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(57) Abstract: An oral, highly bioavailable unit dosage form of 0-desmethylvenlafaxine succinate (DVS) having a delayed release 
of at least about one hour and a sustained release over multiple hours to provide a total release of greater than about 85 % within about 
12 to about 14 hours is described. In one embodiment, the superbioavailable DVS composition has a delayed release of about two 
hours and a total release of greater than about 95 % within about 12 to about 14 hours. Use of the formulation in treating depression 
and reducing the gastrointestinal side-effects of 0-desmethylvenlafaxine (ODV) is also described. 
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HIGHLY B1OAVAILABLE ORAL DELAYED RELEASE DOSAGE 

FORMS OF 0-DESMETHYLVENLAFAXINE SUCCINATE 

The invention relates to an oral, highly bio available dosage form of 0-

desmethylvenlafaxine succinate, and to its use in treating depression and reducing the 

side-effects of 0-desmethylvenlafaxine. 

5 BACKGROUND OF THE APPLICATION 

0-desmethylvenlafaxine (ODV), the major metabolite of venlafaxine, 

selectively blocks the reuptake of serotonin and norepinephrine. Kiamerus, K. J. et 

al., Introduction of the Composite Parameter to the Pharmacokinetics of Venlafaxine 

and its Active 0-Desmethyl Metabolite", .1 Clin. Pharmacol. 32:716-724 (1992). 0-
10 desmethyl-venlafaxine, chemically named 1-[2.-(dimetbylamino)-1 -(4-phenol)ethyl]-

cyclohexanol, was exemplified as a fumarate salt in U.S. Pat. No. 4,535,186. 

However, the fumarate salt of 0-desmetbyl-venlafaxine has unsuitable 

physicochemical and permeability characteristics. 0-desmethyl-venlafaxine is also 

exemplified as a free base in International Patent Publication No. WO 00/32555. 

15 The succinate form of ODV has been described [US Patent 6,673,838]. The 

succinate monohydrate form of ODV has been incorporated into an extended release 

$ hydro-gel tablet, which reduces adverse effects such as nausea, vomiting, diarrhea, 

and abdominal pain. Formulations describing the use of hydroxypropyl 

methylcellulose (HPMC) as the hydrogel matrix have been described [WO 02/064543 

20 A2]. 

However, the effects of the hydrogel formulation have been observed to be 

variable when the ODV hydrogel tablet is given with food. 

SUMMARY OF THE INVENTION 

25 The present invention provides oral delayed release dosage units composed of 

ODV succinate, termed herein DVS, and an enteric coat in the range of about 10 to 20 
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wt% of the dosage unit. These oral delayed release dosage units enhance 

bioavailability, reduce undesirable side effects, and reduce variability in plasma. 

Advantageously, in one embodiment, the compositions of the invention 

enhance the bioavailability of ODV succinate by deferring release of most of the 

5 ODV succinate until such time as the formulation is in the ileum and small intestine, 

while minimizing colonic release. Further, compositions described herein provide 

sustained release over a period of at least 8 hours, while providing at least about 85% 

total release within 12 hours of the oral dosage unit being taken orally. 

These and other advantages of the invention will be readily apparent from the 

10 following detailed description of the invention. 

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES 

Fig. 1 provides a chart showing the release profile of a superbioavailable 150 

mg DVS oral dosage unit of the invention. 

15 

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 

The present invention provides an oral, highly bioavailable, dosage unit of 

DVS. These sustained release formulations lower the incidence of side effects, 

including nausea, emesis, and irritable bowel syndrome. Without wishing to be 

20 bound by theory, it is believed that these side-effects are avoided by by-passing 

$ release in the upper GI tract and providing release in the lower GI tract. Further, use 

of the superbioavailable DVS provided herein is believed to result in reduced patient 

variability in plasma exposure. 

Advantageously, in one embodiment, the superbioavailable DVS formulation 

25 of the invention comprises DVS in an oral dosage unit having a delayed release of at 

least about one hour and a sustained release over multiple hours to provide a total 

release of greater than about 85% within about 12 to about 14 hours. In one 

embodiment, the superbioavailable sustained release DVS formulation has a delayed 

release of about two hours and a total release of greater than about 95% within about 

30 12 to about 14 hours. 

2 
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In one embodiment, the DVS oral dosing units of the invention are composed, 

at a minimum, of a core containing DVS, and one or more pharmaceutically 

acceptable excipients. Suitably, the core contains about 40 wt% to about 60 wt% 

DVS, about 45 to 55 wt%, or about 47 to 52 wt%, of the total oral dosing unit. The 

5 core containing the DVS may be in a sustained release formulation or other suitable 

cores as are described in greater detail below may be selected. In one embodiment, a 

delay release coat and/or an enteric coat are provided over the core. 

The delay release coat and/or an enteric coat (rate-controlling film) can be 

applied to the DVS core directly, or there may be intermediate coating layers located 

10 between the DVS core and any over coats. Optionally, a further seal or top coat may 

be located outside the enteric coat. 

DVS is prepared as described in US Patent 6,673,838, which is incorporated 

by reference herein. In other embodiments, the DVS can range from about 20% w/w 

to about 75 wt 
% 

w/w, 25 wt% to about 50 wt%, from about 30 wt 
% 

to about 45 wt 

15 %, or from about 35 wt % to about 55 wt %, based upon 100% weight of the core. 

Suitably, the DVS can range from about 10 
% 

w/w to about 70 
% 

w/w of the total oral 

dosage unit, and preferably, about 40 to about 60 wt%, and more preferably, about 50 

to about 55 wt% of the total weight of the oral dosage unit. 

In one embodiment, the core contains about 25 wt% to about 30 wt 
% 

20 microcrystalline cellulose. In other embodiments, the core may contain another 

binder or additional binders, or further excipients such as diluents, fillers, glidants, 

anti-adherents, and adjuvants to provide a total amount of excipients in the core of 

about 25 wt 
% 

to about 80 wt 
% 

w/w of the core. 

For example, when present, one or more binder/fillers and/or diluents can each 

25 be present in an amount of about 15 
% 

w/w to about 80 
% 

w/w, or about 20% w/w to 

about 70 
% 

w/w, or about 25% w/w to about 45% w/w, or about 30% w/w to about 42 

% 

w/w of the uncoated dosage form. The total amount of a pH adjuster in the 

formulation can range from about 0.1% w/w to about 10% w/w of the core, or about 

1% w/w to about 8% w/w, or about 3% w/w to about 7% w/w. However, these 

30 percentages can be adjusted as needed or desired by one of skill in the art. 

3 
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In one embodiment, the filler/binder is water insoluble. The filler/binder may 

be selected from among known fillers/binders, including, e.g., cellulose, and 

povidone, among others. In one embodiment, the filler/binder is selected from among 

microcrystalline cellulose, crospovidone, and mixtures thereof. Other suitable 

5 fillers/binders, including those that are water soluble or partially water soluble may be 

used in combination with water insoluble fillers/binders, as needed. 

Suitable pH adjusters include, e.g., sodium carbonate, sodium bicarbonate, 

potassium carbonate, lithium carbonate, among others. Still other suitable 

components will be readily apparent to one of skill in the art. 

10 In one embodiment, the DVS core is provided with further layers that provide 

. a sustained release formulation which contains rate-controlling components. 

Typically, such rate controlling components are rate controlling polymers selected 

from among hydrophilic polymers and inert plasticized polymers. Suitable rate 

controlling hydrophilic polymers include, without limitation, polyvinyl alcohol 

15 (PVA), hypomellose and mixtures thereof. Examples of suitable insoluble or inert 

"plastic" polymers include, without limitation, one or more polymethacrylates (i.e., 

Eudragitfi polymer). Other suitable rate-controlling polymer materials include, e.g., 

hydroxyalkyl celluloses, poly(ethylene) oxides, alkyl celluloses, carboxyniethyl 

celluloses, hydrophilic cellulose derivatives, and polyethylene glycol. 

20 Thus, in one embodiment, the formulation of the invention contains one or 

more coatings over the DVS core. In still other embodiments, the core can contain a 

non-functional seal coating (i.e., a coat which does not affect release rate) and a 

functional second coating. 

In one embodiment, an initial seal coat can be applied directly to the core. 

25 Although the components of this seal coat can be modified by one of skill in the art, 

the seal coat may be selected from among suitable polymers such as hydroxypropyl 

methylcellulose (HPMC), ethylcellulose, polyvinyl alcohol, and combinations thereof, 

optionally containing plasticizers and other desirable components. A particularly 

suitable seal coat contains HPMC. For example, a suitable seal coat can be applied as 

30 a HPMC solution at a concentration of about 3% w/w to 25% w/w, and preferably 5% 

w/w to about 7.5% w/w. 

4 
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The initial seal coat can be applied on a fluid bed coater, e.g., by spraying. In 

one embodiment, an Aeromatic StreaTM fluid bed apparatus is fitted with a Wurster 

column and bottom spray nozzle system. Approximately 200 grams of the dried 

pellet cores are charged into the unit. The Opadryfi Clear seal coat is applied with an 

5 inlet temperature of approximately 50°C to 60°C, a coating solution spray rate of 5 to 

10 grams/minute, atomization pressure of 1 to 2 bar. The desired product temperature 

is 35°C to 45°C, and preferably 38°C to 43°C. 

Upon drying, under suitable conditions, the initial seal coat is in the range of 

about 1 % w/w to about 3% w/w, or about 2% w/w, of the uncoated core. In another 

10 embodiment, a commercially available seal coat containing HPMC, among other inert 

components, is utilized. One such commercially available seal coat is Opadryfi Clear 

(Colorcon, Inc.). 

In one embodiment, the oral dosage unit contains a further release or "delay" 

coating layer. This release coating layer may be applied over an initial seal coat or 

15 directly over a core. 

In one embodiment, the release coat is a controlled release coating layer which 

contains an ethylcellulose-based product. An example of one suitable ethylcellulose-

based product is an aqueous ethylcellulose dispersion (25% solids). One such product 

is commercially available as Sureleasefi product (Colorcon, Inc.). In one 

20 embodiment, a solution of an aqueous ethylcellulose (25% solids) dispersion of about 

3% w/w to about 25% w/w, and preferably about 3% to about 7%, or about 5% w/w, 

is applied to the core. In another embodiment, the controlled release coat contains 

both an ethylcellulose-based product and hypomellose. Optionally, hypomellose, e.g., 

in an amount of about 5 to 15% by weight, and preferably, about 10% by weight, is 

25 mixed with the ethylcellulose dispersion, to form the coat solution. Thus, such the 

ethylcellulose may be about 85% to about 95%, by weight, or in embodiment, about 

90% by weight, of the coat solution. Upon drying under suitable conditions, the total 

controlled release coat is in the range of about 2% to about 5%, or about 3% to about 

4% w/w of the uncoated or initially-coated core. 

30 In one embodiment, the oral dosage unit contains an enteric coat, which can 

provide an initial "delay". In certain embodiments, the enteric coat may delay release 

5 
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for as much as about 30 minutes to two hours. The enteric coat may be applied over 

the controlled release coat, over an initial seal coat, or directly over a core. 

The enteric coat may contain, e.g., polymethacrylates, hypomellose, and 

ethylcellulose, or a combination thereof. 

5 In one embodiment, the enteric coat contains a product which is a copolymer 

of methacrylic acid and methacrylates, such as the commercially available Eudragitfi 

L 30 K55 (Röhm GmbIl & Co. KG). Suitably, this enteric coat is applied such that it 

coats the core in an amount of about 10 wt % to 20 wt %, or about 12 wt % to about 

17 wt % , or about 15.5 wt % to 16.5 wt % of the uncoated or initially-coated core. 

10 In one embodiment, the enteric coat is composed of a Eudragitfi L30D-55 copolymer 

(RObin GmbH & Co. KG), talc, triethyl citrate, and water. More particularly, the 

enteric coating may contain about 7 wt % to about 9 wt% of a 30 wt% dispersion of 

Eudragitfi L 30 D55 coating; about 4 wt% to about 5 wt % 1w talc, about 0.7 wt% to 

about 1 wt % triethyl citrate; a pH adjuster such as sodium hydroxide and water. 

15 The enteric coat can be applied directly to the uncoated spheroid core, i.e., the 

uncoated core, or may be applied over an initial seal coat. The enteric coat, as 

described above, is typically applied on a fluid bed coater. In one embodiment, 

Sureleasefi aqueous ethylcellulose dispersion (25% solids) is applied in a similar 

fashion as the seal coat. After the ethylcellulose coat is applied, the pellets are dried 

20 for an additional 5 to 10 minutes. They are then removed and screened through a 

mesh screen to remove agglomerates and oversize particles. 

tIn one embodiment, a final seal coat is applied over the enteric coat and, 

optionally, talc is utilized as a final step prior to filling the DVS formulations into a 

suitable packaging unit. Suitably, this final seal coat is composed of HPMC and 

25 water, upon drying, is less than about 1 wt% of the total, coated oral dosage unit. 

The formulations described herein can be prepared using the techniques 

described herein, as well as methods known to those of skill in the art. 

on 
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II. Formulations/Kits/Methods of delivery 

In another embodiment, the present invention provides products containing the 

DVS formulations of the invention. 

In one embodiment, the DVS formulations are packaged for use by the patient 

5 or his caregiver. For example, the formulations can be packaged in a foil or other 

suitable package and is suitable for mixing into a food product (e.g., applesauce or the 

like) or into a drink for consumption by the patient. 

In another embodiment, the DVS formulations are suspended in a 

physiologically compatible suspending liquid. For oral liquid pharmaceutical 

0 
10 compositions, pharmaceutical carriers and excipients can include, but are not limited 

. to water, glycols, oils, alcohols, flavoring agents, preservatives, coloring agents, and 

the like. 

In yet another embodiment, the DVS formulations are filled in capsules, 

caplets or the like for oral delivery. 

15 In another embodiment, the present invention provides for the use of the 

formulations described herein in the preparation of medicaments, including but not 

limited to medicaments useful in the treatment of depression, gastrointestinal side-

effects of venlafaxine in a subject undergoing treatment therewith, and irritable bowel 

syndrome. 

20 In another embodiment, the present invention provides for the use of the 

formulations described herein in the preparation of medicaments for delivery to a 

% pediatric or geriatric patient. 

In other embodiments, the present invention provides for the use of the 

formulations described herein in the preparation of dosing units, including but not 

25 limited to dosing units for oral, transdermal, or mucosal administration. 

Also encompassed by one embodiment of the invention are pharmaceutical 

packs and kits comprising a container, such as a foil package or other suitable 

container, having a formulation described herein in unit dosage form. 

In still a further embodiment, the invention provides method of treating a 

30 subject in need thereof by administering an effective dose of the formulations of the 

invention. The formulations of the invention are useful in treatment of depression, 

VA 
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anxiety, panic disorder, generalized anxiety disorder, post traumatic stress disorder, 

premenstrual dysphoric disorder, fibromyalgia, agorophobia, attention deficit 

disorder, obsessive compulsory disorder, social anxiety disorder, autism, 

schizophrenia, obesity, anorexia nervosa, bulimia nervosa, Gilles de la Tourette 

5 Syndrome, vasomotor flushing, cocaine and alcohol addiction, sexual dysfunction, 

borderline personality disorder, chronic fatigue syndrome, urinary incontinence, pain, 

Shy Drager syndrome, Raynaud’s syndrome, Parkinson’s disease, and epilepsy. These 

formulations are also useful for enhancing cognition or treating cognitive impairment 

in a patient, cessation of smoking or other tobacco uses in a patient, treating 

10 hypothalamic amenorrhea in a depressed or non-depressed human female, lowering 

the incidence of nausea, vomiting, diarrhea, abdominal pain, headache, vaso-vagal 

malaise, or trismus resulting from the oral administration of 0-desmethylvenlafaxine 

succinate. 

Suitably, the formulations of the invention can reduce the gastrointestinal side-

15 effects of venlafaxine in a subject undergoing treatment therewith comprising 

administering to the patent a formulation of the invention. Without wishing to be 

bound by theory, it is anticipated that providing an oral dosage unit as described 

herein having a core of the sustained release formulation described herein will result 

in a composition of the invention which enhances the bioavailability of DVS by 

20 deferring release of most of the DVS until such time as the formulation is in the ileum 

’ and small intestine, while minimizing colonic release. Such a composition is 

anticipated to have a delayed release of at least about one hour and a sustained release 

over multiple hours to provide a total release of greater than about 85% within about 

12 to about 14 hours. It is also anticipated that providing a pelleted oral dosage unit 

25 of the invention will provide low levels of variability (if any) in plasma exposure and 

will provide low incidences of nausea and associated side effects. 

An effective amount of the oral dosage units of the invention is an amount 

sufficient to prevent, inhibit, or alleviate one or more symptoms of the 

aforementioned conditions. The dosage amount useful to treat, prevent, inhibit or 

30 alleviate each of the aforementioned conditions will vary with the severity of the 

condition to be treated and the route of administration. The dose, and dose frequency 
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will also vary according to age, body weight, response and past medical history of the 

individual human patient. In general the recommended daily dose range for the 

conditions described herein lies within the range of 10 mg to about 1000 mg ODV per 

day and more preferably within the range of about 37.5 mg to about 300 mg/day and 

5 still more preferably from about 50 mg to about 200 mg/day. In other embodiments of 

the invention the dosage will range from about 30 mg to about 90 mg/day. Dosage is 

described in terms of the free base (ODV) and is adjusted accordingly for the 

succinate salt (DVS). For example, a 100 mg ODV strength oral dosage unit of the 

formulation typically contains about 152 mg of DVS-233. In another example, a 150 

10 mg ODV strength oral dosage unit of the invention typically contains about 228 mg of 

� 
DVS-233. In managing the patient, is generally preferred that the therapy be initiated 

at a lower dose and increased if necessary. Dosages for non-human patients can be 

adjusted accordingly by one skilled in the art. 

DVS may also be provided in combination with other active agents including, 

15 e.g., venlafaxine. The dosage of venlafaxine is preferably about 75 mg to about 350 

mg/day and more preferably about 75 mg to about 225 mg/day. Still more preferably 

the dosage of venlafaxine is about 75 mg to about 150 mg/day. The ratio of DVS will 

vary from patient to patient depending upon a patient’s response rate, but generally 

will be at least 6:1 ODV salt to venlafaxine. Venlafaxine or another active agent 

20 delivered in a regimen with the oral dosage unit of the invention may be formulated 

together with the oral dosage unit of the invention, or delivered separately. 

tAny suitable route of administration can be employed for providing the patient 

with an effective amount of DVS. For example, oral, mucosal (e.g., nasal, sublingual, 

buccal, rectal or vaginal), parental (e.g., intravenous or intramuscular), transdermal, 

25 and subcutaneous routes can be employed. Preferred routes of administration include 

oral, transdermal and mucosal. 

DVS can be combined with a pharmaceutical carrier or excipient (e.g., 

pharmaceutically acceptable carriers and excipients) according to conventional 

pharmaceutical compounding technique to form a pharmaceutical composition or 

30 dosage form. Suitable pharmaceutically acceptable carriers and excipients include, but 

are not limited to, those described in Remington’s, The Science and Practice of 
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Pharmacy, (Gennaro, A. R., ed., 19th edition, 1995, Mack Pub. Co.) which is herein 

incorporated by reference. The phrase "pharmaceutically acceptable" refers to 

additives or compositions that are physiologically tolerable and do not typically 

produce an allergic or similar untoward reaction, such as gastric upset, dizziness and 

5 the like, when administered to an animal, such as a mammal (e.g., a human). 

Oral solid pharmaceutical compositions may include, but are not limited to 

starches, sugars, microcrystalline cellulose, diluents, granulating agents, lubricants, 

binders and disintegrating agents. The pharmaceutical composition and dosage form 

may also include venlafaxine or a salt thereof as discussed above. 

*10 

The following examples illustrate exemplary dosage forms of the invention, 

and the use thereof. These examples are not a limitation on the present invention. 

15 Example 1: 2% Surelease (Ethylcellulose dispersion) 

20 

Ingredient mg / capsule (1 50mg ODY 
dosage) 

Pellet Core:  
DVS-233 227.62 

Microcrystalline cellulose 97.55 

Seal Coat:  
Opadry Clear 6.50 

Release Coat:  
Ethylcellulose dispersion (NF) 6.50 

Enteric Coat:  
Eudragit L30-D55 71.77 

Triethyl Citrate 2.15 
Sodium Hydroxide 3.23 

Talc 10.64 
Water* NA 

*Does not appear in final formula 

10 
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Example 2: 3% Surelease (Ethylcellulose dispersion) 
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Ingredient mg I capsule (150mg ODV 
dosage) 

Pellet Core:  
DVS-233 227.62 

Microcrystalline cellulose 97.55 

Seal Coat:  
Opadry Clear 6.50 

Release Coat:  
Ethylcellulose dispersion (NF) 9.75 

Enteric Coat:  
Eudragit L30-D55 71.77 

Tnethyl Citrate 2.15 
Sodium Hydroxide 3.23 

Talc 10.64 
Water* NA 

*Does not appear in final formula 

Example 3: Enteric Coated Capsule with Hypromellose/Microcrystalline 

cellulose pellet core 

Ingredient mg / capsule (150mg ODV 
dosage) 

Pellet Core:  
DVS-233 227.62 

Microcrystalline cellulose 97.55 
Hypromellose 65.0 

Seal Coat:  
Opadry Clear 6.50 

Enteric Coat:  
Eudragit L30-D55 71.77 

Triethyl Citrate 2.15 
Sodium Hydroxide 3.23 

Talc 10.64 
Water* NA 

*Does not appear in final formula 

11 
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This formula is anticipated to have a release of greater than 85% of its 

content, in vivo, within 12 hours of the product being taken orally after a2 hour lag 

period and with about 100% release within 20 hours. 

Example 4: Superbioavailabte Formulations with 

Hypromellose/microcrystalline cellulose in core and without Enteric Coat 

A. Capsule Dosage Unit with Pellet Core and Delay Coat 

Ingredient mg 
/ 

capsule (1 50mg ODY 
dosage) 

PelletCore:  
DVS-233 227.62 

Microcrystalline cellulose 97.55 
Hypromellose 65.0 

Seal Coat:  
Opadry Clear 6.50 

"Delay"_Coat:  
Sureleasefi ethylcellulose 

dispersion  
27.0 

Hypomellose 3.0 

Water* NA - 

10 *Does not appear in final formula 

tB. Tablet Dosage Unit with Delay Coat 

Ingredient mg 
/ 

tablet (1 50mg ODV 
dosage) 

Tablet Core:  
DVS-233 227.62 

Hypromellose 135.00 
Microcrystallinecellulose 62.00 

Talc 18.00 
magnesiumstearate 7.00 

"Delay" Coat:  
Sureleasefi ethylcellulose 

dispersion  
27.0 

12 
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Hypomellose 3.0 

Water* NA 

C. Tablet Core with Enteric Coat 

PCT/US2006/027106 

Ingredient mg 
/ tablet (150mg ODV 

dosage) 
Tablet Core:  

DVS-233 227.62 
Hypromellose 135.00 

Microcrystalline cellulose 62.00 
Talc 18.00 

magnesium stearate 7.00 - 

Enteric_("delay")Coat:  
Eudragit L30-1355 71.77 

Triethyl Citrate 2.15 
Sodium Hydroxide 3.23 

Talc 10.64 

EXAMPLE 5� BIOAVAILABILITY STUDIES 

The compositions of the invention are designed to enhance the bioavailability 

10 of DVS by deferring release of most of the DVS until such time as the formulation is 

Iin the ileum and small intestine, while minimizing colonic release. 

This example describes a study performed to assess the absolute 

bioavailability of an exemplary sustained release desvenlafaxine succinate 

(DVS-SR) formulation and the pharmacokinetics of desvenlafaxine (DV) in 

15 healthy subjects. 

In one embodiment the present invention provides an oral dosage unit 

composed of a core of the following sustained release DVS formulation having 

an enteric coat. In another embodiment, the Invention provides an oral dosage 

unit comprising a delay release coat over a core composed of the following 

20 sustained release DVS formulation. 

13 
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100 MG ODV STRENGTH DVS-233 SR TABLETS 
100 mg 

Ingredient mg/Tablet 
% 

w/w 
DVS-233 15134 44.63 
Succinate Monohydrate (100.0)a 
Hydroxypropyl 170.00 50.00 
Methylcellulose 2208 Usp, 
100,000 Cr (Methocel, K100 
M Premium Cr) 
(Intra-Granular) 
Microcrystalline Cellulose Nf 7.20 2.11 
(Avicel Ph200) 
Talc Usp, Luzenac Pharma 7.65 2.25 
Magnesium Stearate Nf/Ep 3.40 1.00 
(Vegetable Grade) 
Totals 340 100 
PURIFIED WATER 
USP/BP/Ep’ 
a: AS iase (1neory = 63.9% as base). 
b: Used in processing - does not appear in final product. 

In this single-dose, open label, two period crossover study, subjects 

were randomized to receive either a 1 x 100 mg oral tablet of DVS-SR as 

described in the table above or a single 50 mg/i hr intravenous infusion of 

5 desvenlafaxine succinate (DVS) in 0.9% saline in each period. Plasma was 

assayed for the total racemic mixture (R+S) and ratio (RJS) of DV. The 

$ absolute bioavailability was calculated from oral and IV AUC values of the 

racemic mixture of DVS. 

A total of 14 subjects were enrolled and completed the study. DVS-SR 

10 was generally well tolerated. There were no clinically important changes in 

routine laboratory tests, vital signs measurements, and ECGs. The 50 mg IV 

formulation had a higher Cmax(232 ng/mL) than the 100 mg oral formulation 

(160 ng/mL). The half-lives were similar, ranging from 14-15 hours, and the 

100 mg oral formulation of DVS-SR had a higher overall exposure (AUC0 

15 3996 vs. AUCp 2443 ng*h!mL). The absolute bioavailability of the oral 

formulation was 80.5%. The R and S enantiomers were approximately 

14 
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equivalent to each other throughout the concentration profiles for both the IV 

and oral formulations. 

DVS-SR provided good oral bioavailability (80.5%) and an evenly 

balanced enantiomeric ratio. 

5 

EXAMPLE 6� BIOAVAILABILITY STUDY IN CANINES 

The DVS-233 formula of Example 1 was formulated in a capsule. This 

"prototype" DVS-233 capsule was compared in a bioavailability study in dogs to a 

DVS-233 SR tablet having a formulation of the table in Example 5, which lacks a 

10 delay or enteric coating. Six female dogs were assigned to this study. The prototype 

capsule and SR tablet were administered as a single oral dose to each dog in a 

crossover design, approximately 30 minutes after being fed. Blood samples were 

drawn at 0 (predose), 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 and 24 hours after dosing, plasma was 

separated and assayed for 0-desmethylvenlafaxine (ODV) content. The 

15 phannacokinetic parameter (AUCo) was determined for each dog and descriptive 

statistics were calculated. The prototype capsule provided approximately 20% higher 

total exposure indicating higher bioavailability. 

The present invention is not to be limited in scope by the specific 

20 embodiments described herein. Various modifications to these embodiments will be 

obvious to one of skill in the art from the description. Such modifications fall within 

the scope of the appended claims. 

Patents, patent applications, publications, procedures and the like are cited 

throughout the application. The disclosures of these documents are incorporated by 

25 reference herein in their entireties. To the extent that a conflict may exist between the 

specification and a reference, the language of the disclosure made herein controls. 

15 
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CLAIMS: 

A superbioavailable DVS (0-desmethylvenlafaxine succinate) sustained 

release composition comprising a core containing at least DVS and a water insoluble 

filler in an oral dosage unit having a delayed release of at least about one hour and a 

sustained release over multiple hours to provide a total release of greater than about 85% 

within about 12 to about 14 hours. 

2. The superbioavailable DVS composition according to claim 1, having a 

delayed release of about two hours and a total release of greater than about 95% within 

about 12 to about 14 hours. 

3. The superbioavailable DVS composition according to claim I or claim 2, 

wherein said oral dosage unit further comprises a controlled release coat comprising 

ethylcellulose. 

4. The superbioavailable DVS composition according to claim 3, wherein 

said controlled release coat further comprises about 10% by weight hypomellose, based 

on the weight of the controlled release coat. 

t wherein 

5. The superbioavailable DVS composition according to claim 3 or claim 4, 

said controlled release coat comprises about 90% by weight of an ethylcellulose 

dispersion, based on the weight of the controlled release coat. 

6. The superbioavailable DVS composition according to any of claims 3 to 

5, wherein said controlled release coat consists of about 5 to 20% by weight of the oral 

dosage unit. 

7. The superbioavailable DVS composition according to any of claims 3 to 

6, wherein the core comprises DVS and microcrystalline cellulose, and the oral dosage 

unit further comprises a controlled release coat and an enteric coat. 

16 
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8. The superbioavailable DVS composition according to any of claims 3 to 

7, further comprising a seal coat between the core and the controlled release coat. 

9. The superbioavailable DVS composition according to any of claims 1 to 

8, wherein the core comprises DVS, microcrystalline cellulose and a matrix forming 

polymer, and the oral dosage unit further comprises an enteric coat. 

10. The superbioavailable DVS composition according to claim 9, wherein 

the matrix forming polymer is hypomellose. 

11. The superbioavailable DVS composition according to claim 9 or 10, 

wherein the core further comprises talc. 

12. The superbioavailable DVS composition according to any of claims 1 to 

11, wherein the core comprises: 

DVS 

Hypomellose 

Microcrystalline cellulose 

Talc 

Lubricant 

unit. 

about 44 to 46 wt% 

about 12 to 14 wt% 

about 21 to 22 wt% 

about 2 to 4 wt% 

about 1%, of the total oral dosage 

13. The superbioavailable DVS composition according to any of claims 1 t 

11, wherein DVS comprises 40 to 60 wt% of the oral dosage unit. 

14. The superbioavailable DVS composition according to any of claims 1 to 

13, wherein the oral dosage unit comprises ODV in the range of 37.5 mg to 300mg. 

15. The superbioavailable DVS composition according to claim 14 wherein 

the oral dosage unit is a 200 mg ODV strength dosage unit. 

17 
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16. The superbioavailable DVS composition according to claim 14, wherein 

the oral dosage unit is a 150 mg ODV strength dosage unit. 

IT The superbioavailable DVS composition according to claim 14, wherein 

the oral dosage unit is a 100 mg ODV strength dosage unit. 

18. The superbioavailable DVS composition according to claim 14, wherein 

the oral dosage unit is a 50 mg ODV strength 

dosage unit. 

19. The superbioavailable DVS composition according to any of claims 7 to 

18, wherein the enteric coat comprises 10 to 20% by weight of the oral dosage unit. 

20. The superbioavailable DVS composition according to any of claims 7 to 

19, wherein the enteric coat comprises a metbacrylic acid co-polymer, triethyl citrate, 

sodium hydroxide and talc. 

21. The superbioavailable DVS composition according to any of claims 7 to 

20, wherein the enteric coat comprises 

t 
Euciragit L3OD-55 

Triethyl citrate 

Sodium hydroxide 

Talc 

about 7 to 9 wt% 

about 0.7 to 1 wt% 

about ito 1.5 wt% 

about 4 to 5 wt%, of the oral dosage unit. 

22. Use of a superbioavailable DVS composition acecording to any of claims 

1 to 21 in preparing a medicament. 

23. A method for treating depression in a subject in need thereof, comprising 

administering to the patient a composition comprising a superbioavailable DVS 

composition according to any of claims 1 to 21. 

18 
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24. A method for reducing the gastrointestinal side-effects of desvenlafaxine 

in a subject undergoing treatment therewith comprising administering to the patent a 

composition comprising a superbioavailable DVS composition according to any of 

claims 1 t 21. 

25. The method according to claim 24, wherein the gastrointestinal side-

effects are nausea and vomiting. 

$ 26. A pharmaceutical pack comprising a container having a superbioavailable 

DVS composition according to any of claims 1 to 21. 

p 

19 
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FORMAS DE DOSIFICACIÔN DE LIBERACIÔN RETARDADA ORALES 

ALTANENTE BIODISPONIBLES DE SUCCINATO DE 0-

DESMETILVENLAFAXINA 

La invención se relaciona con una forma de dosificación 

altamente biodisponible, oral de succinato de 0-

desmetilvenlafaxina, y con su uso en el tratamiento de la 

depresión y reducción de efectos colaterales de 0-

5 desmetilvenlafaxina. 

ANTECEDENTES DE LA SOLICITUD 

La 0-desmetilvenlafaxina (ODV), el metabolito principal 

10 de venlafaxina, bloquea selectivamente la retoma de 

serotonina y norepinefrina. Klamerus, K. J. et al., 

"Introduction of the Composite Parameter to the 

Pharmacokinetics of Venlafaxine and its Active 0-Desmethyl 

Metabolite", J. Clin. Pharmacol. 32:716-724 (1992) . La 0-

15 desmetilvenlafaxina, qulmicamente denominada 1-[2-

(dimetilamino)-1-(4-fenol)etil]-cicloheXaflol, se ejemplifica 

como una sal de fumarato en la Patente U.S. No. 4,535,186. 

Sin embargo, la sal de fumarato de 0-desmetilvenlafaxina 

tiene caracteristicas fisicoquimicas y de permeabilidad 

20 inadecuadas. La 0-desmetilvenlafaxina tambiØn se ejemplifica 

como una base libre en la Publicación de Patente 

Internacional No. WO 00/32555. 
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La forma de succinato de la ODV se ha descrito [Patente 

U.S. No. 6,673,8381. La forma de monohidrato de succinato de 

ODV se ha incorporado en un comprimido de hidrogel de 

liberaciÆn extendida, que reduce los efectos adversos tales 

5 como nausea, vómito, diarrea, y dolor abdominal. Se han 

descrito las formulaciones que describen el usa de 

hidroxipropil metilcelulosa (HPMC) como la matriz de hidrogel 

[WO 02/064543 A21 

0 

10 Sin embargo, se han observado los efectos de la 

formulación de hidrogel par ser variables cuando el 

comprimido de hidrogel ODV se suministra con alimento. 

RESUMEN DE LA INVENCIÔN 

15 

La presente invenciÆn proporciona unidades de 

$ dosificación de liberación retardada compuestas de succinato 

ODV, denominado aqul DVS, y un recubrimiento entØrico en el 

rango de aproximadamente 10 a 20% en peso de la unidad de 

20 dosificación. Estas unidades de dosificación de liberación 

retardada orales mejoran la biodisponibilidad, reducen los 

efectos colaterales indeseados, y reducen la variabilidad en 

plasma. 

25 Ventajosamente, en una modalidad, las composiciones de 

la invención mejoran la biodisponibilidad del succinato ODV 

al diferir la liberación de la mayoria del succinato ODV 

hasta que la formulación estØ en el ileo y el intestino 
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delgado, mientras que minimiza la liberación colónica. 

Adicionalmente, las composiciones descritas aqul proporciorian 

liberación sostenida durante un periodo de por lo menos 8 

horas, mientras que suministra por lo menos aproximadamente 

5 85% de liberación total dentro de las 12 horas de la unidad 

de dosificación oral que estÆ siendo tomada oralmente. 

Estas y otras ventajas de la invención serÆn fÆcilmente 

evidentes a partir de la siguiente descripción detallada de 

10 la invencion. 

BREVE DESCRIPCIÔN DE LAS FIGURAS 

La figura 1 proporciona un diagrama que muestra un 

15 perfil de liberación de una unidad de dosificación oral de 

DVS de 150 mg superbiodisponible de la invención. 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

20 La presente invención proporciona una unidad de 

dosificación oral, altamente biodisponible, de DVS. Estas 

formulaciones de liberación sostenida reducen la incidencia 

de los efectos colaterales, que incluyen nausea, vómito, y 

sIndrome del intestino irritable. Sin desear estar unido por 

25 la teoria, se cree que estos efectos colaterales se evitan al 

eludir la liberación en el tracto GI superior y proporcionar 

la liberación en el tracto GI inferior. Adicionalmente, el 

uso de los DVS superbiodisponibles proporcionados aquI se 
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considera que resultan en variabilidad del paciente reducida 

en esta exposición al plasma. 

Ventajosamente, en una modalidad, la formulación DVS 

5 superbiodisponible de la invención comprende DVS en una 

unidad de dosificación oral que tiene una liberación 

retardada de por lo menos aproximadamente una hora y una 

liberación sostenida durante miltiples horas para 

proporcionar 

una liberación total de mÆs de aproximadamente 

10 85% dentro de aproximadamente 12 a aproximadamente 14 horas. 

En una modalidad, la formulación DVS de liberación sostenida 

superbiodisponible tiene una liberación retardada de 

aproximadamente dos horas y una liberación total de mÆs de 

95% dentro de aproximadamente 12 a aproximadamente 14 horas. 

15 

En una modalidad, las unidades de dositicación oral DVS 

de la invención se componen, en un minimo, de un nücleo que 

contiene DVS, y uno o mÆs excipientes farmacØuticamente 

aceptables. De manera adecuada, el nücleo contiene 

20 aproximadamente 40% en peso a aproximadamente 60% en peso de 

DVS, aproximadamente 45 a 55% en peso, o aproximadamente 47 a 

52% en peso, de la unidad de dosificación oral total. El 

nücleo que contiene el DVS puede estar en una formulación de 

liberación sostenida o se pueden seleccionar otros nücleos 

25 adecuados como se describe en mÆs detalle. En una modalidad, 

un recubrimiento de liberación retardada y/o un recubrimiento 

entØrico se proporcionan sobre el nücleo. 
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El recubrimiento de liberación retardada y/o un 

recubrimiento entØrico (pelicula de control de velocidad) se 

puede aplicar al nücleo DVS directamente, o puede haber capas 

de recubrimiento intermedias ubicadas entre el ncleo del DVS 

5 y cualquier otro recubrimiento. Opcionalmente, un 

recubrimiento superior o sello adicional se puede ubicar en 

la parte externa del recubrimiento entØrico. 

DVS se prepara como se describe en la Patente US 
SEl

 

10 6,673,838, que se incorpora aquI como referencia. En otras 

modalidades, el DVS puede variar de aproximadamente 20% p/p a 

aproximadamente 75 % p/p, 25% en peso a aproximadamente 50% 

en peso, de aproximadamente 30% en peso a aproximadamente 45% 

en peso, o de aproximadamente 35% en peso a aproximadamente 

15 55% en peso, basado en el 100% en peso del nücleo. De manera 

adecuada, el DVS puede variar de aproximadamente 10% p/p a 

aproximadamente 70% p/p de la unidad de dosificación oral 

40 a total, y preferiblemente, aproximadamente 

aproximadamente 60% en peso, y mÆs preferiblemente, 

20 aproximadamente 50 a aproximadamente 55% en peso del peso 

total de la unidad de dosificación oral. 

En una modalidad, el nücleo contiene aproximadamente 25% 

en peso a aproximadamente 30% en peso celulosa 

25 microcristalina. En otras modalidades, el nücleo puede 

contener otro ligador o ligadores adicionales, o excipientes 

adicionales tales como diluyentes, llenadores, aglomerantes, 

antiadherentes, y adyuvantes para proporcionar una cantidad 
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total de excipientes en el nücleo de aproximadamente 25% en 

peso a aproximadamente 80% p/p del nicleo. 

Por ejemplo, cuando estÆn presentes, uno o MA  

5 ligadores/ilenadores y/o diluyentes cada uno puede estar 

presente en una cantidad de aproximadamente 15% p/p a 

aproximadamente 80% p/p, o aproximadamente 20% p/p a 

aproximadamente 70% p/p, o aproximadamente 25% p/p a 

aproximadamente 45% p/p, o aproximadamente 30% p/p a 

10 aproximadamente 42% p/p de la forma de dosificación no 

cubierta. La cantidad total de ajustador del pH en la 

formulación puede variar de aproximadamente 0.1% p/p a 

aproximadamente 10% p/p del nücleo, o aproximadamente 1% p/p 

a aproximadamente 8% p/p, o aproximadamente 3% p/p a 

15 aproximadamente 7% p/p. Sin embargo, estos porcentajes se 

pueden ajustar segin se necesite o desee por el experto en la 

tØcnica. 

En una modalidad, el lienador/ligador es insoluble en 

20 agua. El lienador/ligador se puede seleccionar de entre 

lienadores/ligadores conocidos, que incluyen, por ejemplo, 

celulosa, y povidona, entre otros. En una modalidad, el 

llenador/ligador se selecciona de entre celulosa 

microcristalina, crospovidona, y mezclas de estos. Otros 

25 llenadores/ligadores adecuados incluyen aquellos que son 

solubles en agua o parcialmente solubles en agua que se puede 

utilizar en combinación con ilenadores/ligadores insolubles 

en agua, segn se necesite. 
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Los ajustadores del pH adecuado incluyen por ejemplo, 

carbonato de sodlo, bicarbonato de sodio, carbonato de 

potasio, carbonato de litio, entre otros. Todavia otros 

5 componentes adecuados serÆn fÆcilmente evidentes para el 

experto en la tØcnica. 

En una modalidad, el nücleo de DVS se proporciona con 

capas adicionales que proporcionan una formulación de 

I 
10 liberacion sostenida que contienen componentes que controlan 

la velocidad de liberación. TIpicamente, tales componentes 

que controlan la velocidad de liberación son polimeros que 

controlan la velocidad de liberación seleccionados de entre 

polimeros hidrófilos y polimeros plastificados inertes. Los 

15 polimeros hidrófilos que controlan la velocidad de liberación 

adecuados incluyen, sin limitación, alcohol polivinhlico 

S(PVA), hipomelosa y mezclas de estos. Ejemplos de poilmeros 

"plÆsticos" inertes o insolubles adecuados incluyen, sin 

limitación, uno mÆs polimetacrilatos (es decir, poilmero 

20 Eudragitfi) . Otros materiales de polImero que controlan la 

velocidad de liberación adecuados incluyen, por ejemplo, 

celulosas hidroxialquilo, óxidos de poli (etileno), celulosas 

de aiquilo, carboximetil celulosas, derivados hidrófilos de 

celulosa, y polietilenglicol. 

25 

Ash, en una modalidad, la formulación de la invención 

contiene uno o mÆs recubrimientos sobre el nücleo DVS. En 

todavIa otras modalidades, el nücleo puede contener un 
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recubrimiento de sello no funcional (es decir, un 

recubrimiento que no afecta la velocidad de liberación) y un 

segundo recubrimiento funcional. 

5 En una inodalidad, se puede aplicar un recubrimiento de 

sello inicial directamente al nücleo. Aunque los componentes 

de este recubrimiento de sello se pueden rnodificar por el 

experto en la tØcnica, el recubrimiento de sello se puede 

seleccionar 

entre polimeros adecuados tales como 

10 hidroxipropil metilcelulosa (HPMC), etilcelulosa, alcohol 

polivinIlico, y combinaciones de estos, opcionalmente 

contienen plastificadores y otros componentes deseables. Un 

recubrimiento de sello particularmente adecuado contiene 

HPMC. Por ejemplo, un recubrimiento de sello se puede aplicar 

15 como una solución HPMC en una concentración de 

aproximadamente de 3% p/p a 25% p/p, o aproximadamente de 5% 

__ p/p a aproximadamente 7.5% p/p. 

El recubrimiento de sello inicial se puede aplicar en 

20 una mÆquina de lecho fluido, por ejemplo, por rociado. En una 

modalidad, un aparato de lecho fluido Aeromatic StreaTM se 

ajusta con una columna Wuster y sistema de boquilla de 

aerosol inferior. Aproximadamente 200 gramos de nücleos de 

glóbulos secos se cargan en la unidad. El recubrimiento de 

25 sello Opadryfi Clear se aplica con una temperatura de entrada 

de aproximadamente 50° C a 60° C, una velocidad de aerosol de 

solución de recubrimiento de 5 a 10 gramos/minuto, presión de 
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atomización de 1 a 2 bar. La temperatura de producto deseado 

es 350 C a 45° C, y preferiblemente 38° C a 43° C. 

Luego de secado, bajo condiciones adecuadas, el 

5 recubrimiento de sello inicial estÆ en el rango de 

aproximadamente de 1% p/p a aproximadamente de 3% p/p, o 

aproximadamente de 2% p/p, del nücleo no cubierto. En otra 

modalidad, se utiliza un recubrimiento de sello disponible 

comercialmente que contiene HPMC, entre otros coraponentes 

10 inertes. Uno de tales recubrimientos de sellos disponibles 

comercialmente es Opadryfi Clear (Colorcon, Inc.) 

En una modalidad, la unidad de dos–ficación oral 

contiene una liberación adicional o capa de recubrimiento de 

15 "retraso". Esta capa de recubrimiento de liberación se puede 

aplicar sobre un recubrimiento de sello inicial o 

directamente sobre un nücleo. 

En una modalidad, el recubrimiento de liberación es una 

20 capa de recubrimiento de liberación controlada que contiene 

un producto con basado en etilcelulosa, un ejemplo de un 

producto basado en etilcelulosa adecuado es una dispersion 

etilcelulosa acuosa (25% de sólido) . tino de tales productos 

estÆ disponible comercialmente como producto Sureleasefi 

25 (Colorcon, Inc.). En una modalidad, una solución de una 

dispersiOn de etilcelulosa acuosa (25% de sOlidos) de 

aproximadamente 3% p/p a aproximadamente 25% p/p, y 

preferiblemente aproximadamente 3% a aproximadamente 7%, o 
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aproximadamente 5% p/p, se aplica al nücleo. En otra 

modalidad, el recubrimiento de liberación controlado contiene 

un producto basado en etilcelulosa e hipomelosa. 

Opcionalmente, la hipomelosa, por ejemplo, en una cantidad de 

5 5 a 15% en peso, y preferiblemente, aproximadamente 10% en 

peso, se mezcla con la dispersion de etilcelulosa, para 

formar la solución de recubrimiento. Asi, tal etilcelulosa 

puede ser de aproximadamente 85% a aproximadamente 95%, en 

peso, o en la modalidad, aproximadamente 90% en peso, de la 

10 soluciOn de recubrimiento. Luego de secar bajo condiciones 

adecuadas, el recubrimiento de liberaciOn controlada total 

estÆ en el rango de aproximadamente 2% a aproximadamente 5%, 

o aproximadamente 3% a aproximadamente de 4% p/p del nücleo 

no cubierto o cubierto inicialmente. 

15 

En una modalidad, la unidad de dosificación oral 

It 
contiene un recubrimiento entØrico, que puede proporcionar un 

"retraso" inicial. En ciertas modalidades, el recubrimiento 

entØrico puede retrasar la liberación durante tanto como 

20 aproximadamente 30 minutos a dos horas. El recubrimiento 

entØrico se puede aplicar sobre el recubrimiento cie 

liberación controlada, durante un recubrimiento de sello 

inicial, o directamente sobre un rnicleo. 

25 El recubrimiento entØrico puede contener, por ejemplo, 

polimetacrilatos, hipomelosa, y etilcelulosa, o una 

combinación de estos. 
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En una modalidad, el recubrimiento entØrico contiene un 

producto que es un copolimero de Æcido metacrilico y 

metacrilatos, tal como el Eudragitfi L 30 K55 disponible 

comercialmente (Röhm GmbH & Co. KG) . De manera adecuada, este 

5 recubrimiento entØrico se aplica de tal forma que cubra al 

nilcleo en una cantidad de aproximadamente 10% en peso a 20% 

en peso, o aproximadamente 12% en peso a aproximadamente 17% 

en peso , o aproximadamente 15.5% en peso a 16.5% en peso del 

. nücleo no recubierto o recubierto inicialmente. En una 

10 modalidad, el recubrimiento entØrico estÆ compuesto de 

copolimero Eudragitfi L30D-55 (Röhm GmbH & Co. KG), talco, 

citrato de trietilo, y agua. MÆs particularmente, el 

recubrimiento entØrico puede contener aproximadamente 7% en 

peso a aproximadamente 9% en peso de un 30% en peso de 

15 dispersion de recubrimiento Eudragitfi L 30 D55; 

aproximadamente 4% en peso a aproximadamente 5% en peso/p de 

talco, aproximadamente 0.7% en peso a aproximadamente 1% en 

peso citrato de trietilo; un ajustador de pH tal como 

hidróxido de sodio; y agua. 

20 

El recubrimiento entØrico se puede aplicar directamente 

al nücleo esfØrico no recubierto, es decir, el nücleo no 

recubierto, o se puede aplicar sobre un recubrimiento de 

sello inicial. El recubrimiento entØrico, como se describió 

25 anteriormente, se aplica tipicamente en una mØquina de lecho 

fluido. En una modalidad, dispersion de etilcelulosa acuosa 

Sureleasefi (25% de sOlido) se aplica en una forma similar 

como el recubrimiento de sello. DespuØs que se aplica el 
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recubrimiento de etilcelulosa, los glóbulos se secan durante 

5 a 10 minutos adicionales. Luego ellos se remueven y se 

seleccionan a travØs de un tamiz de malla para remover los 

aglomerados y las particulas de tamaæo mayor. 

En una modalidad, un recubrimiento de sello final se 

aplica sobre el recubrimiento entØrico y, opcionalmente, se 

utiliza talco como una etapa final antes de llenar las 

formulaciones DVS en una unidad de empaque adecuada. De 

10 manera adecuada, este recubrimiento de sello final estØ 

compuesto de HPMC y aqua, lueqo de secado es de menos de 

aproximadamente 1% en peso del total, de la unidad de dosis 

oral recubierta. 

15 Las formulaciones descritas aqul se pueden preparar 

utilizando las tØcnicas descritas, asI como tambiØn los 

mØtodos conocidos por aquellos expertos en la tØcnica. 

20 

II. Formulaciones/Kits/MØtodos de suministro 

En otra modalidad, la presente invención proporciona 

productos que contienen las formulaciones DVS de la 

invención. 

25 En una modalidad, las formulaciones DVS se empacan para 

uso por el paciente o su proveedor de servicios de salud. Por 

ejemplo, las formulaciones se pueden empacar en una lÆmina 

metÆlica y otro empaque adecuado y es adecuado para mezclar 



UçO 

W02007/011619 13 PCT/US2006/027106 

en un producto alimenticlo (por ejemplo, salsa de manzanas 0 

similar) o en una bebida para consumo por el paciente. 

En otra modalidad, las formulaciones DVS se suspenden en 

5 un liquido de suspension fisiolOgicamente compatible. Para 

composiciones farmacØuticas liquidas orales, los excipientes 

y portadores farmacØuticos pueden incluir, pero no se limitan 

a agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes, 

* preservantes, agentes colorantes y 

’10 

En aün otra modalidad, las formulaciones DVS se ilenan 

en cÆpsulas, tabletas o similares para administración oral. 

En otra modalidad, la presente invención proporciona el 

15 uso de formulaciones descritas aqui en la preparación de 

20 

25 

medicamentos, que incluyen pero no se limitan a medicamentos 

ütiles en el tratamiento de la depresión, efectos colaterales 

gastrointestinales de venlafaxina en un sujeto que 

experimenta tratamiento, y sIndrome de intestino irritable. 

En otra modalidad, la presente invención proporciona el 

uso de las formulaciones descritas aqui en la preparación de 

medicamentos para suministro a un paciente geriÆtrico 0 

pediÆtrico. 

En otras modalidades, la presente invención proporciona 

el uso de las formulaciones descritas aqui en la preparaciOn 

de unidades de dosificación, que incluyen, pero no se limitan 
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a unidades de dosificación para administración oral, 

transdØrmica, o de mucosa. 

TambiØn se abarca por una modalidad de la invención 

5 paquetes farmacØuticos y kits que comprenden un recipierite, 

tal como un empaque de lÆmina metÆlica u otro recipiente 

adecuado, que tiene una formulación descrita aqul en forma de 

dosificación unitaria. 

I, 

10 En todavIa una modalidad adicional, la invención 

proporciona mØtodos para tratar un sujeto en necesidad de 

este al administrar una dosis efectiva de las formulaciones 

de la invención. Las  formulaciones de la invención son ütiles 

en el tratamiento de la depresión, ansiedad, trastornos de 

15 pÆnico, trastornos de ansiedad generalizados, trastornos de 

estrØs post traumÆtico, trastornos disfóricos premenstruales, 

fibromialgia, agorofobia, trastorno de deficit de atención, 

trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de ansiedad social, 

autismo, esquizofrenia, obesidad, anorexia nerviosa, bulimia 

20 nerviosa, SIndrome Gilles de la Tourette, sofoco vasomotriz, 

adicción al alcohol y la cocaina, disfunción sexual, 

trastorno ilmite de la personalidad, sindrome de fatiga 

crónica, incontinencia urinaria, dolor, sIndrome Shy Drager, 

sIndrome de Raynaud, enfermedad Parkinson, y epilepsia. Estas 

25 formulaciones tambiØn son dtiles para mejorar la cognición o 

tratar deterioro cognitivo en un paciente, sensación de fumar 

u otros usos de tabaco en un paciente, tratar amenorrea 

hipotalÆmica en una hembra humana deprimida o no deprimida, 
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reducir la incidencia de nausea, vómito, diarrea, dolor 

abdominal, jaqueca, decaimiento vaso-vagal, o trismo que 

resulta de administración oral de succinato de 0-

desmetilvenlafaxina. 

5 

De manera adecuada, las formulaciones de la invención 

pueden reducir los efectos colaterales gastrointestinales de 

venlafaxina en un sujeto que experimenta tratamiento que 

. comprende administrar al paciente una formulación de la 

10 invención. Sin desear estar unido por la teorla, se anticipa 

que proporcionar una unidad de dosificación oral como se 

describe aquI que tiene un nücleo de la formulación de 

liberación sostenida descrita aqul resultarÆ en una 

composición de la invención que mejora la biodisponibilidad 

15 del DVS al diferir la liberación de la mayoria del DVS hasta 

que la formulación estÆ en el ileo y el intestino delgado, 

mientras minimiza la liberación colónica. Tal una composición 

se anticipa por tener una liberación retardada de por lo 

menos aproximadamente una hora y una liberación sostenida 

20 durante multiples horas para proporcionar una liberación 

total de mÆs de aproximadamente 85% dentro de aproximadamente 

12 a aproximadamente 14 horas. TambiØn se anticipa que 

proporcionar una unidad de dosificación oral en glóbulos de 

la invención proporcionarÆ menos niveles de variabilidad (si 

25 existe) en exposición la plasma y proporcionarÆ baja 

incidencia de nausea y efectos colaterales asociados. 
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Una cantidad efectiva de las unidades de dosificación 

oral de la irivención es una cantidad suficiente para evitar, 

inhibir, o aliviar uno o mÆs sintomas de las afecciones 

mencionadas anteriormente. La cantidad de dosificación itil 

5 para tratar, evitar, inhibir o aliviar cada una de las 

afecciones mencionadas anteriormente. VariarÆ con la 

severidad de la afección a ser tratada y la ruta de 

administración. La dosis, y la frecuencia de dosis tamblØn 

. variarÆ de acuerdo con la edad, peso corporal, respuesta e 

10 historia mØdica pasada del paciente humano individual. En 

general, el rango de dosis diana recomendada para las 

afecciones descritas aqul estÆ dentro del rango de 10 mg a 

aproximadamente 1000 mg ODV por dia y mÆ.s preferiblemente 

dentro del rango de aproximadamente 37.5 mg a aproximadamente 

15 300 mg/dIa y aün mÆs preferiblemente de aproximadamente 50 mg 

a aproximadamente 200 mg/dia. En otras modalidades de la 

invención la dosificación estarØ en el rango de 

aproximadamente 30 mg a aproximadamente 90 mg/dIa. La 

dosificación se describe en tØrminos de la base libre (ODV) y 

20 se ajusta de acuerdo con esto para la sal de succinato (DVS) 

Por ejemplo, una unidad de dosificación oral de resistencia 

ODV de 100 mg de la formulación contiene tIpicamente 

aproximadamente 152 mg de DVS-233. En otro ejemplo, una 

unidad de dosificación oral de resistencia ODV de 150 mg de 

25 la invención contiene tIpicamente aproximadamente 228 mg de 

DVS-233. En el manejo del paciente, se prefiere generalmente 

que la terapia se inicie en dosis reducidas y se incrementa 

si es necesario. La dosificación para los pacientes no 
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humanas se puede ajustar de acuerdo can el experto en la 

tØcnica. 

El DVS tambiØn se puede praporcionar en combinación con 

5 otros agentes activos que incluyen, por ejemplo, venlafaxina. 

La dosificación de venlafaxina es preferiblemente 

aproximadamente 75 mg a aproximadamente 350 mg/dia y mÆs 

preferiblemente aproximadamente 75 mg a aproximadamente 225 

mg/dIa. Todavja mÆs preferiblemente la dosificación de 

10 venlafaxina es de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 150 

mg/dla. La proporción de DVS variarÆ de paciente a paciente 

dependienda del Indice de respuesta del paciente, pero 

generalmente serÆ de par la menas 6:1 de sal ODV a 

venlafaxina. La venlafaxina u atra agente activa suministrada 

15 en un regimen can la unidad de dasificación oral de la 

invención se pueden farmular junta can la unidad de 

dasificación oral de la invención, a administrada de forma 

separada. 

20 Cualquier ruta de administración adecuada se puede 

emplear para praparcianar al paciente una cantidad efectiva 

de DVS. Par ejemplo, se pueden emplear rutas oral, de mucasa 

(por ejemplo, nasal, sublingual, bucal, rectal a vaginal), 

parental (par ejemplo, intravenasa a intramuscular), 

25 transdØrmica, y subcutÆnea. Las rutas preferidas de 

administración incluyen oral, transdØrmica y de mucasa. 
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El DVS se puede combinar con un portador farmacØutico 0 

excipiente (por ejemplo, excipientes y portadores 

farmacØuticamente aceptables) de acuerdo con tØcnicas de 

compuestos farmacØuticos convencionales para formar una 

5 composición farmacØutica o forma de dosificación. Los 

excipientes y portadores farmacØuticamente aceptables 

adecuados incluyen, pero no se limitan a, aquellos descritos 

en Remington’s, The Sciencie and Practice of Pharmacy, 

(Gennaro, A.R., ed., 19 edición, 1995, Mack Pub. Co.), que se 

W 
10 incorpora aqui como referencia. La frase "farmacØuticamente 

aceptable" se refiere a composiciones o aditivos que son 

fisiológicamente tolerables y no producen tipicamente una 

reacción inconveniente similar o alØrgica, tal como malestar 

gÆstrico, mareo y similares, cuando se administra a un 

15 animal, tal como un mamifero (por ejemplo, un humano) 

Las composiciones farmacØuticas sólidas orales pueden 

incluir, pero no se limitan a, almidones, azücares, celulosa 

microcristalina, diluyentes, agentes de granulaciÆn, 

20 lubricantes, ligadores, y agentes desintegrantes. La 

composición farmacØutica y la forma de dosificación tambiØn 

pueden incluir venlafaxina o una sal de esta como se discutió 

anteriormente. 

25 Los siguientes ejemplos ilustran las formas de 

dosificación de ejemplo de la invención, y el uso de estas. 

Estos ejemplos no son una limitación de la presente 

invención. 
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Ejemplo 1: 2% de Surelease (dispersion de Etilcelulosa) 

Ingrediente mg/cÆpsula (dosificación 

150 mg de ODV) 

Nücleo de GlObulo: 

DVS-233 227.62 

Celulosa microcristalina 97.55 

Recubrimiento de Sello: 

Opadry Clear 6.50 

Recubrimiento de LiberaciOn: 

Dispersion de etilcelulosa (NF) 6.50 

Recubrimiento EntØrico: 

Eudragit L30 -D55 71.77 

Citrato de trietilo 2.15 

Hidróxido de sodio 3.23 

Talco 10.64 

Agua* NA 

*No aparece en la formula final 

Ejemplo 2: 3% de Surelease (DispersiOn de etilcelulosa) 

Ingrediente mg/cÆpsula (dosificación 

150 mg de ODV) 

NOcleo de Glóbulo: 

DVS -233 227.62 

Celulosa microcristalina 97.55 

Recubrimiento de Sello: 



I 

5 

11 

W02007/011619 20 PCT/US2006/027106 

Opadry Clear 6.50 

Recubrimiento de Liberación: 

Dispersion de etilcelulosa (NF) 9.75 

Recubrimiento EntØrico: 

Eudragit L30 -D55 71.77 

Citrato de trietilo 2.15 

Hidróxido de sodio 3.23 

Talco 10.64 

Agua* NA 

*No aparece en la fOrmula final 

Ejemplo 3: CÆpsula Recubierta EntØrica con Nücleo de Glóbulo 

de Hipromelosa/Celulosa microcristalina 

Ingrediente mg/cÆpsula (dosificación 

150mg de ODV) 

NOcleo de Glóbulo: 

DVS -233 227.62 

Celulosa microcristalina 97.55 

Hipromelosa 65.0 

Recubrimiento de Sello: 

Opadry Clear 6.50 

Recubrimiento EntØrico: 

Eudragit L30 -D55 71.77 

Citrato de trietilo 2.15 

Hidróxido de sodio 3.23 

Talco 10.64 

Agua* NA 

*No aparece en la tOrmuJ.a tinal. 
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Esta formula se anticipa por tener una liberaciOn mayor 

del 85% de su contenido, in vivo, dentro de 12 horas del 

producto que se toma oralmente despuØs de un periodo lag de 2 

5 hora y con aproximadamente 100% de liberación dentro de 20 

horas. 

Ejemplo 4: Formulaciones Superbiodisponibles con 

,. Hipromelosa/celulosa microcristalina en nücleo y sin 

10 Recubrimiento EntØrico 

A. Unidad de dosificación de CÆpsula con NÆcleo de 

Gióbulo y Recubrimiento de Retraso 

Ingrediente mg/capsula (dosificación 

150 mg de ODV) 

Nücleo de Glóbulo: 

DVS --233 227.62 

Celulosa microcristalina 97.55 

Hipromelosa 65.0 

Recubrimiento de Sello: 

Opadry Clear 6.50 

Recubrimiento de "Retraso": 

dispersion de etilcelulosa 

Sureleasefi 

27.0 

Hipomelosa 3.0 

Agua* NA 

15 *No aparece en la tOrmula tinal 
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B. Unidad de Dosificación 

Recubrimiento de Retraso 

PCT/US2006/027106 

de Comprimido con 

Ingrediente mg/comprimido (dosificación 

150 mg de ODV) 

Nücleo de Comprimido: 

DVS -233 227.62 

Hipromelosa 135.00 

Celulosa microcristalina 62.00 

Talco 18.00 

estearato de magnesia 7.00 

recubrimiento de "Retraso": 

dispersion de etilcelulosa 

Sureleasefi 

27.0 

Hipomelosa 3.0 

Agua* NA 

C. Ncicleo de Comprimido con Recubrimiento EntØrico 

Ingrediente mg/comprimido (dosificación 

150 mg de ODV) 

Nücleo de Comprimido: 

DVS-233 227.62 

Hipromelosa 135.00 

Celulosa microcristalina 62.00 

Talco 18.00 

estearato de magnesia 7.00 
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Recubrimiento EntØrico de 

("retraso") 

Eudragit L30 -D55 71.77 

Citrato de trietilo 2.15 

Hidróxido de sodio 3.23 

Talco 10.64 

EJEMPLO 5 - ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD 

Las composiciones de la invención se diseflan para 

5 mejorar la biodisponibilidad del DVS al diferir la liberación 

de la mayorIa del DVS hasta que la formulación estÆ en el 

ileo y el intestino delgado, mientras se minimiza la 

liberación colónica. 

10 Este ejemplo describe un estudio desarrollado para 

evaluar la biodisponibilidad absoluta de una formulación 

(DVS -SR) de succinato de desvenlafaxina liberación 

sostenida y las faramacocinØticas de desvenlafaxina (DV) 

en sujetos saludables. 

15 

En una modalidad la presente invención proporciona 

una unidad de dosificación oral compuesta de un nücleo de 

la siguiente formulación de liberación sostenida DVS que 

tiene un recubrimiento entØrico. En otra rnodalidad, la 

20 invención proporciona una unidad de dosificación oral que 

comprende un recubrimiento de liberación retardada sobre 
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un nic1eo compuesto de la siguiente formulación de 

liberación sostenida DVS. 

COMPRIMIDOS SR DVS-233 DE RESISTENCIA ODV 100 MG 

100 mg 

Ingrediente mg/Comprimido % p/p 

DVS-233 

Succinato Monohidrato 

151.74 

(100.0)8 

44.63 

Hidroxipropil Metilcelulosa 2208 

Usp, 100,000 Cr (Methocel, K100 M 

Premium Cr) 

(Intra-Granular) 

170.00 50.00 

Celulosa microcristalina 

(Avicel Ph200) 

Nf 7.20 2.11 

Talco Usp, Luzenac Pharma 7.65 2.25 

Estearato de magnesio 

(Grado Vegetal) 

Nf/Ep 3.40 1.00 

Totales 340 100 

AGUA PURIFICADA USP/BP/Epb 

a: Base as (Teórico= 65.9% como base) 

b: Utilizado en procesamiento - no aparece en el producto 

final. 

5 En este estudio cruzado de dos periodos, de rótulos 

a la vista, de dosis ünica, los sujetos se aleatorizan 

para recibir un comprimido oral de 1 x 100 mg de DVS-SR 

como se describe en la tabla anterior o una infusion 

intravenosa ünica de 50 mg/i hr de succinato de 

10 desvenlafaxina (DVS) en 0.9% de solución sauna en cada 

periodo. El plasma se ensaya para la mezcla racØmica 

total (R+S) y la proporción (R/S) de DV. Se calcula la 
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biodisponibilidad absoluta de los valores IV AUC y orales 

de la mezcla racØmica de DVS. 

Se ingresan al estudio un total de 14 sujetos y se 

5 completa el estudio. El DVS -SR es generalmente bien 

tolerado. No hubo cambios clinicamente importantes en las 

pruebas de rutina de laboratorio, mediciones de signos 

vitales, y ECG. La formulación IV de 50 mg tiene un C 

mayor (232 ng/mL) que la formulación oral de 100 mg (160 

10 ng/mL) La vida media es similar, varla de 14-15 horas, y 

la formulación oral de 100 mg de DVS-SR tiene una 

exposición general mayor (AUC0ra1 3996 versus. AUC1v 2443 

ng*h/mL) . La biodisponibilidad absoluta de la formulación 

oral es 80.5%. Los enantiómeros R y S son aproximadamente 

15 equivalentes el uno al otto durante los perfiles de 

concentración para las formulaciones orales IV. 

El DVS-SR proporciona buena biodisponibilidad oral 

(80.5%) y una proporción enantiomØrica balanceada 

20 uniformemente. 

EJEMPLO 6 - ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD EN CANINOS 

La formula DVS-233 del Ejemplo 1 se formula en una 

25 cÆpsula. Este cÆpsula DVS-233 "prototipo" se compara en un 

estudio de biodisponibilidad en perros para un comprimido SR 

DVS-233 que tiene una formulación del comprimido en el 

ejemplo 5, que le falta un recubrimiento entØrico o de 
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retraso. Se asignan a este estudio seis perras. La cÆpsula 

prototipo y el comprimido SR se administran como una dosis 

oral inica a cada perro en un diseæo cruzado, aproximadamente 

30 minutos despuØs de ser alimentados. Se toman muestras 

5 sanguineas en 0 (predosis), 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 y 24 

horas despuØs de dosificación, el plasma se separa y se 

evalüa para contenido de 0-desmetilvenlafaxina (ODV) . El 

parÆmetro farmacocinØtico (AUC0) se determina para cada 

perro y se calculan las estadisticas descriptivas. La cÆpsula 

10 de prototipo proporciona aproximadamente 20% de exposición 

mayor total que indica mayor biodisponibilidad. 

La presente invención no se limita en alcance por las 

modalidades especIficas descritas aqul. Varias modificaciones 

15 a estas modalidades serÆn obvias para el experto en la 

tØcnica a partir de la descripción. Tales modificaciones caen 

dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. 

Las patentes, solicitudes de patente, publicaciones, 

20 procedimientos, procedimientos y similares se citan a lo 

largo de la solicitud. Las descripciones de estos documentos 

se incorporan como referencia aqui en su totalidad. En la 

medida en que pueda existir un conflicto entre la 

especificación y una referencia, el lenguaje de la 

25 descripción hecha aqul prevalece 
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REIVINDICACIONES: 

PCT/US2006/027106 

1. Una composición de liberación sostenida de DVS 

(susccinato de 0-desmetilvenlafaxina) superbiodisponible 

5 que comprende un nücleo que contiene por lo menos DVS y 

un relleno insoluble en agua en una unidad de 

dosificación oral que tiene una liberación retardada de 

por lo menos aproximadamente una hora y una liberación 

sostenida durante multiples horas para proporcionar una 

10 liberación total de mas de aproximadamente 85% dentro de 

aproximadamente 12 a aproximadamente 14 horas. 

2. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con la 

reivindicación 1, tiene una liberación retardada de 

15 aproximadamente dos horas y una liberación total de mÆs 

de aproximadamente 95% dentro de aproximadamente 12 a 

aproximadamente 14 horas. 

3. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con la 

20 reivindicaciÆn 1 o reivindicación 2, en donde dicha 

unidad de dosificación oral comprende adicionalmente un 

recubrimiento de liberación controlada que comprende 

etilcelulosa. 

25 4. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con la 

reivindicación 3, en donde dicho recubrimiento de 

liberación controlada comprende adicionalmente 
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aproximadamente 10% en peso de hipomelosa, con base en 

el peso de el recubrimiento de liberación controlada. 

5. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con la 

5 reivindicación 3 o reivindicación 4, en donde dicho 

recubrimiento de liberación controlada comprende 

aproximadamente 90% en peso de una dispersion de 

etilcelulosa, con base en el peso de el recubrimiento de 

liberación controlada. 

�10 

6. La composiciOn DVS superbiodisponible de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, en donde dicho 

recubrimiento de liberaciOri controlada consiste de 

aproximadamente 5 a 20% en peso de la unidad de 

15 dosificación oral. 

7. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en donde el 

nücleo comprende DVS y celulosa microcristalina, y la 

20 unidad de dosificación oral comprende adicionalmente un 

recubrimiento de liberación controlada y un 

recubrimiento entØrico. 

8. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con 

25 cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7, comprende 

adicionalmente un recubrimiento de sello entre el nücleo 

y el recubrimiento de liberación controlada. 
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9. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el 

nücleo comprende DVS, celulosa microcristalina y un 

polimero que forma matriz, y la unidad de dosificaciôn 

5 oral comprende adicionalmente un recubrimiento entØrico. 

10 

10. La composicion DVS superbiodisponible de acuerdo con la 

reivindicación 9, en donde el poilmero que forma matriz 

es hipomelosa. 

11. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con la 

reivindicación 9 o 10, en donde el nic1eo comprende 

adicionalmente talco. 

15 12. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el 

nücleo comprende: 

DVS aproximadamente 44 a 46% en peso 

20 Hipomelosa aproximadamente 12 a 14% en peso 

Celulosa microcristalina aproximadamente 21 a 22% en 

peso 

Talco aproximadamente 2 a 4% en peso 

Lubricante aproximadamente 1%, de la unidad de 

25 dosificación oral total. 

13. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde DVS 
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comprende 40 a 60% en peso de la unidad de dosificación 

oral. 

14. La composic–ón DVS superbiodisponible de acuerdo con 

5 cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde la 

unidad de dosificación oral comprende ODV en el rango de 

37.5 mg a 300 mg. 

15. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con la 

10 reivindicacion 14 en donde la unidad de dosificacion 

oral es una unidad de dosificación resistente de ODV de 

200 mg. 

16. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con la 

15 reivindicación 14, en donde la unidad de dosificación 

oral es una unidad de dosificación resistente de ODV de 

150 mg. 

17. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con la 

20 reivindicación 14, en donde la unidad de dosificación 

oral es una unidad de dosificación resistente de ODV de 

100 mg. 

18. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con la 

25 reivindicación 14, en donde la unidad de dosificación 

oral es una unidad de dosificación resistente de ODV de 

50 mg. 
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19. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 7 a 18, en donde el 

recubrimiento entØrico comprende 10 a 20% en peso de la 

unidad de dosificación oral. 

20. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 7 a 19, en donde el 

recubrimiento entØrico comprende un co-poilmero de Æcido 

metacrIlico, citrato de trietilo, hidróxido de sodio y 

S 
10 talco. 

21. La composición DVS superbiodisponible de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 7 a 20, en donde el 

recubrimiento entØrico comprende: 

15 

Eudragit L30D-55 aproximadamente 7 a 9% en peso 

Citrato de trietilo aproximadamente 0.7 a 1% en peso 

Hidróxido de sodio aproximadamente 1 a 1.5% en peso 

Talco aproximadamente 4 a 5% en peso, 

20 de la unidad de dosificación oral. 

25 

22. Uso de una composición DVS superbiodisponible de acuerdo 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 en la 

preparación de un medicamento. 

23. Un mØtodo para tratar depresión en un sujeto en 

necesidad de este, que comprende administrar al paciente 

una composición que comprende una composición DVS 
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superbiodisponible de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 21. 

24. Un mØtodo para reducir efectos colaterales 

5 gastrointestinales de desvenlafaxina en un sujeto que 

experimenta tratamiento con esta que comprende 

administrar al paciente una composición que comprende 

una composición DVS superbiodisponible de acuerdo con 

tcualquiera de las reivindicaciones 1 a 21. 

10 

25. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 24, en donde 

los efectos colaterales gastrointestinales son nÆuseas y 

vómito. 

15 26. Un empaque farmacØutico que comprende un recipiente que 

tiene una composición DVS superbiodisponible de acuerdo 

Itcon
 cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21. 
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RESUMEN 

FORNAS DE DOSIFICACIÔN DE LIBERACIÔN RTABDADA ORALES 

ALTNTE BIODISPONIBLES DE SUCCINATO DE 0-

DESMET ILVENLAFAXINA 

Se describe una forma de dosificación unitaria altamente 

5 biodisponible, oral, de succinato de 0-desmetilvenlafaxina 

(DVS) que tiene una liberación retardada de por lo menos 

aproximadamente una hora y una liberación sostenida durante 

multiples horas para proporcionar una liberación total de mÆs 

de aproximadamente 85% dentro de aproximadamente 12 a 

10 aproximadamente 14 horas. En una modalidad, la composición 

DVS superbiodisponible tiene una liberación retardada de 

aproximadamente dos horas y una liberación total de mÆs de 

aproximadamente 95% dentro de aproximadamente 12 a 

aproximadamente 14 horas. TambiØn se describe el uso de la 

it 15 formulación en el tratamiento de la depresión y la reducción 

de los efectos colaterales gastrointestinales de la 0-

desmetilvenlafaxina (ODV) 
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Name and mailing address of the ISA; - Date of completion of Authorized Officer 
this opinion  

European Patent Office see form ..00 ) Tel, +49 89 2399 - OT:. 523856 epmu d 
210 D-80298Luangkhot, Nathalie 

Fax; +49 69 2399- 4465 Telephone No. +49 89 2399-7857 

Form (PCTASA’237) (Cover Sheet) (April 2005) 



WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

International application No. 
PCTIUS2006iO271 06 

4;e 

Box No. 1 Basis of the opinion 

1 With regard to the language, this opinion has been established on the basis of: 

the international application in the language in which it was filed 

El a translation 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)). 

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and 
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of: 

a. type of material: 

0 a sequence listing 

0 table(s) related to the sequence listing 

b. format of material: 

0 on paper 

El in electronic form 

C. time of filingiturnishing: 

D contained in the international application as filed. 

o filed together with the international application in electronic form. 

0 furnished subsequently to this Authority for the purposes of search. 

3. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing anbr table relating thereto 
has been filed or furnished, 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 tiled, as 
appropriate, were furnished. 

4. Additional comments: 

Form PCTSA/ 237 (April 2005) 
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PCTiUS20060271 06 

Box No. III Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial 
applicability 

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non 
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of 

O the entire international application 

claims Nos. 23-25 with repest to industrial applicability 

because: 

the said international application, or the said claims Nos. 23-25 with repest to industrial applicability relate 
to the following subject matter which does not require an international search (specify): 

see separate sheet 

0 the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear 
that no meaningful opinion could be formed (specify): 

o 

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion 
could be formed (specify): 

O no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 

O a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the 
prescribed time limit: 

0 furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the 
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching 
Authority in a form and manner acceptable to it. 

o furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C 
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching 
Authority in a form and manner acceptable to it. 

o pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an 
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b). 

0 a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant 
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical 
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not 
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it. 

o 

the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not 
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions. 

o See Supplemental Box for further details 

Form PCTASA/237 (April 2005) 
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Box No. V Reasoned statement under Rule 43bls1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or 
Industrial applicability; citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Yes: Claims 

Inventive step (IS) 

Industrial applicability (IA) 

2. Citations and explanations 

see separate sheet 

No: Claims 1-26 

Yes: Claims 
No: Claims 

i.a 

Yes: Claims 1-22,26 
No: Claims 

Box No. VII Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

see separate sheet 

Form PCTASA/237 (April 2005) 
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INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/0271 06 

Re Item I. 

1) The documents cited in the International Search Report (ISR) were numbered 
respectively from D1 -D7; this numbering results from the citation order in the ISR and 
will be used for the procedure. Unless otherwise spedfied, the cited passages of 
each document in the ISR will be considered. 

Dl: WO 2005/077340 A (WYETH CORP [US]; DIORlO CHRISTOPHER RICHARD [US]; SHAH 
SYED M [US]; FA) 25 August 2005 (2005-08-25) 

. D2; WO 2004/096186 A (DEXCEL LTD [IL]; VOLPERT SIMA [IL]; AVRAMOFF AVI [IL]) 11 
November 2004 (2004-11 -11) 

D3: US -B1-6 274 171 (SHERMAN DEBORAH M[US] ET AL) 14 August 2001 (2001-08-14) 
04: US 20031190352 Al (ESCOI JUAN CUCALA [ES) ET AL) 9 October 2003 (2003-10-09) 
D5: US-61-6 703 044 (PINHASI ADEL [IL] El AL) 9 March 2004 (2004-03-09) 
D6: WO 00/76955 A (AMERICAN HOME PROD [US]) 21 December 2000 (2000-12-21) 
07: US 2006/003007 Al (ODIDI ISA [CA] ET AL) 5 January 2006 (2006-01-05) 

For the present examination it would be assumed that the priority date of present 
application is valid so that the P-document Dl and D7 which fall under the definition 
of Rule 70.10 PCT is not considered for the POT phase. However the applicant’s 
attention is drawn with the fact that the intermediate Documents Dl and D7 may be 
relevant for the European Regional Phase with regard to novelty and eventually to 
inventive step. 

2) Result-to be achieved 

� The formulations in claims 1-2 such as [. .,) having a delayed release of at least 
about one hour and a sustained release over multiple hours to provide a total release 
of greater than about 85% within 12 10  14 hours’ do not delimit the scope of the 
protection to be sought and are rather to be construed as an attempt to define the 
invention by a result to be achieved, in particular when they only amount to claiming 

the underlying technical problem. 

Such definitions are only allowable under the conditions elaborated in the Guidelines 

C-Ill, 4.7. In this instance, however, such formulations are not allowable because 

it appears possible to define the subject-matter in more concrete terms, viz, in 

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005) 



WRITTEN OPINION OF THE International application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/0271 06 

terms of how the effect is to be achieved by incorporating for example the type 
and amount of excipients used, 

Hence applicant’s attention is drawn with the fact such formulations in claims 1-2 are 
not recognized as a technical feature that can confer novelty to the application, but 
as a result to be achieved and therefore will be ignored while assessing 
novelty. 

Re item Ill. 

� 3) Claims 23-25 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by 
the provisions of Rule 67.1 (iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with 
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 
34(4)(a)(1) PCT). 

Re item V. 

4) Novelty and inventive step 

4a) The subject-matter of independent claim 1 is not novel and/or not inventive in the 
light of Dl -D7 because these latter describe a superbi oavail able venlafaxine 
sustained release composition comprising a/ a core containing at least venlafaxine, a 
water insoluble filler such as microcrystalline cellulose, b/ a controlled release coat 
comprising ethylcellulose. 

16 4b) Dependent claims do not contain any features which, in combination with the features 
of any claim to which they refer, meet the requirements of the POT in respect of 
novelty and/or inventive step. 

4c) Should the applicant renders the subject-matter of the present application novel by 

pointing out the importance a technical feature that is not described explicitly in prior 

art or by introducing into the claims the use of a specific Ingredient or a specific 

amount or whatever, inventive step may be recognized only if he demonstrates that 

a surprising and/or synergetic effect (with support of experimental data comparing 

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005) 
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the properties of present and prior art compositions) is attributed to the distinguishing 
technical feature that the skilled man in the art will not be able to deduct from the 
prior art. 

In the absence of a surprising effect directly attributed to the distinguishing feature 
or evidence of a particular prejudice, inventive step cannot be acknowledged 
because the introduced/distinguishing technical feature will be considered as an 
obvious alternative that the skilled man in the art will perform routinely in order to 
obtain a formal novelty. 

It is indeed a matter of routine for the skilled man in the art to prepare a 
superbioavailable sustained release composition of any drugs, in order to enhance 
stability, bloavailability and obtain less side effects, by using conventional ingredients 
such the one used in D1 -D7. The applicant should provide evidences that it was 
not obvious to select a specific mixture used at a specific amount. 

The closest prior art document(s) should be Identified, and the problem-
solution approach should be applied. 

Re Item VII. 

5) Any information the applicant may wish to submit concerning the subject-matter of 
the invention, for example further details of its advantages or of the problem it solves, 
and for which there is no basis in the application as filed, should be confined to the 
letter of reply and not be incorporated into the application. 

6) For the assessment of the present claims 23-25 on the question whether they are 
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The 
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for 
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to 
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a 
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound 
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment. 

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO.Aprii 2005) 



WRITTEN OPINION OF THE International application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/0271 06 

7) Contrary to the requirements of Rule 5.1 (a)(ii) PCT, it seems that the relevant 
background art disclosed in the documents Dl -D7 is not mentioned in the descrip-
tion, nor are these documents identified therein. 

8) The attention of the applicant is drawn to the fact that the application may not be 
amended in such a way that it contains subject-matter which extends beyond the 
content of the application as filed. 

. In order to facilitate the examination of the conformity of the amended application 
with the requirements of Article 34(2)(b) PCT, the applicant is requested to clearly 
identify the amendments carried out, no matter whether they concern amendments 

by addition, replacement or deletion, and to indicate the passages of the application 
as filed on which these amendments are based (see also Rule 66.8(a) PCT). 
Preferably these indications should be submitted in handwritten form on a copy of the 
relevant parts of the application as filed. 

* 

9) During the written procedure the applicant is kindly requested to take account of the 
above objections and give convincing argumentations. It is not at present apparent 
which part of the application could serve as a basis for a new, allowable claim. 

Should the applicant nevertheless regard some particular matter as patentable, an 

independent claim should be filed taking account of Rule 6.3(b) (1), (ii) PCT (two part 

form claim). The applicant should also indicate in the letter of reply the difference of 

the subject-matter of the new claim vis-à-vis the state of the art and the significance 
thereof. 
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Fig, I 

No. PublicaciOn: W012007I011619 

RETARDADA ORALES ALTAMENTE BIODISPONIBLES DE SUCCINATO DE 0-

(57) Resumen: Se describe una forma de dosificaciôn  unitaria altamente biodisponible, oral, de succinato de 0-desmetilvenlafaxina (DVS) que tiene 
II ’iberación  retardada de por lo menos aproximadamente una hora y una liberaciOn sostenida durante multiples horas para proporcionar una 
libaciOn total de mÆs de aproximadamente 85% dentro de aproximadamente 12 a aproximadamente 14 horas. En una modalidad, la composiciOn 
DVS superbiodisponible tiene una IiberaciOn retardada de aproximadamente dos horas y una liberaciOn total de mÆs de aproximadamente 95% dentro 
de aproximadamente 12 a aproximadamente 14 horas. TambiØn se describe el uso de la formulación en el tratamiento de la depresión y la reducción 
de los efectos colaterales gastrointestin ales de la 0-desmetilvenlafaxina (ODV). 
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Doctor (a) 
CORREA ORDOEZ ALVARO 

REFERENCIA Radicación No. 8 2354 

Solicitud internacional PCT/US2006/027106 

Fecha iniclo fase nacional 15/02/2008 

TrÆmite 11 

Evento 378 

Actuación 430 

Oficio No. 26i 
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el artIculo 38 de 

la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Aridina, artIculo 27 del Tratado de 

CooperaciOn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular 

Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que: 

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesiOn del 

derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) 

DecisiOn 486. 

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los 

requisitos exigidos por los artIculos 63 y subsiguientes del COdigo de 

Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberÆ presentar el documento que acredita la 

existencia y representaciOn legal de la sociedad solicitante, cuando Østa fuere 

persona juridica. 

En cumplimiento de lo dispuesto por el artIculo 39 de la DecisiOn 486, se le 

requiere para que dentro del tØrmino de dos meses siguientes a la fecha de 

notificaciOn del presente of icio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 

En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se 

considerarÆ abandonada y perderÆ su prelaci6n. 

NotifIquese el presente of icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 

e), del capItulo qui1to el titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 

ALIX CARMENA CESPE S DE VERGEL 

Jefe de la ivision de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista de 

fecha 2 2flfl 
adpall 


