
acidos grasos de 6 a'12 atomos de carbono, de manera més
preferiblé de acidos grasos de 6 a 10 &tomos de carbono tales

f
como mezclas de triglicéridos caprilico/céaprico, de manera
|

mas preferible triglicrideos de cadena media de acuerdo con
i

Ph. Eurw o USP, por ejemplo <conocidos y disponibles

comercialmente bajo los nombres comerciales “Captex 355”7 vy
Miglyol 812"; vy

iésteres de acido graso de propilenglicol tales como
i

monocaprilato de propilenglicol (conocido 'y disponible
|

comercialmente bajo los nombres comerciales “Capryol 907);
|

ise prefieren especialmente los triglicéridos de

cadena media de acuerdo con Ph. Eur. o USP tales como mezclas
de triglicéridos caprilicos/cépricos.

hn una modalidad preferida, el contenido del aceite

i
en la forma de dosificacidén farmacéutica estd dentro del
|

intervalo @e 1% en peso a 90% en peso, preferiblemente de 2%

en peso a 80% en peso, de manera més preferible de 5% en peso

a 60% en péso, de manera aun més preferible de 10% en peso a

50% en pesb y de manera mucho mas preferible de 5% en peso a

30% en peéo, preferiblemente en base en el peso total del
i

nucleo.
|

@n una modalidad preferida, la relacién en peso
relativa del tensiocactivo respecto al aceite esta dentro del
intervalo desde 20:1 a 1:20, de manera mas preferible 10:1 a

1:10, de manera adn mas preferible 7.5:1 a 1.5, de maneras
|

aun mas preferible 7:1 a 1:1, de manera mads preferible 5:1 a
|

| 00a
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y en particular 4:1 a 2:1.

[
(2}
=

Preferiblemente, la formulacién autocemulsificante

i
i
esta' presente como el nucleo liquido, encapsulado por una

cépsdla de gelatina dura.
ﬂ En una modalidad preferida, la formulacidén

autoemulsificante contiene ademéds un solvente hidrofilico.

}
|
|

; Preferiblemente, el solvente hidrofilico es un
alcohél organico tal como un monoalcohol organico, dialcohol

orgénico 0 trialcohol orgénico.
i Preferiblemente, el solvente hidrofilico puro tiene

un punto de ebullicién a presidén ambiente dentro del

|
intervélo de 78%22°C, de manera mas preferible 78+18°C, de

maneraﬂ aun mas preferible 78%15°C, de manera aun més
preferﬂble 78+12°C, incluso de manera mas preferible 78+8°C vy

de manera mucho més preferible 78%5°C, y en particular

78+2°C."

. Preferiblemente, el solvente hidrofilico se

seleccidna del grupo de etanol, 1isopropanocl, glicerol vy

propiledglicol; se prefiere especialmente etanol.
Preferibﬁemente, el contenido del solvente hidrofilico esté

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 aun mas
preferible desde aproximadamente 10% en peso hasta

aproximadamente 50% en peso, de manera mas 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

|
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dosificacidén farmacéutica contiene un nucleo liquido que

comprende un agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con

la :férmula general (I), un tensicactivo, un aceite y un

solvente hidrofilico, en donde la relacidén en peso relativa

|

delitensioactivo:aceite:solvente hidrofilico estd dentro del

intervalo de 60:20%17.5:20+17.5, de manera mas preferible

60:20i15:20i15, de manera aln mas preferible 60:

20+12.5:20412.5, de manera aun mas preferible 60:20+£10:20£10,

inclbso de manera més preferible 60:20+7.5:20+7.5, de manera
|

muchb mas preferible 60:20+£5:20+5, y en particular

60:20+2.5:20+2.5.

: En otra modalidad preferida, la forma de

dosificacidén farmacéutica contiene un nucleo liquido que

comprende el agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con

la fdrmula general (If, un tensicactivo que tiene un valor
HLB d% por lo menos 10 (tensiocactivo hidrofilico), un aceite
y uné tensioactivo que tiene un valor HLB inferior a 10
(tens#oactivo lipofilico), en donde la relacidén en peso
relati&a de solvente hidrofilico:aceite:lipofilico esta
dentroE del intervalo de '60:20i17.5:20il7.5, de manera mas

preferible 60:202£15:204+15, de manera aun mas preferible

i
60:20i12.5:20i12.5, 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

60:20i5¥20i5, y en particular 60:20+£2.5:20%+2.5.

+  En otra modalidad preferida, la forma de

dosificacién farmacéutica contiene un nucleo 1liquido que
i
‘I .

comprende el agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con
i
i

la férmula general (I), un tensiocactivo que tiene un valor

HLB de éor lo menos 10 (tensioactivo hidrofilico), un aceite
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y un télensioactivo 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 més

preferible 40:40%£30:20%15, de manera aun mas preferible
40:40i25;20i12.5, de manera aun mas preferible
40:40i20;20i10, incluso de manera mas preferible
i
40:40i15ﬂ?0i7.5, de manera mucho mas preferible
40:40i10:?0i5, y en particular 40:4045:20%2.5.
'Las modalidades preferidas A' a A?° del nucleo

P ! e . s
ligquido de la forma de dosificacidén farmacéutica de acuerdo

i . . . P .
con la invencién, es decir, del nGcleo liquido que esta

[
encapsulado por un material encapsulante,

tabla siguiente:

se resume en la

I
modalidad l Al A? Al A
|
ingrediente i natural | contenido | natural | contenido | natural | contenido | natural | contenido
agente i
farmacologicamente |\ | 0504049 | W' |050:049| w' |os0t049] w o |050:049
activo de acuerdo con
la formula general (I{)
i
tensioactivo * X! 30+25 X 45+30 X 60+40 X! 60+40
1
aceite i Y! 4035 Y! 4030 Y! 15£10 Y! 25420
i
componente adicional Z' 30+25 Z' 15+10 Z' 2520 Z' 15+10
i
modalidad ! A A A A
ingrediente ! natural cont. natural cont. natural cont. natural cont.
agente '
farmacologicamente ' |1 | g504049 | W' [025:024] W2 |025:024] W |0.2540.24
activo de acuerdo con
la formula general (I()!
tensioactivo : X! 6040 X2 40£15 X2 6020 X2 6020
t
aceite ‘ Y' 20+15 Y? 30+15 Y? 1015 Y? 3015
componeMeadmmnaF Z' 20+15 72 30+15 Z’ 30£15 Z2 10£5
i
modalidad f A° A" Al A%
ingrediente | natural cont. natural cont, natural cont. natural cont.
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agente
farmacolégicamente
activo de gcuerdo con
la férmula general (I{)

w2 0.25+0.24 w2 0.25+0.24 W? 0.100.09 w2 0.10+0.09

tensioactivo X 50415 NG 60£15 X 40110 X 50410

aceite Y2 | 25675 | v2 | 20475 | v | 3010 | v | 30410
componaﬂéadmbnal 22 25%7.5 Z2 20+7.5 Z 30£10 VA 20+7.5
modalidad ' A" A" A" A"
ingredientel natural cont. natural cont.. natural cont. natural cont.
agente il

farmacolégicamente

2 3 3 3
activo de acuerdo con W 0.10+0.09 W 0.10+£0.09 w 0.10+0.06 w 0.02+0.01

la formula general {I()

tenﬁoacﬁvoL X 60£10 X 70£10 X! 5015 X 5015
aceite | Y? 20£10 Y 15+5 A 25+2.5 Yt 25425
oomponaﬂdadmmnal VA 20+20 Z3 15£5 VA 25+2.5 z¢ 25+2.5
modalidad | A" A8 A'® AD
ingrediente | natural cont. natural cont. natural cont. natural cont.
agente &

farmacolégicamente

3 ' 3 3 3
activo de acuerdo con W 0.10+0.05 W 0.02+0.01 w 0.10£0.05 w 0.02+0.01

la formula geperal {I{)

|

tensioactivo - Xt 60+5 X 605 Xt 605 X 605
aceite E A& 25%2.5 \& 25+2.5 Y* 20+2.5 \ 20£2.5
componaﬂeédmbnal A 15+2.5 VA 15+2.5 VA 202.5 z 20+2.5
en donée |

|
natural se refiere a la naturaleza quimica del

i

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

i W' significa el agente farmacolégicamente activo de
acuerdoicon la férmula general (I) o una sal fisioldgicamente
aceptabﬁe del mismo;

WP significa el agente farmacoldégicamente activo de

acuerdo! con la férmula general (I) o una sal fisioldégicamente

aceptable del mismo;

| 006086
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w3 significa'(1r,4r)—6’—fluoro—N,N—dimetil—4—fenil—
4’,9’—dihidro—3’H—espiro[ciclohexan—l,1’—pirano—
[?,4,b]indol]—4—amina, e} (lr,4r)—6’—fluoro—N—métil—4-fenil—
4ﬁ,9’—dihidro—E’H—espiro[ciclohexan—l,l’—pirano[3,4,b]—
iﬂdol]—4—amina, o una sal fisioldégicamente aceptable de la
migma;

X' significa tensioactivo que tiene un valor HLB de
pof lo menos 10;

X’ significa tensioactivo no iénico que tiene un
valor HLB de 14 y 16;

| X? significa glicérido poliglicolizado;

x* significa éster de acido graso de
polibxietileno, el 4cido graso preferiblemente tiene de
apro*imadamente 8 a aproximadamente 12 Atomos de carbono;

Y’ significa mono-, di- o triésteres de los &cidos
graso% de 6 a 18 &tomos de carbono;

Y? significa triglicéridos de acidos grasos de 6 a
12 étémos de carbono (triglicéridos de cadena media);
Y3 signifida éster de acido graso de
propil%nglicol;
| Y? mezcla de triglicérido caprilico/céaprico;
2 z' significa solvente hidrofilico;
7° significa solvente hidrofilico que se selecciona
de mono%lcohol, dialcohol o trialcohol;
i 7° significa tensioactivo que tiene un valor HLB
inferioﬂla 10;

|

. 2z' significa etanol.
. Por ejemplo, de acuerdo con la tabla anterior, la

modalidad A® se relaciona con una dosificacién farmacéutica

de acuerdo con la invencidén la cual contiene un agente
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farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula general
“I'f 0 una sal fisioldégicamente aceptable del mismo en una
Eantidad de 0.25%0.24% en peso, un tensioactivo no iénico gue
tiene un valor HLB de entre 14 y 16 en una cantidad de 50+15%
%n peso, triglicéridos de acidos grasos de 6 a 12 &tomos de
garbono en una cantidad de 25%7.5% y un solventre hidrofilico
éue se selecciona de monoalcohol organico, dialcohol o
trialcohol en una cantidad de 25%7.5%, en base en el peso
total del nucleo liquido.

‘ Preferiblemente, la formulacidén autoemulsificante
és una formulacidén lipidica de tipo IIIA o de tipo IIIB, de
%cuerdo con el sistema de clasificacidén de formulacidn de
ﬁipidos (LFCS) .

: Preferiblemente, la formulacidén autoemulsificante
\

proporciona emulsiones con un tamafio de gotita promedio menor

gue o igual a 10 micrémetros, de manera més preferible menor
gque o igual a 1000 nandmetros, de manera mas preferible menor
gue o igual a 100 nandmetos, cuando se exponen a mediocs
écuosos.

‘ En otra modalidad preferida, la formulacidén
;utoemulsificante es un sistema de administracidén de
medicamento auto—micréemulsificante (SMEDDS) , es declir,
cuando se expone a un medio acuoso, la formulacién
proporciona microemulsiones con un tamafio de gotita promedio
ﬁenor que o igual a 50 nandémetros, el cual contiene el agente
#armacolégicamente activo de acuerdo con la fdérmula general
kI). En otra modalidad preferida, el tamafio de gotita

promedio es menor que o igual a 10 nandmetros.

|

| En una modalidad preferida, el tamafio de gotita

promedio estéd dentro del intervalo de 50170 nm, de mane

Chyg
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preferible 50+60 nm, de manera aun més preferible 5050 nm,
I -

}
de manera aun més preferible 50440 nm, incluso de manera mas

preferible 50£30 nm, de manera més preferible 5020 nm, y en

particuyar 50210 nm.

+ En una modalidad preferida, el tamafio de gotita

promedioﬁesté dentro del intervalo de 75#70 nm, de manera mas

i

preferible 75260 nm, de manera aun mas preferible 751450 nm,

de manera aun mas preferible 7540 nm, incluso de manera mas

preferibie 75230 nm, de manera mas preferible 7520 nm, y en
\

particula# 75210 nm.

1En una modalidad preferida, el tamario de gotita
promedio estd dentro del intervalo de 100+70 nm, de manera
i

mas preferible 100+60 nm, de manera aun més preferible 100£50

nm, de maﬁera aun més preferible 100£40 nm, incluso de manera
]

mas preferible 100430 nm, de manera més preferible 100+20 nm,
y en partibular 100£10 nm.

En una modalidad preferida, el tamafio de gotita

promedio e$té dentro del intervalo de 125370 nm, de manera
més preferible 125460 nm, de manera aun mds preferible 12550
. |

|
nm, de manera aun mas referible 125240 nm, incluso de
p

manera més, preferible 125430 nm, de manera mas preferible
125+20 nm, & en particular 125410 nm.

En una modalidad preferida, el tamafio de gotita
|

promedio eské dentro del intervalo de 150£70 nm, de manera

mas preferible 150460 nm, de manera ain més preferible 150£50

nm, de manera aun mas preferible 150440 nm, incluso de

|

manera mas :preferible 150430 nm, de manera mas preferible
|

150220 nm, y%en particular 150+10 nm.
|

Enluna modalidad preferida particular,

lar forma de dosificacidén farmacéutica contiene

0033805
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0.01% a 95% del agente (A) farmacoldégicamente activo; y/o
? la forma de dosificacién farmacéutica tiene un peso

dentrd del intervalo de 0.1 mg a 2,000 mg; y/o

la forma de dosificacidén farmacéutica estd adaptada
para %dministracién oral; y/o

la forma de dosificacién farmacéutica contiene al
agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula
gener%l (I) en una dosis de 10 upg a 50 pug o de 25 ug a 80 ug;
y/o ‘

el agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con
la f?rmula general (I} estd contenide en 1la forma de
dosificacidén en una cantidad que es subterapéutica con
respeéto a una administracién UGnica de la forma de
dosificacién; y/o

el agente farmacoldédgicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I) esta contenido en la forma de
dosif%cacién en una cantidad que es subterapéutica con
respeéto al tratamiento de dolor agudo; y/o

el agente fafmacolégicamente activo de acuerdo con
la férmula general (I) estd contenido en la forma de
dosificacidén en una cantidad tal que una valoracidén inicial
de la?dosis no es requerida; y/o

el agente farmacoldégicamente activo de acuerdo con
la _ferula general (I) estéd contenido en la forma de
dosificacién en una cantidad tal el nUmero de eventos
adversos ocurridos durante la administracién de la forma de
dosifhcacién disminuyeron comparados con una forma de
dosificacién que contiene un agonista receptor u-opioide, tal
como la morfina en wuna cantidad terapéutica igualmente

eficaL; y/o
005

I3
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thax €©std dentro del intervalo de 2 a 10 h,

preferiblemente de 2 a 6 h; y/o

| la relacién AUCy-t/dosis estd dentro del intervalo

de OLS a 16.5 h/m’, preferiblemente de 6 a 12 h/m®; y/o
|
| la relacidn Cpax/dosis estd dentro del intervalo de

0.0Gia 1.69 m>, preferiblemente dentro del rango de 0.30 a

1.301nf3; y/o

E la concentracién mas elevada en plasma del agente

i L ' . o ., .
farmacoldgico alcanzada después de una administracidén al dia
por al menos 5 dias consecutivos estd dentro del intervalo de

10 a 120 ng/m’, preferiblemente 20 a 80 pg/m’.

| Un aspecto adicional de la invencidén se relaciona

con uﬁ método para tratar dolor neuropdtico, preferiblemente

i
dolor jneuropatico crénico que comprende la administracidén de

una cantidad farmacoldégicamente efectiva de el agente

P . .
farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula general

(I) o una sal fisioldégicamente aceptable de 1la misma;

preferiblemente una vez al dia, preferiblemente por via oral

i
de la forma de dosificacidén farmacéutica de acuerdo con la
I

invencidén; a un sujeto en necesidad del mismo.

|
| Preferiblemente, el dolor es dolor neuropatico

crénico o dolor neuropatico agudo, dolor neuropédtico
I

C e Lo fe
periférico o dolor neuropatico central, dolor mononeuropatico

o dolor polineuropatico. Cuando el dolor neuropadtico es

crénico% puede ser dolor neuropadtico periférico crénico o

I
dolor neuropatico central crdnico, en una modalidad preferida
|

dolor ! mononeuropatico periférico crénico o dolor

l ]
mononeuropdtico central crénico, en otra modalidad preferida

I

dolor 'polineuropatico periférico crénico o dolor
|

polineurppdtico central crénico. Cuando el dolor neuropdtico

| 00009%
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ies agudo, puede ser dolor neuropdtico periférico agudo o
dolor neuropédtico central agudo, en una modalidad preferida
bolor mononeuropatico periférico agudo o) dolor
mononeuropatico central agudo, en otra modalidad preferida
bolor polineuropéatico periférico agudo o dolor
bolineuropético central agudo.
; Preferiblemente, el dolor es dolor neuropéatico
érénico. Para el propdésito de la especificacién dolor
Leuropético es dolor que se origina por daflo nervioso o un
mal funcionamiento de los nervios. Se considera como dolor
Leuropético crénico cuando persiste por mas de 3 meses.
EJEMPLOS
Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la
%nvencién pero no se deben considerar como limitantes de su
alcance.
I EJEMPLO 1
Se llevaron a cabo estudios clinicos para
?eterminar la eficacia analgésica y tolerabilidad de dosis
énicas del compuesto de acuerdo con la férmula (I'b) (200 ug,

400 ug y 600 ug; hemicitrato de solucidn oral del compuesto

(I'b) en Macrogol 400; todas las dosificaciones relativas a

%a base libre del medicamento) en comparacién con el de
morfina (60 mg, forma de liberacidédn controlada) en placebo en
éacientes con dolor postquirtrgico agudé después de cirugia
ortopédica (extirpacién'de juanete) .

} Para este propdsito, 258 pacientes de los dos sexos
se 1incluyeron en un ensayo clinico tipo doble ciego
Aontrolado por placebo, aleatorizado en grupos paralelos. Los

grupos de tratamiento se encuentran bien equilibrados con

| e P
respecto a datos demograficos y caracteristicas de valores

006032
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iniciales' con un ligero desequilibrio en el dolor inicial vy

la raza.

.Después de la cirugia, todos los pacientes fueron

tratados inicialmente con anestesia postquirtrgica local por

medio de dn blogqueo popliteo. Debido a la diferente cinética
del compuésto de acuerdo con la férmula (I'b) y de 1la

i
morfina, los pacientes después fueron tratados con uno de los

dos medicamentos o <con placebo en tiempos ligeramente
i

diferentesf
|

dna hora antes de que se detuviera el Dbloqueo

popliteo, los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente vy

una parte de los mismos se les dosificé con una dosis unica

del compues%o de acuerdo con la férmula (I'b) (200 ug, 400 ug

o 600 pg) d placebo, mientras que otros recibieron morfina o

placebo dosihoras después de que se habia detenido el bloqueo

popliteo. E

El criterio de valoracién de determinacién de
i
eficacia primero fue que la intensidad de dolor absoluto
; .

después de un periodo de 24 horas. Se mididé la intensidad de

dolor utilizando una escala de clasificacién numérica de 11
i

puntos (NRSﬂ. 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 clasificacidén numérica de

11 puntos. Una calificacidén de cero representa ausencia de
|

dolor vy unai calificacién de 10 representa el peor dolor

|

posible. Las ;determinaciones de dolor programadas que no se
|

tomaron parai los pacientes se introdujeron con la ultima

observacidn Ellevada a cabo (LOCF) . Los valores NRS
|

promediados ﬂesultantes durante un periodo de 24 horas se
i
muestran en la figura 1.

0050933
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-La suma de diferencias de intensidad de dolor con
respecto a los diferentes periodos de tiempo se analizaron
utilizandé un modelo de analisis de covarianza (ANCOVA) con
factores |para tratamiento y calificacién de intensidad de
dolor en|el sitio y en un valor inicial (utilizando la
calificacién NPRS de intensidad de dolor). Unicamente se
incluyeron sujetos con intensidad de dolor de valor inicial

1

no perdido. En la Tabla 1 se presenta un resumen del analisis

'

del periodo de 2 a 10 horas.

TABLA 1

1 n media de SE media de LS SE valor P
' LS Aplacebo

placebo 3 45 4913 285

compueﬁo(FijOOpg 52 46.05 2.78 -3.08 3.49 0.3776

compuesto (I'b) 400 ug 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, liberacion 49 42.01 2.83 712 3.54 0.0454

conﬁobda,GO(ng

Media de LS: medias de minimos cuadrados; SE: error

estadistico

;Los valores p resultantes del anédlisis de todas las

ventanas de tiempo evaluadas se resumen en la Tabla 2.

TABLA 2

valores p (suma de 26 h 2-10h 2-12h 2-14nh 2-18h 2-24 h
diferencias de Intensidad de '
dolor)

compuesto (I'b) 200 ug 0.4514 03776  0.3387 0.3427 0.3205 0.2923
compuesto (I'b) 400 ug 0.0009 0.0001 <0.0001 0.0001 0.0005  0.0008
compueﬁo(Fb)GOOpg 0.0009 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001  0.0001
morfina, liberacion 0.4664 0.0454 0.0084 0.0036 0.0014  0.0005
controlada, 60 mg

|
I

' En consecuencia, en el pardmetro primario, se

!
i

L] . . C o C e .
observd una diferencia estadisticamente significativa entre

grupos que habian recibido una dosis de 400 pg o 600 upg del

006994
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compuesto (I'b) y los grupos placebo, mientras que no se

observé diferencia estadisticamente significativa para los

grupos gque recibieron una dosis de 200 ug del compuesto
|

(I'b).

i

Las Tablas 3 y 4 resumen los eventos adversos que

surgieron en el tratamiento (TEAE) experimentados por 1los

cinéo grupos del tratamiento.

TABLA 3

l. Placebo |compuesto [ compuesto | compuesto | morfina 60

| (') (') (Vo) mg

! 200 ug | 400 pg 600 ug
sujetos'\ con TEAE (n (%)) 32(68.1) | 37(67.3) | 38(77.6) | 48(84.2) | 46 (92.0)
relacioﬁado (n (%)) 17 (36.2) | 24 (43.6) | 32(65.3) | 43(75.4) | 42 (84.0)
grave (n (%)) 1(2.1) 0 0 0 0
numero[. total de TEAE (n) 74 75 125 198 144
relacion‘ados (n (%)) 32(43.2) | 37(49.3) | 74(59.2) | 146 (73.7) | 99 (68.8)
sujetos con SAE -12.1) 0 0 0 0
muertes'l 0 0 0 0 0

TEAE:\ evento adversc que surge del tratamiento; SAE: evento

|
adverso grave
|
i
|
|
|

5 TABLA 4
l\
\; Placebo compuesto compuesto compuestc  morfina 60
1 (I'b) (I'b) (I') mg
| 200 g 400 ug 600 pg
Nausea ! 17.0 291 49.0 64.9 66.0
Vomito I\ 21 9.1 204 491 40.0
Mareos 6.4 20.0 22.4 26.3 24.0
Somnolencia 2.1 1.8 10.2 14.0 16.0
ASAT aumentado 2.1 18 6.1 18 2.0
Boc:hornos“l 0 1.8 4.1 7.0 40
Prurito 6.1 3.5 2.0
Hiperhidroéis 0 5.3 6.0
100% =% numero total de sujetos en

\
correspondiente;

el grupo de tratamiento

<o
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1
ASAq: aspartato aminotransferasa
|

f Se vuelve evidente las Tablas 3 y 4 que la
totalidad de los cuatro tratamientos activos son bien
tolerados bajo estas circunstancias que los eventos adversos
que se mostraron con mayor frecuencia concuerdan con lo que
se ésperaria de los agonistas receptores u-opioides. Para el
gruﬁo de pacientes que habian sido tratados con el compuesto
(I'H), la incidencia de eventos adversos aumentdé con la dosis
y ajuna dosis de 600 Mg, 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
detgrminar la Dbiodisponibilidad de una formulacién en
cépgulas rellenada con liquido que contiene el compuesto
(I'%) en una fuerza de dosis de 400 pg en comparacidén con un
hemicitrato de solucién oral del compuesto (I'b) (400 ng, 400
ng/ml de solucidédn oral) en una formulacidédn de Macrogol 400

|

desgués de administracién oral uGnica. Se incluyeron 24

L ) .
sujetos del género masculino, de la raza blanca, sanos en un
ensayo clinico de un solo centro, entrecruzado de tres dias,

de - etiqueta vieija, aleatorizado. Los pardmetros

farﬁacocinéticos principales fueron AUCg-t, AUCp-72 n ¥ Crax-

i Los resultados se resumen en las Tablas 5 a 7.

TABLA 5
Parérrhetro tmax[h] . Cax [pg/mi] AUCq.72n [h-pg/ml]  AUCq. [h-pg/ml]
farmacocinético
400 pg/ml 6.00 127 £52.4 (41.2%) 2771 £ 1376 3843 + 2081
solucion oral (2.08; 6.00) (49.7%) (54.1%)
400 ug 6.00 131 £ 58.1 (44.2%) 2814 £ 1637 3733 £ 2265
capsula (2.08; 10.0) (58.2%) (60.7%)

<O
jonn
=3
D
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N = 24; La tabla presenta las medias aritméticas +/- la

desviacién estandar (coeficiente de variacidn).

|
!
1
|
1

1 TABLA 6
Comparacién‘lde Crmax - AUCq.701 AUCy,
capsulas/solucién oral
400 pg de capsula/ 105% 105% 100%
400 pug/ml solu":cién oral (94.4%-116%) (96%-116%) (91.0%-111%)
TABLA 7
!
numero total de sujetos  Sujetos con TEAE(S)
(N) TEAE(s)
1 n % e
400 g capsula 24 14 58.3 32
400 pg/ml solucién oral 24 18 75.0 43

n: nuamero de sujetos con por lo menos un TEAE (evento adverso

que surge én el tratamiento);

$: relacién correspondiente de sujetos que experimentan TEAE;

e: numero de TEAE

En consecuencia, la biodisponibilidad relativa de
una cépsulaéde 400 pug y una solucidn oral de 400 ug/ml basada

en AUCp-72n és de 105%, con 90% de CI en el intervalo utilizado

1

de manera convencional para determinar bioequivalencia.

Las administraciones de dosis oral unica de 400 ug

del compuésto (I'b) son inocuas % bien toleradas
independienﬂe de la formulacidén galénica. No se presentaron

eventos adversos graves.

_ EJEMPLO 3

Se: 1llevaron a cabo estudios <clinicos para
determinar la eficacia analgésica y tolerabilidad de dosis

maltiples deﬂ compuesto (I'b) (40 pg, 80 ug, 100 pg, 120 ug,

006087
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y 200 pg; todas las dosis como dosis equivalentes en peso

relativas a la base libre,en forma de hemicitrato) en

comparacioén 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 éontrolado por placebo y dosis, aleatorizado en

grupos paﬁalelos.

aTres estudios aleotorizados con un disefio doble

ciego y cruzado fueron llevados a cabo:

Estudio A: Cada paciente recibidé 2 diferentes dosis

de compuesto (I'b) (40 y 120 ng) y placebo.

Estudio B: Cada paciente recibié 2 diferentes dosis

1

de compuesﬁo (I'b) (80 y 200 pg) y placebo.

éstudio C: Cada paciente recibi® 100 upg de

compuestc (I'b), 60 mg de morfina y placebo.
|
|
Debido al requerimineto de CA de administrar “dosis
|
altas” solamente después de exposicidéna la “dosis baja”, en
| :

estudios A% y B sbélo fueron aplicadas tres de 1las seis

|
posibles secuencias, mientras que en el estudio C todas las

!
seis secuencias fueron usadas con una administracién doble
{

!
|
!
En; los primeros 14 a 18 dias de los estudios, 1los

[}

simulada.

pacientes n% recibieron ningun tratamiento con el fin de
lavar algun ﬁedicamento de tratamiento anterior. Al final de
esta fase Einicial, las intensidades de dolor fueron
determinadas%y los pacientes fueron asignados al azar a una

de 1las posibles secuencias. Luego, cada paciente recibid
‘ ,

preparaciones de dosis conteniendo la dosis respectiva de

006098
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cdmpuesto (I'b), morfina o placebo una vez al dia por 5 dias.
1

Esta fase fue seguida por una fase de lavado de 8 a 10 dias.
|

Lals 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).
!

1 Todos los grupos de tratamiento eran bien
|

equilibrados con respecto a datos demograficos y
|

caracteristicas de valores iniciales, sbélo la distribucidén de
\

géneros mostrd variaciones relevantes.
1

l La variable principal de evaluacidén fue la
\

disminucidén del valor inicial en el promedio de intensidad de

dolor sobre las uUltimas 24 horas medido con la escala de
|

clasificacién numérica de 11 puntos (NRS) el dia final de
!

tratamiento de cada periodo de tratamiento, en comparacién
1

con! el placebo. Las determinaciones de dolor fueron
i

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 !'instruyd para evaluar su intensidad de dolor en ése
| :

momento en relacidén a una escala de clasificacidn numérica de
|

11 puntos via e-agenda. Una calificacidén de cero representa
l

ausencia de dolor y una calificacién de 10 representa el peor
l

dolor posible. Las determinaciones de dolor programadas gque
\

no se tomaron para los pacientes se introdujeron con la

|

ultima observacidén 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.
\

!
|

periodo de referencia y el nivel béasico general fueron
1

Los cambios en la intensidad del dolor desde el

analizados usando estadisticas descriptivas y un modelo de
|

‘ | - 006998



|
: 98

|

l

I andlisis de covarianza

|
, v efectos secundarios,

(ANCOVA) con factores para tratamiento

secuencia de tratamiento y efectos de

' periodo, y efectos en medida inicial de dolor. Para los
|

| estudios a y C fue identificado un efecto del periodo. Las

l
 tablas 8, 9 y 10 muestran un resumen de

la estadistica

ldescriptiva y ANCOVA.

TABLA 8

\
| Cambio en periodo de referencia | Cambio en nivel basico general
l
Tratamiento Estadistica ANCOVA Estadistica ANCOVA
l
\ descriptiva descriptiva
]
Rlacebo -1.32 -1.62 -1.65 -1.93
| .
| -2.25 -2.37
40 ug compuesto (I'b) | -1.74 163
| (p=0.1217) (p = 0.2647)
l
h -1.78 -2.04
1%0pgcompueﬁo(rb) -2.18 -2.55
| * (p=0.7173) (p = 0.7954)
1
1 TRT efecto: p = 0.2979 p = 0.5334
l
TRT secuencia efecto: p = 0.7052 p = 0.4140
1
Efecto Periodo: p = 0.0002 p = 0.0002
|
Efecto dolor inicial: p = 0.0055 p = 0.0053
l .
| ,
Eﬁecto central (de sitio): p = 0.0277 p = 0.1982
| 100100
|

!
1
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TABLA 9

L ,
| Cambio en periodo de referencia | Cambio en nivel basico general
Y
Trat‘;lamiento Estadistica ANCOVA Estadistica ANCOVA
l
! descriptiva descriptiva
Plac%bo 1.01 -0.99 -1.51 -1.54
\
| -1.78 -2.39
80 ug compuesto (I'b) | -1.91 -2.35
1
. | (p=0.073) (p =0.048)
l
l -1.78 -2.68
200 pg compuesto (I'b) | -1.63 2.74
ll (p = 0.076) (p = 0.010)
l
I TRT efecto: p = 0.0836 p = 0.0156
!
|
TRT isecuencia efecto: p = 0.6471 p = 0.6079
1
Efec%o Periodo: p = 0.7325 p = 0.8158
L
l
Efecto dolor inicial: p = 0.3784 p = 0.0781

o |
1
1

|
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\ TABLA 10

l

[ Cambio en periodo de referencia | Cambio en nivel basico general
{
Tratamiento Estadistica ANCOVA Estadistica ANCOVA
|
l descriptiva descriptiva
|
Placebo ] -0.93 -1.0 -1.59 -1.5
l 1.9 2.0
100 pg compuesto (I'b) | -2.01 -2.07
| (p =0.0034) (p=0.1118)
|
_ 2.2 2.5
60 ug mor‘phine -2.04 -2.27
1 (p < 0.0001) (p = 0.0035)
l
T%T efecto: p = 0.0003 p = 0.013
TRT secuencia efecto: p = 0.1674 p = 0.1803
Efecto |Periodo: p = 0.0769 p = 0.0004

l

Efecto |dolor inicial:
l
|

[ De acuerdo con estos resultados, en el parametro

0.0600 0.2223

o]
i
T
I

“promedio del cambio de la intensidad del dolor”, todos los

grupos\que recibieron compuesto (I'b) en el intervalo de 80

l

ng a = 200 ng mostraron estadisticamente diferencias

signifiFativas al placebo (excepto elgrupo 120 pg, lo méas
probablemente debido a wun fuerte efecto del orden del

tratamiento). Para estas dosis, la separacién del placebo

comienza el dia 1 de administracidn incrementandose el efecto

a lo largo de los 5 dias consecutivos de administra%ién
| 000610
|
|
\

2
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|

ldiaria. Resulta evidente de la tabla 10 y de la figura 4 que

|

'para la 100 pg dosis de

1

compuesto (I'b), el efecto

lanalgésico fue similar que para aquella con 60 mg de morfina.

1

‘Ademas, resulta evidente de la figura 2 que el efecto de 40
|

&ug dosis de compuesto (I'b) no se diferencié del placebo
1

besde el dia hacia adelante, pero se diferencidé del placebo
!

en el dia 5.
{

|

Este resultado concuerda con los parametros

\
!

ﬁarmacocinéticos que fueron medidos en intervalos de tiempo
|

pat
1

egulares.

Los valores medio aritméticos y geométricos de 1la

| .. . .
concentracién més alta en plasma observada después de la
1

a@ministracién de compuesto (I'b) el dia 5 (Cpax, s¢) asi como

|
los wvalores medio

aritméticos y geométricos de tiempo
|

| . P . . ..
necesitado para alcanzarla después de la administracidén de
|

esta quinta dosis diaria consecutiva se muestran en la tabla
|

11.
[

\ ' TABLA 11
!
\
| |
| Valor medio aritmético Valor medio geométrico
|
|
dosi . .
OSIlS Cmax, 5d Cmax. 5d/ dOS|S tmax, 5d Cmax, 5d Cmax, 5d / d°S|S tmax, 5d
| . -
.| Ipg/mL] [mL™] ' [h] [pg/mL] [mL™] [h]
|
40ug | 27.39 0.68 4.848 25.39 0.63 4.654
|
|
80 pé 60.20 0.75 5.150 56.89 0.71 4783
|
|
100 | 75.24 0.75 5.125 69.17 0.69 4658
| .
ug !
\ |
120 11 86.49 0.72 4.591 79.81 0.67 4288
|
Mg |
1
L
200 i 160.38 0.80 5.745 154.68 0.77 5.269
Hg |
| .
|

<)
<)
<

[,
oy
%)
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de las

concentraciones

en plasma

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

es decir Cg-3n, 1a Y @ 0-3 h después de la administracién en el

dia 5,

desviacién estandar,

es decir Cp-3n, sq,

se muestran en la tabla 12

numero de sujetos N).

TABLA 12

(media =

dosis

promedio

Co-3n, 14 [Pg/mL]

Co-3n, sa [pg/mL]

40 ug

80 g

100 pg

120 ug

200 pg

18.5 + 18.1 (N=23)

26.5 + 15.4 (N=21)

24.6 + 19.7 (N=33)

34.7 + 25.8 (N=26)

53.3 + 40.1 (N=22)

14.8 £ 8.7 (N=26)

40.3 £ 16.4 (N=22)

49.1 + 27.9 (N=37)

50.0 + 30.6 (N=25)

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 administracidn:

TABLA 13
dosis Media aritmética [pg/mi] Media geométrica [pg/ml]
0.5-3h 3-8h 0.5-3h 3-8h
dia 1 diab dia 3 dia 5 dia1 dia 5 dfa 3 dia 5
\ 40 pg 18.47 14.84 23.42 26.83 13.53 12.69 21.40 24 .66
1 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 ug 34.64 49.97 78.46 84.65 24 .51 41.47 72.84 78.10
|

noails
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200pg 53.33 106.21 163.31 154.27 | 40.00 99.43 148.86 147.69
|

\

doﬁ% Media aritmética [ng/ml] Media geométrica [ng/ml]

moﬁ@a

. P 0.5-3h 3-8 h 0.5-3h 3-8 h

Ieben@cuon
: :

controlada | 5 4 dia5 |dia3 |dia5 |dia1 |dia5 |dia3 |dia5
|
|

60rnq 5.00 7.39 9.54 11.36 3.83 6.20 7.70 9.87
I
ﬂ Figura 5 muestra una comparacién de los valores
|

medios Cpax medidos en

n el 5 dia en comparacidén con la
l

| v
concentracidén en plasma que fue observada antes de que la
\

préxima dosis fue administrada
|

(Cnexél predose) s es decir 8 o) 10

dias después de la

i
administracidén de la quinta dosis al final de 1la fase de
1

lava%o.

|

| Resulta evidente de 1la

figura 5 que muestras
\

tomad?s 8-10 dias después previo tratamiento con el compuesto

(I'b)| todavia contienen este medicamento en concentraciones
\

detecﬁables (y estadisticamente relevantes). Incluso muestras

| . .
tomadas 10-15 dias después previo tratamiento con el
|

compu%sto (I'b) todavia tenian concentraciones de > 2 pg/ml.
\
\
|

surgieron en el tratamiento (TEAE(s)) experimentados por los
1

Las Tablas 14 y 15 resumen los eventos adversos que

l

grupos,del tratamiento.
1
[

|
1

|
|

gogIns
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TABLA 14 RS
Poblacion Placebo Placebo Placebo 40 ug 80 pg 100 ug 120 g 200 pug 60 mg
Morphine
Estudio A Estudio B Estudio C Estudio A Estudio B Estudio Estudio  Estudio B
C A Estudio C
Numero total 26 23 36 26 23 37 26 23 36
de sujetos
Sujetos con 17 16 25 21 16 27 17 19 34
TEAEs
(65.4%) (69.6%) (69.4%) (80.8%) (69.6%) (73%) (65.4%) (82.6%) (94.4%)
Numero  total 62 42 69 65 53 91 54 91 209
de TEAES?
1
<
e}
[iv]

iy

3
o
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(34) (21) (57) (39) R ) I _(52) — -~ (36) - — (76—~ (156) ~ T | T
Numero de O 0 1* 0 0 0 0 0 0
TEAESs serios
Numero de 0 0 1 0 0 0 0 0 3
eventos que
condujeron a la
retirada
eventos adversos que surgieron en el tratamiento (al menos posiblemente relacionados)
hemorragia vitrea, paciente con historia médica de retinopatia diabética
o
D
o)
Bt
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TEAEs (%) Placebo __. .- -Placebo™ " Placebo 40 ug 80 pg 100 g 120 pg 200 yg 60 mg
-7 Estudio A Estudio B Estudio C Estudio A Estudio B Estudio C Estudio A Estudio B Morphine
Estudio C
Nausea 19.2 17.4 16.7 26.9 13.0 13.5 23.1 39.1 47.2
Dolor de cabeza 231 17.4 5.6 34.6 13.0 8.1 231 174 25.0
Mareo 11.5 13.0 111 26.9 26.1 18.9 231 34.8 19.4
Estrefimiento 11.5 8.7 83 231 0 16.2 77 4.3 25.0
Fatiga 19.2 4.3 2.8 11.5 43 13.5 3.8 21.7 19.4
Vomitos 3.8 0 8.3 0 43 13.5 7.7 13.0 52.8
Vision borrosa 0 4.3 0 0 4.3 27 0 13.0 0

3u1000




Deficiencias visuales

Prurito
Sudor frio

Hyperglucemia
ECG QT prolongada

Bacteriuria

Edema periférico
Molestia orales
Dolor orofaringeo

Dispepsia

Dolor de espalda

3.8

3.8

13.9
28

2.8

28
28

7.7
7.7

8.7

8.7

27_ .

10.8
27
2.7

10.8

— 0 ==

o

8.1

28
5.6
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|
}
|
i
|

Resulta evidente de las tablas 14 y 15 que dosis a

{
partir de 120 pg compuesto (I'b) tiene una incidencia en los

eventos adversos que ‘surgieron en el tratamiento (TEAEs)

|
similar alplacebo con la excepcién de mareos, lo cual ha sido
1

reportado mas frecuentemente comparado con el placebo en
|
|
todas 1las
|

1

.

dosis examinadas. Eventos adversos tipicos

esperados de los agonistas receptores p-opioides empezaron a
|

manifestarse solamente en la dosis mas alta de 200 ng. Hubo

claramente mis TEAEs reportados siguiendo la administracion
|

de 6@ mg de morfina comparada con 100 upg de compuesto (I'b)
|

|
con una eficacia analgésica comparable (comparese tabla 10 y
|
figura 4).

1

1

|

{

|

1

|

l
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REIVINDICACIONES
!
|
\
!
|
\

1. Una forma de dosificacién farmacéutica para

\ . . P .
administracién de una vez al dia, la cual contiene el agente
1

farmacolégicamente
|

activo de

acuerdo con la férmula

deneral (I)
|
l
|
@
|

|

|

1 en donde R es -H o -CHj,
|

|

|

o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo,
|

! la cual proporciona liberacién inmediata in vitro
|

dei agente farmacoldédgicamente

activo de acuerdo con la
f

fé%mula general (I) de acuerdo con Ph.Eur.; y
\

| la cual contiene el

agente
|

farmacoldgicamente
actho de acuerdo con la férmula general (I) en una dosis de

|

10 pg a 190 ngi vy
i
a en donde el pardmetro farmacocinético tpix esta

denﬁro del intervalo de 0.5 a 16 h,
|

1 para uso en el tratamiento del dolor neuropatico

| 2. La forma de dosificacién farmacéutica como se
|

describe en la reivindicacién 1, la cual contiene el agente
|

!

!
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general

(I) ?n una dosis de 25 pg a 80 ug.

i

i 3. La forma de dosificacién farmacéutica como se
1

‘ - 000111

desc#ibe en la reivindicacién 1 &6 2, la cual contiene el

1
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agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula
general (I) en una dosis de 10 ug a 50 ug.

4. La forma de dosificacidén farmacéutica como se

describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el agente farmacolégicamente activo de acuerdo con

14 férmula general (I) tiene una estereoquimica de acuerdo

cén la férmula general (I')

|

|

|
en donde R se define como la reivindicacidn 1.

l . . 13 / ’ 0
i 5. La forma de dosificacién farmacéutica como se

describe con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
|
|

en donde el agente farmacolégicamente activo de acuerdo con
|

1

la fbrmula general (I) es (lr,4r)-6'-fluoro-N,N-dimetil-4-
. |

|

|
fenil-4',9'-dihidro-3'H-espiro[ciclohexan-1,1"'~
1

piran¢[3,4,b]indol]—4—amina, (lr,4r)-6'-fluoro-N-metil-4-
|

fenil%4',9'—dihidro—B'H—dihidro—3'H—espiro[ciclohexan—l,1'-

\

|
pirandf[3,4,b]indol]—4—amina, o wuna sal fisioldgicamente
|

aceptable de la misma.

|
t

1 6. La forma de dosificacidén farmacéutica como se
|

|

describe con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
}

}

la cuaﬁ libera, bajo condiciones in vitro en 900 ml de jugo
|

gastrico artificial a pH 1.2, después de 30 minutos por 1lo
|

|

1 P ] .

menos 80% en peso del agente farmacoldgicamente activo de
|

1
acuerdo \con la fdérmula general (I) en base en la cantidad

total del agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la

1
|

.: | 006712
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\

i
férmula general (I), contenido originalmente en la forma de
#osificacién.

| 7. La forma de dosificacién farmacéutica como se

l _

describe con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
]

la cual contiene el agente farmacoldgicamente activo de
l
alcuerdo con la férmula general (I) en una cantidad que es

l
spbterapética con repecto a una administracién uUnica de la

fbrma de dosificacién.

|

\ 8. La forma de dosificacidén farmacéutica como se

|
d?scribe con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

la cual contiene el agente farmacoldbégicamente activo de
l

a@uerdo con la férmula general (I) en una cantidad que es

1
s%bterapética con repecto al tratamiento de dolor agudo.

: 9. La forma de dosificacidén farmacéutica como se
|

describe con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

|
la, cual contiene el agente farmacoldgicamente activo de

|

acuerdo con la férmula general (I) en una cantidad tal que
|

una valoracién inicial de la dosis no es requerida.

{
| 10. La forma de dosificacidn farmacéutica como se

| . . ' ' . .
describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
\

enldonde: el paradmetro farmacocinético tpx esta dentro del

|
in%ervalo de 2 a 10 h.

| 11. La forma de dosificacién farmacéutica como se
|
degcribe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

|
en donde: el parametro farmacocinético

|

AUckﬁ/dosis esta dentro del intervalo de 0.3 a 20 h/m®
1

| 12. La forma de dosificacidén farmaceutica como se
L, . s .
desFrlbe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde: el parametro farmacocinético Cpax/dosis estd dentro

1
del|intervalo desde 0.04 a 2.00 m™.

| 006

\
!
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\ 13. La forma de dosificacién farmacéutica como se

describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

'~ en donde la mas alta concentracién en plasma del agente

farmacoldégico alcanzada después de una administracidn de una

' vez al dia de la forma de dosificacidén farmacéutica por al
1

menos 5 dias consecutivos estd dentro del intervalo de 10 a

120 pg/m’.

; 14, La forma de dosificacidén farmacéutica como se

i

describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

en donde la mé&s alta concentracién en plasma del agente
!

farmacolégico alcanzada después de una administracién de una

I
vez al dia de la forma de dosificacién farmacéutica por al
1

menos 5 dias consecutivos estd dentro del intervalo de 20 a

80 pg/m’.

15. La forma de dosificacién farmacéutica como se

|

describe en la reivindicacién 13 6 14, en donde el tiempo

para alcanzar la mds alta concentracién en plasma del agente

! z ] ” ] i3 L4
farmacoldgico alcanzada después de una administracidn de una
vez al dia de la forma de dosificacidn farmacéutica por al

menos 5 dias consecutivos estd dentro del intervalo de 2 a 6
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La invencidn

dosificacidn
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RESUMEN

se relaciona con

una forma

de

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-espiro[ciclohexano-1,1"'-

pirano[3,4,blindol]-4-amina

- aceptable de la misma,

'neuropéatico.

o) una sal

fisioldgicamente

para uso en el tratamiento de dolor
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PCT/EP2011/003908 | (aaymontiyear) 4 August 2011 (04-08-2011)
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| GRUNENTHAL GMBH
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1.

2.

3.

Authomy have been established and are transmitted herewith.
Filing of amendments and statement under Article 19: ’
The applicant is entitled, if he so wishes, to amend the claims of the !ntematlonal Apphcatlon (see Rule 46):

: When? The time limit for filing such amendments is norma!lytwo months from the date of transmittal of the
‘ International Search Report.

Where? Directly to the International Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombettes

‘ 1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70

For more. detailed instructions, see PCT Applicants Guide, International Phase, paragraphs 9.004 - 9.011.

The apphcant is hereby notified that the international search report and thé written opinion of the International Searching .

D The applicant is hereby notified that no international search report will be established and that the declaration under
Article 17(2)(a) to that effect and the written opinion of the International Searching Authority are transmitted herewith.

D With regard to any protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that:

' l:] the protest together with the decision thereon has been transmitted to the international Bureau together with the
- applicant's request-to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices.

I:] no decision has been made yet on the protest; the applicant will be notified as soon as a decision is made.

Reminders

The applicant may submit comments on an informal basis on the written opinion of the international Searching Authority to the
International Bureau. The International Bureau will send a copy of such comments to all designated Offices unless an
international preliminary examination report has been or is to be established. Followmg the expiration of 30 months from the
priority date, these comments will also be made available to the public. '

Shortly after the expiration of 18 months from the priority date, the intemational application will be pubhshed by the
Intern ational Bureau. If the applicant wishes to avoid or postpone publication, a notice of withdrawal of the international
application, or of the priority claim, must reach the International Bureau before completion of the technical preparations for

-international publication (Rules 90bis.1 and 90bis.3).

thhm 19 months from the priority date, but only in respect of some designated Offices, a demand for international preliminary
examination must be filed if the apphcant wishes to postpone the entry into the national phase until 30 months from the priority
date (in some Offices even lafer); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed
acts for entry into the national phase before those designated Offices.

in respeclt of other desxgnated Offices, the t|me limit of 30 months (or |ater) will apply even |f no demand is filed W|thm 19
months. = - .

For details abolit the applicable time limits, Office by Office, see www.wipo.int/pct/enftextstime_limits.html and the .
PoTAppncams Guide, National Chapters. 06i9 4

...... L

Name and mailing address of the Internailonal Searchmg Authority A_uth_oriz_ed ofﬁ_cer P

) European Patent Office, P. B. 5818 F’atentlaan 2 h ; all
NL-2280 HV Rijswijk t GALVEZ, Jodlle
,0 Tel (+3170)3402040 | Tel¥31(0)70340-2434

Fax: (¥31-70) 340:3016
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Arsticle 18 and Rules 43 and 44)
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ppl lfzants or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220
GRAé 569 - WO ACTION as well as, where applicable, item & below.
International application No. International filing date (day/month/year, Eadiest) Priority Date (day/month/year)
g (day: y
PCT/EP2011/003908 04/08/2011 ' 04/08/2010

Applicant

| GRONENTHAL GMBH

This international search report has been prepared by this International Searching Authonty and is transmitted to the applicant-
accordmg to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 5 sheets._

lt is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report )
a, Wﬁh regard to the language, the international search was carried out on the basis of:
the international application in the language in which it was filed

D a franslation of the international application into ,» which is the language
of atranslation furnished for the purposes of intemational search (Rutes 12. 3(a) and 23.1(b))

This international search report has been established taking into accourt the rectification of an obvious mistake .
authorized by or notified te this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

2, D i Certain claims were found unsearchable (See Box No. 1)

 Unity of invention is tacking (see Box No Il

the text is approved as submitted by the applicant
D the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
' " the text is approved as submitted by the applicant

“the text has been established, according to Rule 38, 2, by this Authorlty as lt appears in Box No. IV The applicant
may, wnthm one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authonty

6. With regard to the "‘drawings, _
avx the ﬁgure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
D as suggested by the applicant . ' O U
D ~ ias selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
) D - és selected by this Authority, because this figdré better characterizes the invention
b. none of ti_we figures is to be published with the abstract

-C

129

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.
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B. FIELDS SEARCHED
Minimum documentation searched (classification system followed by classtflcatlon symbols)
AB1K

' Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

.Electronic data base consulted during the intemational search (name of data base and, where practicable, search terms used)

EPO-Internal, BIOSIS, CHEM ABS Data, EMBASE, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

1 cited in the application
C page 1, line 7 - 1ine 9

page 15, Tine 33 - line 34
L page 17, line .12 - line 13
- page 17, line 23
page 18, line 32
. examples 24,25,49

! table 1
. claims 1,12,16,17

o page 3, line 1 - page 6, line 27

page 18, line 24
page 19, line 13

X WO 20047043967 AL///RUENENTHAL GMBH [DE]; 1-15
' HINZE CLAUDIA [DE]; AULENBACHER OTTO [DE];
] SUND) 27 May 2004 (2004 05-27)

page 74, line 4 - page 77, line 3 | ' -

_/_;

Further documents are listed in the continuation of Box C.

' See patent family annex.

* Speoial oategories of cited documents :

|1 "A® decument defining the general state of the art which is not considered

. to be of partioular relevance _
°E" earlier application or patent but published on or after the intermnational
filing date

*L* document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
«cited to establish the publication date of another mtatlon or other
1special reason (as specified)

"0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

*P* dosument published prior to the international filing date but later.than
the priority date claimed

*T* later document published after the intemational filing date or priority
* date and notin conflict with the application but cited to understand
the principle or theory underlying the invention

X" document of particular relevance; the claimed invention cannotbe -
considered novel or cannot be considered to involve an inventive -
- steprwhen the document is taken alone

*Y® document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when the document is
sombined with one or more other such documents, such combination
being obvious to a person skilled in the art

*&" doocument member of the same patent family

Date of the actual completion of the intemational search

1 June 2012

Date of mailing 'of the intemational search report

ES

Name and mailing address of the 1SA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswilk
Tel. (+31-70) 340-2040,
Fax: (+31-70) 340-3016
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cited in the application

the whole document
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examples Al, A4
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page 43, line 19 - page 44, line 10

claims 1,2,10-15,19-22 _

figures 1,2,26-28

1-15

006197

Form PCTASA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)

: v-L-page 2 of 2




C

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intormation on patent family members

International application No

PCT/EP2011/003908
_Patent document Publication Patent family " Publication
cited in search report date member(s) date
. WO 2004043967 Al 27-05-2004 AR _ 041932 Al 01-06-2005
‘ : AR 074529 A2 26-01-2011
AT 441650 T 15-09-2009
AU 2003296563 Al 03-06-2004
AU 2010200219 Al 11-02-2010
BR 0315296 A 30-08-2005
CA 2505555 Al 27-05-2004
CN 1735619 A 15-02-2006
CN 101693714 A 14-04-2010
co 5580765 A2 30-11-2005
DE 10252667 Al 27-05-2004
DK 1560835 T3 04-01-2010
EC SPO55786 A 11-08-2005
EP 1560835 Al 10-08-2005
. EP 2062898 A2 27-05-2009
EP 2116544 A2 11-11-2009
EP 2233487 Al 29-09-2010
ES 2333956 T3 83-03-2010.
HK 1080478 Al 12-03-2016
‘ JP 4728645 B2 26-67-2011 -
1 JP 2006508114 A 09-03-2006
JP 2010806815 A 14-01-2010
| ~JP 2010270155 A 02-12-2010
| JP 2011016829 A 27-01-2011
KR 20050074579 A 18-07-2005
, KR 20090129521 A 16-12-2009
| MX  PAB5004959 A 02-08-2085
3 - NO ' 331776 Bl 26-03-2012
; NO 331818 Bl 10-04-2012
| - NZ 540575 A 30-11-2007
} PE 08302004 Al 17-11-2004
! PT 1560835 E 16-12-2009
| “RU 2354656 (2 10-05-2009
SI 1560835 T1 29-01-2010
i US 2006004634 Al 85-01-2606
: US 2009156626 Al 18-06-2009
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’. WRITTEN OPINION OF THE
a see form PCTASAZ20. | INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

{PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing
(day/inonthiear) see form PCTASAR210 (second sheet)

Aﬁplicant's or agent's file reference

FOR FURTHER ACTION

sée form PCTASA220 See paragraph 2 below _
(ntérna1ional application No. International filing date (daymonthiear) Priority date (day/month4sear)
PQTEP201 1003908 04.08.2011 04.08.2010

International Patent Classification (IPC) or both nattonal classification and IPC

INV. A61K9/48 A61K4710 AG1K31/407

Appilicant
GRUNENTHAL GMBH

1. 'ilThis opiriion contains indications relating to the following items:

Box No. | Basis of the opinion
'L Box No. I Priority
Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1 (a)(i) with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement’ ‘ .

Box No. VI Gertain documents cited
Box No. VIl Certain defects in the international application

Box No. Vil Certain observations on the international application

o 2. FURTHER ACTION

, !f:a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usuélly be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the

International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
will not be so considered. - a : :

I this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later. o . : :

For further options, see Form PCTASA220.

3. For further details, see notes to Form PCTASAZ220. .

Name and mailing address of the ISA: Date of completionof | Authorized Officer ot
e g this opinion ST

- & %
- European Patent Office : 2
-@)) . P.B, 5818 Patentlaan 2 o 10 Marchand, Petra _0)»
~—==—— . NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas %, $

Tel. +31 70 340 - 5040 Telephone No. +31 70 340-0 Mty
Fax: +31 70 340 - 3016
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- “WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2011003908

_Box No.1 Basis.of the opinion

. g In addition, in the case that more than Aone version or copy of a sequence listing has been filed or furnished

. With regard-to the language, this opinion has been established on the basis of:
K  the international applicétion in the lénguage in which it was filed

"_ 0J  atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the

purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

.00 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized )

by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this

opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:
é. (means) '
0O onpaper
O  in electronic form
b. (time)
O in the international application as filed
IL-; [0 together with the international application in electronic form
It_ O  subsequently to this Authority for the purposes of search

. the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
. application as filed or-does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

. Additional comments:

‘Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or

'- "Novel;:ty (N.)A ' ~_Yes: Claims

- -Industrial applicability (1A) Yes: Claims

. Citations and explanations

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

. Statement

—d
L
o

No: Claims

Inventive step (IS) © Yes: Claims
7 No: Claims 1-1

[$]

b
L
&

No: 'Claims‘

fous )
<
Ve :

see separate sheet -
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Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

' see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
- INTERNATIONAL SEARCHING
. AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2011/003908

Re ltem V

‘a‘ Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
- applicability; citations and explanations supporting such statement

1 Reference is made to the following documents (D):

D1 WO 2004/043967 A1 (GRUENENTHAL GMBH [DE]; HINZE CLAUDIA
“ [DE]; AULENBACHER OTTO [DE]; SUND) 27 May 2004 (2004-05-27)
cited in the application

:;‘ D2 WO 2008/040481 A1 (GRUENENTHAL GMBH [DE]; LINZ KLAUS [DE];
L KOEGEL BABETTE-YVONNE [DE}; SC) 10 Apnl 2008 (2008-04-10)cited
‘in the application.

2 Novelty (Article 33(2) PCT)
21 The subject - matter of claims 1-15 is new in the sense of Article 33(2) PCT.

2.2 D1 discloses {page 1, line 7 - line 9; page 3, Ime 1 - page 6, line 27; page 15,
line 33 - line 34; page 17, line 12 - line 13; page 17, line 23 - page 18, line 24; page
18, line 32 - page 19, line 13; examples 24,25,49; page 74, line 4 - page 77, line 3;
table 1; claims 1,12,16,17) pharmaceutical products comprising spirocyclic
cyclohexane derivative, including 6'-Fiuoro-(N-methyl or N,N-dimethyl)-4-phenyl-4',9'-
. dihydro-3'H-spiro[cyclohexane-1,1'-pyrano3,4,blindol]-4-amine, for the treatment of
pai'h, e.g. acute, chronic, or neuropathic pain (claim 17). Dosage forms include tablets,
grahules capsules, and solutions. The pharmacokinetic parameter t,, is not
~ considered clear enough to serve as distinguishing feature (see box Vi), and is
- rmpl:cutly not new in view of the broad range. "Immediate release in vitro" is not
sufficiently defined (e.g. test conditions are not defined, see box VIll) to serve as
) _distinguishing feature. Moreover, some compositions of D1 (e.g. intravenous
solutions) have in any case immediate release. D1 does not explicitly disclose dosage
. forms with 10-190 mmrogram of the claimed drug for the treatment of neuropathnc
~ - pain.. ‘ - S
23 ‘D2 discloses {the whole document; page 7, line 16 - page 8, Iine 12; page 10,
line 13 - page 12, line 25; page 14, line 26 - page 15, line 25; page 27, line 15 - page
30, line 23; examples A1, A4; page 36, line 4 - page 42, line 7; page 43, line 19 - page
44, line 10; claims 1,2,10-15,19-22; figures 1,2,26-28) pharmaceutical compositions
X compnsmg the same drug as claimed in the present application for the treatment of
_pain, mcludmg diabetic and other neuropathic pain. In particular, compounds A1 and
A4 used in many tests throughout the apphcatlon are the same compounds asin the

Form PCT/ISA/237 (Separate Shest) (Sheet 1) (EPO-April 20085) ) - G U. ‘—3%
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';Syresent application; claim 20 of D2 a'lso discloses the same compounds. The

- proposed dosage forms include tablets, granules, capsules, .and solutions. .

Intravenous solutions of A1 and A4 (= having immediate release) are disclosed for

' example in the table on page 41. D2 does not explicitly disclose dosage forms with a

dose of 10-190 microgram.

.3 Inventive step (Article 33(3) PCT)

3. l - The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because

the subject - matter of claims 1-15 does not involve an inventive step in the sense of
Article 33(3) PCT.

3.2 Claim 1

- D2 is considered to represent the most relevant state of the art and discloses (see
' .passages mentioned above in par. 2.3) the compounds of claim 1 of the present

appllcatlon for use in the treatment of neuropathy (e.g. intravenous solutlons of

~ compounds A1 and A4 used in tail flick pain model, Chung model, Bennett model,
_diabetic neuropathy and vmcnst:n-mduced neuropathy (page 36 -44),

The subject matter of claim 1 differs in that claim 1 specifies that the dosage form
contains 10-190 microgram, whereas D2 only indicates doses used in animal studies

~ in microgram/kg body weight. Since in D2 only mice and rats are treated, thrs
‘ translates into lower doses administered in D2. '

The appllcant indicates (example 3) that the technlcal effect of the selected dose is
- achievement of equal analgesic effect as with morphin-after multiple administrations,

‘without the adverse effects normally associated with receptor agonists, because the

- ,adverse effects only started to appear at 200 microgram. The applicant also showed
. _that when the drug is applied once daily for several days, lower doses that would not
.. show ah effect after single admrmstratlon could be given and still lead to adequate -

- _pain rellef :

- The problem to be solved by the present application could therefore be described as
- . -the provrsron of dosage forms for the treatment of neuropathic pain, which offer an

optimal balance between analgesrc effect on the one hand and adverse effects on the

- other: hand

- The solutlon which is the provision of a dosage form of the drug of claim 1 containing

10-190 microgram, cannot however be consrdered as mvolvmg an lnventlve step for -

. the following reasons:

- Form PCT/ASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPQ-April 2005}
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| D'|2 has already recognized that the claimed compounds can have the same efficacy
- as other i opioids (e.g. morphin) while having lower adverse effects (see for example

‘page 7, lines 16-29). D2 also teaches that with the compounds of the present
application, chronic neuropathic pain can be treated at lower doses that leave the
acute pain unaffected, in contrast to morphin or pregabalin, which are only effective at
doses that are also effective in treating acute pain (see e.g. page 8, lines 1.12; Fig.
26-28). The effects underlying the present application were therefore already

~ described in D2. The only task left for the skilled person was to find the doses at which

these effects would be observed in humans, taking into account the doses used in rats
and:mice in D2. Finding the appropriate dose generally falls under the routine
expenmentatxon of the skilled person (physician).

Regarding inventive step, it is further noted that claim 1 in the present wording does
not define a dose to be administered, only a dose to be present in the dosage form.
This is different, because the dose to be administered can be quite different and is
not defined in claim 1 (e.g. only a portion of the dosage form might be administered at
a time, or multiple dosage forms can be administered at the same time, or the dose
can be administered multiple times per day). For the present application, a wording
reflecting a dosage regimen appears to be more appropriate. Moreover, the mode of -
admiristration (oral) and frequency of administration are not defined in the claims,
while these appear to be an essential features for a dosage regimen.

3.3 Dependent claims 2-15 do not appear to contain any-additional features which,

~ in combination with the features of any claim to which they refer, are either new or

involve an inventive step with respect to the prior art named in the present
proceedmgs The reasons therefor are that the additional features of the said
dependent claims are either known directly from document D2 (claims 4-9), or they
concern minor modifications Wthh lie within the normal practice of the skilled person
(claims 2 3), and/or they relate to unclear in vivo pharmacokinetic parameters which
-are not suutable to serve as dlstlngwshlng features and/or are implicitly not novel
(clacms 7- 15 see box VIIl) '

4 'sndus‘-trial applicability (Article 33(4) PCT)

4.1 Clalms 1-15 meet the cntenon of mdustnal apphcablllty in the sense of Article 33
(4) PCT.

Re Item Vili

- Certain obs;ervati'ons on the international _appIiCation

; . o ' npartn
Form PCT/ASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005) ) [ R R
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1. Claums 1 and 6-15 do not meet the requirement of Article 6 PCT in that the

- matter for which protection is sought is not clearly defmed

2. . Claims 1 and 10-15 attempt to define the subject-matter in terms of the result to
be achieved, namely in the form of i in'vivo pharmacokinetic parameters (tyay in claims
1 and 10; AUCO-1/dose in claim 11; C./dose in claim 12; highest plasma
conc;entrattons in claims 13-15). Said in vivo pharmacokinetic parameters, aithough
measurable by the skilled person, are not suitable for unambiguous characterization of
a composition due to the inherent variation among different subjects and different
‘testing conditions, which make it impos'sib_le to distinguish the subject-matter claimed
from the prior art. Moreover, because of the broad ranges allowable for some of these
parameters (e.g. tmax Within 0.5 and 16 hours in claim 1) it is unclear what the actual
contribution of the feature is. | |

- The quantities of drug in claims 7-9 are also defined in unclear in vivo terms (e.g.

"sub-therapeutic”, "initial dose titration is not required”. The skilled person cannot

. unambiguously define the scope of the claim, because whether a dose is

"subtherapeutic” or not and whether "initial dose titration is not required" depend
highly on the patient, the type of pain'to be treated, and the measuring conditions.

~As aresult, claims 1 and 7-15 do not comply with the requirements of Article 6 PCT.

Due to their lack of clarity, the'in vivo parameters cannot serve as distinguishing
features to confer novelty.

3. Claims 1 and 6 also attempt to define the subject-matter in terms of in vitro

results to be achieved, namely in the form of "immediate release in vitro" which must
be "in accordance with Ph.Eur" in claim 1. This result is not verifiable, because the test
conditions are not sufficiently described; e.g. itis not clear which buffer and/or which

- exact test conditions are to be used. For the interpretation of novelty and inventive
~ step, the term will be interpreted broadly. In claim 6, the conditions are somewhat

more descrlbed however, in vitro dissolution profiles are also dependent on additional

*conditions (e.g. sink condntlons_ or not, paddie speed), which are not described in the

claims, leading to lack of clarity of the claims (Art. 6 PCT not met).

4. The'description-indicates (page 7, lines 7-9) that all given dosages are preferably

. expressed as weight equivalent dosages based upon the free base. This is not clear
- from the wordung of the clalms (Art 6 PCT) ‘ G - :

O

Form PCT/ISA/237 {Separate Sheet) (Sheel 4) (EPQ-April 2005)
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Possible steps after receipt of the international search report (1SR) and
written opinion of the International Searching Authority (WO-1SA)
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General K
information

Amending claims
under
Art. 19 PCT

Filing a demand
for international
preliminary
examination

For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an ISR It is accompanied by the WO-1SA. Unlike the
former written opinion of the IPEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded to, but 1o be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and.the WO-1SA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WIPQ. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/ISA/220 and the corresponding Notes to form PCT/ISA/220.

In principle, the WO-1SA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. if the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the

. date of mailing of the ISR/WO-ISA or 22 months after priority

date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be filed with the |PEA as before, normally at the same time as
filing the demand (Rule 66.1 (b) PCT).

. If a demand for international preliminary examination is filed and no
. comments/amendments have been received the WO-1SA will be transformed
+ by the IPEA into an IPRP (International Preliminary Report on Patentability)
. which would merely reflect the content of the WO-ISA, The demand can still

Filing informal
comments

End of the
international B

phase

Relevant PCT
Rules and more
information

Z} be withdrawn (Art. 37 PCT).

l;After receipt of the ISR'WO-ISA the applicant may file informal comments
.on the WO-1SA directly with the International Bureau of WIPO. These

will be communicated to the designated Offices together with the |PRP
(International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the

pnonty date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phase the international Bureau of WIPO will
transform the WO-ISA or, if a demand was filed, the written opinion of the
IPEA into the IPRP, which will then be transmitted together with possible
informal comments to the designated Offices. The IPRP replaces the former
IPER (international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44b|s PCT PCT Newsletter
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Internationale Anmeldung Nr. PCT/EP2011/003908 1 GRA3568-WO/JBdk
(WO 2012/016698)

REIVINDICACIONES

' 1. Una forma de dosificacidén farmacéutica para

}

administracién oral de una vez al dia, la cual contiene el

agente'! farmacolbédgicamente activo de acuerdo con la férmula

generaﬂ (I)

en donde R es -H o -CHjs,

"o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo,

i
i

‘la cual libera, bajo condiciones in vitro a

37 £0.5 °¢ en 900 ml de Jjugo géstrico artificial a pH 1.2

después dé 30 minutos de acuerdo con el método de paleta con

remojador Ka 100 rpm por lo menos 80% en peso del agente

farmacoldégicamente activo de acuerdo con la férmula general
l\

(1), en | base en la cantidad total del agente

|

farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general

(I), contenido originalménte en la forma de dosificacién; y

la cual contiene el agente farmacoldégicamente activo
en una dosis de 10 pg a 190 pg, expresada como dosificaciones

en equivalente en peso basadas en la base libre.; y

|
|

en donde el parametro farmacocinético tpx estd dentro
|

del intervalb de 0.5 a 16 h, para uso en el tratamiento del
dolor neuropético. 00{ ‘Qg
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|
2. La forma de dosificacidén farmacéutica como se

describ¢ en la reivindicacién 1, la cual contiene el agente
farmacoldgicamente activo en una dosis de 25 pg a 80 wug,

expresada como dosificaciones en equivalente en peso basadas

en la bése libre.
i

P 3. La forma de dosificacidén farmacéutica como se

C o . . B .
descrlbei en la reivindicacién 1 & 2, la cual contiene el
agente rarmacolégicamente en una dosis de 10 pg a 50 npg,

expresad? como dosificaciones en equivalente en peso basadas

en la base libre.
I

P4, La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe:en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde eﬂ agente farmacolégicamente activo de acuerdo con la
férmula general (I) tiene una estereoquimica de acuerdo con la
férmula general (1)

i

i

i F.

I

i
eb donde R se define como la reivindicacién 1.

:5. La forma de dosificacidén farmacéutica como se
describe Eon cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde él agente farmacolégicamente activo de acuerdo con la
férmula géneral (I) es (lr,4r)-6'-fluoro-N,N-dimetil-4-fenil-
4',9‘—dihiﬁro—B'H—espiro[ciclohexan—l,1'—pirano[3,4,b]indol]—
4-amina, ' (1r,4r)-6'-fluoro-N-metil-4-fenil-4"',9'-dihidro-3'H~-

dihidro—B'ﬁ—espiro[ciclohexan—l,1'—pirano—[3,4,b]indol]—4—
i

amina, o unha sal fisiolégicamente aceptable de la misma.
i

i
6. La forma de dosificacidén farmacéutica como  se

' i i} ’ . . } ]
describe con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

00573
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la cual contiene el agente farmacoldégicamente activo de
acuerdo con la férmula general (I) en una cantidad que es
subterapética con repecto a una administracién unica de la

forma de dosificaciédn.

; 7. La forma de dosificacién farmacéutica como se

'

describe con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
la cual contiene el agente farmacoldgicamente activo de

acuerdo con la férmula general (I) en una cantidad que es

i

subteﬁapética con respecto al tratamiento de dolor agudo.

' 8. La forma de dosificacién farmacéutica como se

describe con cualquiera. de las reivindicaciones precedentes,

la cual contiene el agente farmacoldégicamente activo de

acuerdd con la férmula general (I) en una cantidad tal que una

valoracién inicial de la dosis no es requerida.
|

5 9. La forma de dosificacién farmacéutica como se

describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde el ©parametro farmacocinético ‘tmax esta dentro del

interva%o de 2 a 10 h.

'

© 10. La forma de dosificacién farmacéutica como se

t

describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde el parametro farmacocinético AUCy-c/dosis esta dentro del

intervalo de 0.3 a 20 h/m?

|
''11. La forma de dosificacién farmacéutica como se
b
describe ‘en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde el parametro farmacocinético Cpax/dosis estd dentro del

intervalol desde 0.04 a 2.00 m3.

112. La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe én cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde la. mds alta concentracién en plasma del agente
farmacolé@ico alcanzada después de una administracidén de una

vez al dia de la forma de dosificacién farmacéutica por al

| 0061480
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menosHS dias consecutivos estd dentro del intervalo de 10 a
120 pg/m’.

|

13. La forma de dosificacidén farmacéutica como se

describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde :la mas alta concentracién en plasma del agente

farmacolégico alcanzada después de una administracién de una

vez alidia de la forma de dosificacidén farmacéutica por al

nenos 3 dias consecutivos estd dentro del intervalo de 20 a
80 pg/m>.

|
|

t 14, TLa

|

forma de dosificacién farmacéutica como se
describe en la reivindicacidén 12 & 13,

alcanzar: 1la

en donde el tiempo para
. mas alta

concentracién en plasma del agente
farmacolégico alcanzada después de una administracién de una
|

vez al @ia de la forma de dosificacién farmacéutica por al

\ ,

menos 5 !dias consecutivos estd dentro del intervalo de 2 a
l\

6 h. :

005144
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