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10 ANEXOS 

Comprobante de pago de la tasa de presentacOn de la solicitud 

Documento que acredita la eAstencia y representaci6n legal cuando el solicitante sea persona juriclica 

Poderes, si fuere el caso 

Certificado de existencia y representaci6n legal cuando el solicitante sea persona juddica 

Documento de Cesi6n del inventor al solicitante o a su acusante 

Declaraciones 

Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, descripci6n, reivindicaciones, dibujos) 

Traducci6n de la sollicitud internacional al castellano. (Resurnen, clescripeft, reivindicaciones, dibujos). 

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA. 

Traducci6n del examen preliminar efectuado por la IPEA. 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

De ser el caso, clocumento que acrediter la licencia o autorizaci6n de uso de conocimientos 
tradicionales de las comuniclades indigenas. 

De ser ei caso, certificado de dep6sito de material biol6gico. 

Arte final 12 x 12 

De ser el caso, informaci6n sobre otras solicitudes de patento o titulos obteniclos en el extranjero, por el 
mismo titular o su causante, relacionaclas parcial o totalmente con la invenci6n de esta solicitud. 

Otros 

I I FIGURA CARACTERISTICA 
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kCtUTICAS DE UN ESTEROIDE NEUROACTIVO Y MtTODOS 

PARA EL USO DEL MISIVIO. 

Antecedentes de la invenci6n 

Campo de la invenci6n 

La presente invencion se refiere al campo de la quimica edicinal y a las co posiciones 

farmac6uticas Otiles para tratar des6rdenes del estado de 6nimo y similares, M6s 

especificamente, la invenci6n se refiere a composiciones farmac6uticas de I -?-hidroxi-

31 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5? I-pregnan-20-ona o una sal o solvato farmackticamente 

aceptable del mismo, que proporciona niveles plasm6ticos terapL&uticos sostenidos de 

3? I-hidroxi-3? i-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5? ?-pregnan-20-ona. La presente invenci6n se 

refiere adem6s a m6todos para tratar estos des6rdenes mediante la administraci6n de 

composiciones farmac&uticas. 

Arte previo relacionado 

El 3? 1-hidroxi-31 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-51 I-pregnan-20-ona es un esteroide 

neuroactivo sint6tico. Su objetivo molecular principal es el receptor 6cido ? 1-aminobutirico 

tipo A (GABAA), donde 61 act0a como un modulador alost6rico positivo de la funci6n del 

canal. Como otras clases de moduladores GABAA, como las benzodiazepinas y otros 

ligandos para el sitio benzodiazepinico, los esteroides neuroactivos tienen un n6mero de 

indicaGiones potenciales, como para el tratamiento de des6rdenes del sueho (v6ase, por 

ejemp/o, Edgar, D.M., et al., I Pharmacol. Exp. Ther. 282:420-29 (1997), Friess, E., et a/., 

Am. J. Physiol. 272 (Endocrin. Metab. 35):E885-91(1997)), ansiedad (v6ase, por ejemplo., 

Purdy, R.H., et al., Proc. Natl, Aced, Sci. 88:4553-57 (1991), Vanover, K.E., et al., J 

Pharmaco/. Exp. Ther, 295:337-45 (2000), Str6hle, A., et al., Arch. Gen. Psychiatry 60:161-68 

(2003)), depresi6n (v6ase, por ejemplo, Dong, E., et al., Proc, Natl. Aced, Sci. 98:2849-54 

(2001), Rupprecht, R. and Holsboer, F., Trends Neurosci, 22:410-16 (1999), Uzunova, V., et 

al., Proc. Natl. Aced. Sci. 95:3239-44 (1998)), epilepsia (v6ase, por ejempo., Carter, R.B., et 

al., J. Pharmacol. Exp, Ther. 280:1284-95 (1997), Laxer, K., et al., Epilepsia 41:1187-94 

(2000), Kerrigan, J.F., et al., Epilepsy Res. 42:133-39 (2000)), y sindrome premenstrual 

(PMS) y desorden disf6rico premenstrual (PMDD) (v6ase, por ejemplo., Rapkin, A.J., et a/., 

Obs. Gyn. 90:709-14 (1997), Monteleone, P., et al., Eu. J. Endocrinol, 142:269-73 (2000), 

Smith, MJ, et al., Biol, Psychiatry 54:757-62 (2003)), 

Las Patentes Estadounidenses Nos. 5.939,545 y 6.277.838 abordan compuestos de la 

f6rmula: 
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como Otiles en el tratamiento o prevenci6n del estr6s o ansiedad, des6rdenes del 

estado de 6nimo que incluyen depresi6n, sindrome premenstrual o depresi6n postnatal, 

Vdase, por ejemplo, ’838, col. 60, linea 60 hasta col. 61, linea 65. Dicho compuesto es 

3’ -hidroxi-I ?-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5? i-pregnan-20-ona? 

DI 
0 

Ome 

H 

40 
V6ase Vanover, K. E., et al., Psychopharmacology 155:285-91 (200 1). 

Resumen de la invenci6n 

Un primer aspecto de la presente invenci6n est6 dirigido a una composici6n farmac6utica 

que comprencle 3?)-hiclroxj-3?. 1-metoximetil-21-(I’-imidazoiii)-5!-I-pregnan-20-ona o una sal o 

solvato farm ac6uticamente aceptable del mismo y uno o m6s excipientes farmac6uticamente 

aceptables que proporcionan niveles, plasm6ticos terap6uticos en estado estacionario de 

31 1-hidroxi-I 1-metoximetil-21-(I’-imidazolil)-5?-?-pregnan-20-ona. Los niveles plasm6ticos 

especificados para tratar los des6rdenes del estado de 6nimo y similares en humanos varia 

desde alrededor de 5 ng/mL hasta alrededor de 500 ng/mL, particularmente, desde 

alrededor de 50 ng/mL hasta alrecleclor de 250 ng/mL. Se espera que ocurran efectos 

secundarios en el SNC y otros cuando se Ilegue a niveles plasmiticos mayores que 

alrededor de 500 ng/ML-
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Otro aspecto de la presente invenci6n est6 dirigido a un m6todo para tratar una 

condici6n o desorden cuyo tratarniento se beneficia de niveles plasm6ticos terap6uticos 

sostenidos de I-Aidroxi-3? ?-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5? I-pregnan-20-ona. En una 

modalidad, [a condici6n es un desorden del estado 6nimo. 

Breve descripci6n de los dibujos. 

Fig? 1 es una representaci6n gr6fica de los niveles de concentraci6n plasm6tica con el paso 

del tiempo. 

Fig. 2 es una representaci6n gr6fica de los niveles de concentraci6n plasm6tica semi-

logaritmicos en el paso del tiempo. 

Fig. 3 es una representaci6n gr6fica de un trazado normalizado a la dosis de una 

concentraci6n plasm6tica con el paso del tiempo. 

Descripci6n detallada de la invenci6n 

La presente invenci6n proporciona una composici6n farmac6utica Otif para tratar una o m6s 

condiciones o des6rdenes en un humano, cuya composici6n proporciona un nivel plasmcitico 

terap6utico sostenido de 3f-?-hidroxi-3?1 --I-metoximetil-21-(I’-imidazolil)-5?.i-pregnan-20-ona. 

En una modalidad, la formulaci6n farmac4utica es una forma de dosificaci6n s6lida, de 

administraci6n oral. Una condici6n o desorden que puede ser tratado con una composici6n 

farmac6utica de la presente invenci6n puede seleccionarse de: ansiedad, depresi6n, 

40 
adicci6n al alcohol, dependencia del alcohol, tensi6n premenstrual, sindrome premenstrual y 

desorden disf6rico premenstrual entre otros. La ansiedad incluye, por ejemplo, desorden de 

ansiedad generalizada, ataques de p6nico, desorden obsesivo-compulsivo, desorden de 

estrL&s postraum6tico, desorden de ansiedad social y similares. 

Estudios ciinicos sugieren que el I 1-hidroxi-3! 1-metoximetil-21-(I’-imidazolif)-5ri-pregnan-

20-ona tiene las siguientes propiedades farmacocin6ticas en los humanos luego de la 

administraci6n de dosis oral: (1) r6pida absorci6n con Tm6,, que varia desde airededor de 1 

hasta alrededor de 3 horas; (2) niveles variables de Cm,, entre pacientes; (3) valores de Cm,,x 

mayores que el proporcional a la dosis; y (4) valores T1/2 que promediaron 

aproximadamente 12 horas a travC-s de cinco grupos diferentes de administraci6n de dosis. 

Wase Tabla 1, a continuaci6n. En el contexto de la presente invenci6n, los parcimetros 

farm acocindticos tales como AUC, Cm,, y tm,x se refieren a valores promedio. Los valores 

informados en par6ntesis corresponden a desviaciones est6ndar. 
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Tabla I 

AUC T112 (h) AUC (0-

Oral (h) (ng/mL) (0-24) 61tima) 

(Ayuno) (ng/mLE*h) 

�(2,8) 

(ng/mL*h) 

1 mg 3 �(0,3) -?6,9 13,8 22,4(3,2) 

(1,7) (0,5) 

4 2,8 5,7(1,7) 54,6 65,6 

(1,0) (23,5) (2,7) 

-i-3,�I--?5-4  

(34,7) 
-- 
10 mg 
� 
8 -?J� -26�,5 -2-13 (8-7, 0) F11-5�) 

(0,6) (10,2) (3,2) 

36-m�g  4 2,1 120 952(142) 1117 

(1,3) (27,8) (1,0) (185) 

--?O �mg 1,8 330 --?-330›1-2--,5’--?-60-E?--

(0,q) (109) (767) (0,69) (943) 

Dadas estas propiedades farmacocin6ticas, se cree que las composiciones capaces de 

proporcionar niveles plasm6ticos de 3? 1-hidroxi-3i. 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5?.,.I-pregnan-

20-ona en un rango terap6utico definido ser6n beneficiosas al tratar des6rdenes que 

requieren niveles plasm6ticos terap6uticos sosteniclos del f6rmaco, como los des6rdenes del 

estado de Animo y similares. Estos niveles plasm6ticos sosteniclos pueden lograrse al usar 

tecnologias apropiadas, por ejemplo, formulaciones de liberaci6n controlada. Se cree que 

dichas formulaciones otorgar?n ventajas sobre las formulaciones de liberaci6n inmediata, 

como una eficacia sostenicla, efectos secundarios reducidos y una mayor faciliclad en 

relaci6n a la administraci6n de la closis, 

0 Las gradientes de concentraci6n o curvas plasm6ticas sangufneas pueden clescribirse 

mediante par6metros como Cma,, tma, y AUC. Estos par6metros son importantes al describir 

las propieclades farm a coci n6ticas de una formulaci6n de un Wmaco especifico. 

Los par6metros que clescriben la curva plasm6tica sanguinea pueden obtenerse, por 

ejemplo, en estudios clinicos, mediante la administraci6n del agente activo como 31 1-hidroxi-

31 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5I I-pregnan-20-ona a un nOmero de pacientes apropiados 

para la prueba, Los valores plasm6ticos sangufneos de las pruebas individuales de las 

personas son posteriormente promediaclos, por ejemplo, se obtiene un valor Cmax Y tmax 

promedio. En el contexto de la presente invenci6n, los par?metros farm acoci ni?ti cas como 

AUC, Cmax y tmax se refieren a valores promedios. 

Si los par6metros farmacocin&ticos como tmaxf Cmax AUC promedio se miden para pacientes 

humanos sanos, estos se obtienen normalmente al medir el desarrollo de los valores 
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plasm6ticos sanguineos en el transcurso 

apropiada de pacientes humanos sanos. 

WIN 

del tiempo en una poblaci6n de prueba 

Las muestras sanguineas de los pacientes pueden extraerse en cualquier intervalo de 

tiempo, preferentemente en cualquiera de o una combinaci6n de los siguientes momentos: 

previo a la dosis; 0,25; 0,5; 1,0; 1.5; 2; 3; 4; 5; 6; 8; 10; 12; 24; 30; 36; 48; 60; 72; 84 hrs. 

posterior a la administraci6n de la dosis y al T6rmino del Estudio, el cual puede ser, por 

ejemplo, 96 h despu6s de la administraci6n de la dosis. 

El t?rmino paciente humano "sano" en este contexto se refiere a un hornbre o a una mujer 

combn, generalmente de origen cauc6sico, negro, asi6tico u otro origen especificado con 

valores promedio en relaci6n a la altura, peso y par6metros fisiol6gicos como presi6n arterial, 

etc, Los pacientes humanos sanos para prop6sitos de la presente invenci6n se seleccionan 

de acuerdo con los criterios de inclusi6n y exclusi6n que est6n basados en y en conformidad 

con las recomendaciones de la Conferencia Internacional sobre Armonizaci6n de Estudios 

Clinicos (ICH). Para prop6sitos de la presente invenci6n, los pacientes sanos pueden ser 

identificaclos de acuerdo con los criterios de inclusi6n y exclusi6n segon se describe en los 

Ejemplos. 

Asi, los criterios de inclusi6n comprenden una edad entre >21 y <45 ahos; un peso corporal 

que varia desde 40 a 100 kg para los hombres y un indice de masa corporal (BMI) <30 

kg /M2; un buen estado de salud general, evidenciado por una falta de hallazgos anormales 

significativos en los antecedentes medicos, examen fisico, signos vitales, evaluaciones de 

laboratorio, electrocardiograma de 12 derivaciones (ECG), y un ECG ambulatorio usando un 

monitor Holter por un periodo de 24 horas, Adicionalmente, el paciente duerme de 

preferencia 6,5-8,5 horas durante la noche en los 30 dfas previos a la randomizaci6n, 

preferentemente dentro de un marco temporal dado. 

Los par6metros tipicos de exclusi6n comprenden cualquier antecedente de anormalidad del 

sueho clInicamente significativo durante los Ultimos 6 meses; cualquier irregularidad del 

sueho significativo en los 30 dias previos a la randomizaci6n incluyendo el trabajo de noche 

o por turnos; viajar a trav6s de A zonas horarias en los 30 Was previos a la randomizaci6n; 

5 saturaci6n de oxigeno (SP02) ??94% medido por oximetria de pulso; siestas rutinarias 

durante el dia (?!15 minutes) en los 30 dias previos a la randomizaci6n; cualquier 

antecedente de hipersensibilidad a los psicotr6picos o f6rmacos hipn6ticos; cualquier 

antecedente de des6rdenes psiqui6tricos como psicosis, desorden obsesivo-compulsivo, 

depresi6n mayor o des6rdenes de ansiedad/pinico; antecedentes o cualquier condici6n 

10 actual que pueda interferir con la absorci6n, distribuci6n, metabolismo o excreci6n del 

f6rmaco; uso de cualquier inductor del sueho o hipn6tico, incluyendo melatonina, dentro cle 

los 30 dias previos a la randomizaci6n; antecedentes de abuso de drogas o alcohol; 
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antecedentes de convulsiones 0 traumatismos enc6falo craneano cerrado 

en los Oltimos afts; antecedentes de tabaquismo o uso de productos que contienen nicotina 

dentro de los Oltimos tres meses; consumo de bebidas alcoh6licas dentro de cuarenta y ocho 

horas previo a la randomizaci6n; consumo habitual de ?!5 tazas de t6, caf6 o bebidas 

5 gaseosas en los 30 dias previos a la randomizaci6n; consumo de alimentos o bebidas que 

confienen cafeina durante los 3 dias anteriores a la administraci6n de la dosis; cualquier 

enfermedad clinicamente significativa durante los 30 dias previos a la randomizaci6n; 

cualquier medicamento incluyendo prescripciones sin receta m6dica, cualquier vitamina y/o 

suplementos minerales que excedan en 300% los Valores Diarios; jugo de uva, hierba de 

10 San Juan durante los siete (7) dias previos a la randomizaci6n; rehusar abstenerse de 

ingerir alimentos diez (10) previo a la administraci6n de la dosis y por cuatro (4) luego de la 

administraci6n del fArmaGo de estudio y rehusar abstenerse del consumo de alcohol, cafeina 

o alimentos o bebidas que contienen xantina a lo largo de todo el periodo del estudio; 

participaci6n en un estudio clinico en los 30 dias previos a la randomizaci6n; donaci6n de 

15 sangre o productos sanguineos en los 30 dias previos a la randomizaci6n; resultados 

positivos de an6lisis de droga en la orina, cotinina en la orina, alcohol en la sangre, HB,Ag, 

HBAb (a menos que el paciente haya sido vacunado), anti-HCV, o anti-HIV; latencia del 

sueho >30 minutos, o eficiencia del sueho <85% o >95%, segOn se indica en el registro del 

sueho desde el Dia �7 hasta el Dia �1, o mediante la actigrafla en la noche del Dia �1 

20 (primera noche despu6s de registrarse). 

Si los parcimetros farm acoci n6ti cos tales como t,,, Cm,, y AUC se obtienen en pacientes, el 

grupo de pacientes comprender6 un n6mero apropiado de pacientes. Un nomero razonable 

de pacientes ser6, por ejemplo: 4, 8, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 72 o incluso m6s pacientes. Los 

pacientes se seleccionar6n de acuerdo a los sintomas de la condici6n a tratar. Los 

pacientes pueden agruparse en cohortes de tamahos apropiados, por ejemplo, para 

ex6menes de escalada de dosis. Para prop6sitos de la presente invenci6n, los pacientes 

pueden ser seleccionados de acuerdo con los criterios de inclusi6n y exclusi6n 

proporcionados en los Ejemplos. 

Se entender6 que los valores de los par6metros farmacocin6ticos segOn se indica 

anteriormente y a continuaci6n se han deducido en base a los datos obtenidos en el Ejemplo 

7, los que en su totalidad se refieren a estudios de dosis Onica en pacientes humanos 

sanos. Sin embargo, se asume que los resultados comparables se obtendrin con la 

administraci6n en estado estacionario en pacientes humanos sanos o dosis Onica y 

administraci6n en estado estacionario en pacientes humanos. 

La composici6n farmac6utica de acuerdo con la presente invenci6n muestra un valor T,,,,en 

el rango desde alrededor de 1,5 hasta alrededor de 5 horas, preferentemente en el rango 

desde alrededor de 1,3 hasta alrededor de 3,5 h y con mayor preferencia en el rango desde 
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alrededor de 1,6 hasta alrededor de 3,2 h. Estudios clinicos sugieren que las 

composiciones de acuerdo con la presente invenci6n se absorben f6cilmente, 

preferentemente, independiente de la cantidad de agente activo, es decir, 31 1-hidroxi-

3! 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-51--.I-pregnan-20-ona presente en la composici6n 

farmac6utica de acuerdo con la presente invenci6n. 

El valor Cm,,x de ia composici6n farmac()utica de la presente invenci6n est? en el rango desde 

airededor de 1,0 ng/mL hasta alrededor de 1,8 ng/mL, preferentemente en el rango desde 

alrededor de 1,2 ng/mL hasta alrededor de 1,6 ng/mL para una forma de dosificaci6n que 

comprende 1 mg de 3?-?-hidroxi-3?..?-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5? i-pregnan-20-ona. 

El valor Cm,, de la composici6n farmac6utica de la presente invenci6n est’i en el rango desde 

alrededor de 4,0 ng/mL hasta alrededor de 8,0 ng/mL, preferentemente en el rango desde 

alrededor de 4,0 ng/mL hasta alrededor de 6,5 ng/mL, con mayor preferencia desde 

alrededor de 5,0 ng/mL hasta alrededor de 6,0 ng/mL para una forma de dosificaci6n que 

comprende 3 mg de 3?-1-hidroxi-31--i-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-51 I-pregnan-20-ona. 

El valor Cm,, de la composici6n farmac6utica de la presente invenci6n est6 en el rango desde 

alrededor de 16,9 ng/mL hasta alrededor de 46,3 ng/mL, preferentemente, en el rango desde 

alrededor de 21,0 ng/mL hasta alrededor de 32,0 ng/mL, con mayor preferencia desde 

alrededor de 25,0 ng/mL hasta alrededor de 28,0 ng/mL para una forma de dosificaci6n de 

10 mg de & ? -hid roxi-3 -m etoxi meti 1-21 -(l’-im id azol i 1) -51 I-pregnan-20-ona. 

El valor C,,x de la composici6n farmac?utica de la presente invenci6n est6 en el rango desde 

alrededor de 95,6 ng/mL hasta alrededor de 154,0 ng/mL, preferentemente, en el rango 

desde alrededor de 108,0 ng/mL hasta alrededor de 134,0 ngImL, con mayor preferencia, en 

el rango desde alrededor de 115,0 ng/mL hasta alrededor de 125,0 ng/mL para una forma 

de dosificaci6n que comprende 30 mg de 3?-1-hidroxi-3i]-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-

51 I-pregnan-20-ona. 

El valor Cm,, de la composici6n farmac6utica de la presente invenci6n est6 en el rango desde 

alrededor de 218,0 ng/mL hasta alrededor de 479,0 ng/mL, preferentemente, en el rango 

desde alrededor de 275,0 ng/mL hasta alrededor de 385,0 ng/mL, con mayor preferencia 

desde alrededor de 300 ng/mL hasta alrededor de 350 ng/mL para una forma de 

dosificaci6n que comprende 60 mg de 3?)-hidroxi-3! ?-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-

5? I-pregnan-20-ona. 

Adem6s, mediante la administraci6n de las composiciones farmac6uticas de acuerdo con la 

presente invenci6n, se pueden obtener valores mayores que el Cm,, proporcional a la dosis. 
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Un mayor valor que el C,,, proporcional a la dosis en el contexto de la presente 

invenci6n significa que el valor C,,,,x normalizado de agente activo no es constante. En otras 

palabras, el Cm,,x normalizado para una cantidad 1, por ejemplo 10 mg de agente activo es 

mayor que el C,,x normalizado para una cantidad 2, por ejemplo, I mg de agente activo. El 

comportamiento del Cm,,x mayor que el proporcional a la dosis del agente activo de 

I Aidroxi-3? 1-metoximetil-21-(l’-imidazolii)-5i 1-pregnan-20-ona tambi6n se muestra en la 

Fig? 3. La Fig. 3 muestra un diagrama de concentraci6n plasm6tica normalizada a la dosis 

versus tiempo. Los valores C,,,x normalizados para la forma de dosificaci6n de 3 mg, 10 mg, 

30 mg y 60 mg de acuerdo con la presente invenci6n que comprenden 31 1-hidroxi-

31 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5i I-pregnan-20-ona son mayores que el C,,x obtenido para 

la forma de dosificaci6n de 1 mg de acuerdo con la presente invenci6n, Los valores Cmax 

normalizados obtenidos para las formas de dosificaci6n que comprenden m6s de 

40 
1 mg de agente activo pueden tener valores Cm,x normalizados los que son al menos 

alrededor de 2, al menos alrededor de 2,5; al menos alrededor de 3, al menos alrededor de 

4, al menos alrededor de 5 veces mayores que el valor C, obtenido de la forma de 

dosificaci6n de 1 mg de acuerdo con la presente invenci6n. Se puede asumir que las formas 

de dosificaci6n que comprenden m6s de 60 mg de 3? 1-hidroxi-31 1-metoximetil-

21-(l’-imidazolil)-5?-i-pregnan-20-ona muestran valores Cmax proporcionales a la dosis 

mayores que al menos alrededor de 5, Sin apegarse a ninguna teoria, se puede asumir que 

los valores Cmax normalizados mayores que al menos alrededor de 7, al menos alrededor de 

10, al menos alrededor de 15 o al menos alrededor de 20 o al menos alrededor de 25 

pueden alcanzarse con formas de dosificaci6n de la presente invenci6n comparados con el 

valor C,,x de ia forma de dosificaci6n de 1 mg de acuerdo con la presente invenci6n. 

Los valores mayores que el Cmax proporcional a la dosis de las composiciones farmac6uticas 

de acuerdo con la presente invenci6n pueden permitir un aumento significativo de Cm?,x 

mientras que la cantidad de agente activo, s6lo varia levemente o se mantiene casi al mismo 

nivel. 

Los niveles plasm6ticos terap6uticos de 3i Aidroxi-3? 1-metoximetil-21-(I’-imidazolil)-

5? I-pregnan-20-ona pueden variar desde alrededor de 5 ng/mL hasta alrededor de 

500 ngImL. Otros rangos terap6uticos de 31 1-hidroxi-31 ?-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-

5? I-pregnan-20-ona incluyen desde alrededor de 50 ng/mL hasta alrededor de 500 ng/mL, 

desde alrededor de 50 ng/mL hasta alrededor de 400 ng/mL, desde alrededor de 50 ng/mL 

hasta alrededor de 325 ng/mL, desde alrededor de 50 ng/mL hasta alrededor de 250 ng/mL, 

desde alrededor de 50 ng/mL hasta alrededor de 100 ng/mL, y desde alrededor de 

100 ng/mL hasta alrededor de 250 ng/mL. 
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Estos niveles plasm6ticos en estado estacionario pueden lograrse usando 

tecnoioglas apropiadas, por ejemplo, formulaciones de liberaci6n controlada que tienen un 

perfil de liberaci6n apropiado. El perfil de liberaci6n apropiado puede alcanzarse, por 

ejemplo, usando sistemas de liberaci6n Onicos o miltiparticulados. Ejemplos de sistemas de 

liberaci6n Onicos incluyen pero no se limitan a, comprimidos matriciales de cera, 

comprimidos matriciales hidrofilicos y comprimidos con recubrimientos de liberaci6n 

controlada. Ejemplos de sistemas de multiparticulado incluyen, poro no se limitan a, 

sistemas matriciales como Multiparticulados Extruidos por Fusi6n o sistemas en base a 

recubrimientos de liberaci6n controlada como perlas recubiertas. 

Estas composiciones farmac6uticas de liberaci6n controlada de acuerdo con la presente 

invenci6n pueden incluir un material de liberaci6n controlada que se incorpora en la matriz 

junto con el agente activo, o se aplica como un recubrimiento de liberaci6n controlada sobre 

40 un sustrato que comprende el agente activo. El t6rmino "sustrato" puede incluir perlas, 

pellets, esferoides, comprimidos, nOcleos del comprimido, etc. El material de liberaci6n 

controlada puede ser hidrof6bico o hidrofilico segOn se requiera. Las formas de dosificaci6n 

de acuerdo con la presente invenci6n, preferentemente, formas de dosificaci6n oral, pueden 

proporcionarse, por ejemplo, como gr6nulos, esferoides, pellets, etc. Por otro lado, la forma 

de dosificaci6n de la presente invenci6n puede prepararse como un nocleo de comprimido 

recubierto con un recubrimiento de liberaci6n controlada o como un comprimido que 

comprende una matriz del agente activo, material de liberaci6n controlada y opcionalmente, 

otros ingredientes farmac6uticamente aceptables como aglutinantes, diluyentes, colorantes, 

lubricantes, etc. 

Ejemplos para una formulaci6n de liberaci6n controlada pueden incluir la formulaci6n 

divulgada en W001/32148, US 4,861,598, US 4,990,341, US 4,884,909, cuyas referencias 

se citan en la presente asi como otras divulgadas en el arte. 

En una modalidad, las composiciones farmac6uticas de la presente invenci6n proporcionan 

niveies plasmMicos terap6uticos en estado estacionario de 3’ 1-hidroxi-3! 1-metoximetil-

21-(I’-imidazolil)-5?--i-pregnan-20-ona por una duraci6n desde alrededor de 12 h hasta 

alrededor de 24 h luego de la administraci6n. En otra modalidad, las composiciones 

farmac6uticas de [a presente invenci6n proporcionan niveles plasm6ticos terap6uticos en 

estado estacionario de 31 1-hidroxi-3L.1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5?-i-pregnan-20-ona por 

una duraci6n desde alrededor de 6 h hasta alrededor de 12 h iuego de la administraci6n. 

El 3! ?-Hidroxi-3, ?-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-51 1-pregnan-20-ona puede existir como 

is6meros 6pticos (enanti6meros) y la invenci6n incluye tanto mezclas rac&micas como 

mezclas enriquecidas enantiom6ricamente de dichos is6meros 6pticos, asi como , los 

enanti6meros individuales que pueden separarse de acuerdo con m6todos bien conocidos 

para aquellos con conocimientos generales en el arte. 
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31 1-Hidroxi-3, 1-metoximetil-21-(l’-imidazolif)-5? i-pregnan-20-ona puede existir como h6bitos 

cristalinos isom6rficos segOn se describe en la Solicitud de Patente Estadounidense 

No.60/604,447, la cual se incorpora en la presente, en su totalidad, por referencia. 

Adem6s, dentro del 6mbito de la presente invenci6n est6n incluidas las composiciones que 

proporcionan niveles plasm6ticos terap?uticos en estado estacionarios de 3’-I-hidroxi-

31 i-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5?’i-pregnan-20-ona que comprende formas solvatadas de 

3? 1-hidroxi-3" 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-51 I-pregnan-20-ona, especialmente formas 

hidratadas. La hidrataci6n puede ocurrir durante la elaboraci6n de 3? ?-hidroxi-

& 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5? i-pregnan-20-ona o composiciones que comprenden 

31 Aidroxi-31 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5,-I-pregnan-20-ona, o la hidrataci6n puede 

ocurrir en el tiempo debido a la naturaleza higrosc6pica de & Aidroxi-& 1-metoximetil-

0 21-(I’-imidazolil)-51 I-pregnan-20-ona. 

Adem6s, dentro del 6mbito de la presente invenci6n est6n incluidas las composiciones que 

proporcionan niveles plasm6ticos terap6uticos en estado estacionario de 3 Aidroxi-

I 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5? I-pregnan-20-ona que comprenden sales 

farmac6uticamente aceptables de I Aidroxi-3? i-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5? I-pregnan-

20-ona. Las sales por adici6n de 6cido farmacC-uticamente aceptables se forman al mezclar 

Una soluci6n de 1-1-hidroxi4 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5FI-pregnan-20-ona con Una 

soluci6n de un ?cido no t6xico farmac6uticamente aceptable como 6cido clorhidrico, kido 

fum6rico, icido meleico, 6cido succinico, 6cido ac6tico, 6cido c1trico, 5cido tart6rico, 6cido 

carb6nico, 6cido fosf6rico, 6cido ox6lico, kido dicloroac6tico y similares. Las sales b6sicas 

farmac6uticamente aceptables se forman al mezclar Una soluci6n de 31-.1-hidroxi-

31 1-metoximetil-21-(I’-imidazolil)-5? ?-pregnan-20-ona con Una soluci6n de Una base no t6xica 

farmackticamente aceptable como hidr6xido de sodio, hidr6xido de potasio, hidr6xido de 

colina, carbonato de sodio y similares. 

La presente invenci6n se refiere adem6s a un m6todo para tratar Una condici6n o desorden 

cuyo tratarniento se beneficia de de niveles plasm6ticos terap6uticos sostenidos de 

3’ ?-hidroxi-31 1-metoximetil-21-(l’-imidazolif)-5? ?-pregnan-20-ona. El m6todo de tratamiento 

comprende administrar a un paciente con necesidad de dicho tratarniento Una composici6n 

farmacktica que proporciones niveles plasm.1ticos terap6uticos en estado estacionario de 

3: 1-hidroxi-31 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5i i-pregnan-20-ona de acuerdo con la presente 

invenci6n. Dichas condiciones y des6rdenes incluyen des6rdenes del estado cle 6nimo como 

ansiedad, depresi6n, adicci6n y/o dependencia del alcohol, tensi6n premenstrual, sindrome 

premenstrual, desorden disf6rico premenstrual y similares. La ansiedad incluye, por ejemplo, 

desorden de ansiedad generalizado, ataques de p6nico, desorden obsesivo-compulsivo, 

desorden de estr6s postraum6tico, desorden de ansiedad social y similares. 



Definiciones 

El t6rmino "tratar" o "tratamiento" de una condici6n o desorden segOn se emplea en la 

presente se refiera a (i) inhibir la condici6n o desorden, es decir, detener el desarrollo de la 

condici6n o desorden o sus sintomas clinicos, y/o (ii) aliviar la condici6n o desorden, es 

decir, causar una regresi6n temporal o permanente de la condici6n o desorden o sus 

sintomas clinicos., 

El t6rmino "centro quiral" se refiere a un Momo de carbono ai que est?n adheridos cuatro 

grupos diferentes, o un dtorno de azufre al que estin adheridos tres grupos diferentes, donde 

el 6tomo de azufre y sus grupos adheridos forman un sulf6xido, 6ster sulfinico, sal de 

sulfonio o sulfito. 

40 
El t6rmino "enanti6mero" o "enantiom6rico" se refiere a una mol6cula que no se puede 

superponer con su imagen especular y por lo tanto, 6pticamente activa donde el enanti6mero 

gira el piano de luz polarizada en una direcci6n y su imagen especular gira el piano de luz 

polarizada en la direcci6n opuesta. 

El t6rmino "rac6mico" se refiere a una mezcla de partes iguales de enanti6meros y que es 

6pticamente inactiva. 

El t6rmino "resoluci6n" se refiere a la separaci6n o concentraci6n o agotarniento de uno de 

las dos formas enantiom6ricas de una mol6cula. La frase "enriquecida enantiom6ricamente" 

se refiere a una mezcla en la que un enanti6mero esti presente en una concentraci6n mayor 

0 que su mol6cula de imagen especular.. 

El valor Cm,, indica la concentraci6n plasm6tica m6xima de agentes activos, es decir, 

31 ?-hidroxi-31 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-511-pregnan-20-ona. 

El valor t,,,, indica el momento en el cual se alcanza el valor Cmax. En otras palabras, el tm,x 

es el momento de la mkima concentraci6n plasm6tica observada. 

El valor AUC (Area Bajo la Curva) corresponde al 6rea de la curva de concentraci6n. El valor 

AUC es proporcional a la cantidad de agentes activos, es decir, 3i-]-hidroxi-3? 1-metoximetil-

21-(1’-imidazolil)-& I-pregnan-20-ona absorbido en la circulaci6n sanguinea en total y es, por 

io tanto, una medida para la biodisponibilidad. 
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El valor ALIC(0-24) es el valor para el 6rea bajo la curva plasm6tica concentraci6n-tiempo 

desde el momento de la administraci6n hasta 24 h despu6s de la administraci6n. 

El valor AUC (0 hasta la Oltima) es el valor para el Area bajo la curva plasmMica 

concentraci6n-tiempo desde el momento de la administraci6n hasta la Oltima concentraci6n 

mensurable. 

El t6rmino "Cm. normalizada" se refiere a la raz6n del valor C,,,,, de una dosificaci6n 

especIfica del agente activo y la cantidad de agente activo. 

El t6rmino "biodisponibilidad" se define para prop6sitos de la presente invenci6n como el 

grado en el que agentes activos como I i-hidroxi-3j 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-

40 
S.1-pregnan-20-ona son absorbidos desde las formas de dosificaci6n. 

0 

El t6rmino "promedio" en el contexto de la presente invenci6n se refiere al promedio de los 

datos de al menos dos pacientes. . 

El t6rmino "liberaci6n sostenida" se define para prop6sitos de la presente invenci6n como la 

liberaci6n de 31 1-hidroxi-3r 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5? i-pregnan-20-ona a una tasa en 

que los niveles sanguineos se mantienen dentro del rango terap6utico pero bajo los niveles 

t6xicos durante un periodo de tiempo de alrededor de 6 horas o alrededor de 12 horas o 

alrededor de 24 horas o incluso mayor. El t6rmino "liberaci6n sostenida" diferencia las 

preparaciones de acuerdo con la invenci6n de las preparaciones de "liberaci6n inmediata. 

Los t6rminos "liberaci6n sostenida" y "liberaci6n prolongada" se usan indistintamente. 

El t6rminotl/2 se define para prop6sitos de la presente invenci6n como la cantidad de tiempo 

necesario para que la mitad de la dosis absorbible de 3? i-hidroxi-31 i-metoximetil-

21-(l’-imidazolii)-5?,-I-pregnan-20-ona sea transferida al plasma. 

Este valor puede calcularse como un valor "verdadero" (ei que podria tomar en cuenta el 

efecto de los procesos de eliminaci6n), en vez de una vida-media de absorci6n "aparente", 

El t6rmino "estado estacionario" significa que se ha alcanzado el nivel plasmAtico para un 

f6rmaco dado y el cual es mantenido con dosis posteriores del fArmaco a un nivel igual o 

superior al minimo nivel terap&uticamente efectivo y que est6 bajo el nivel t6xico minimo en 

el plasma para I ?-hidroxi-3? ?-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5i..J-pregnan-20-ona. 

El nivel terap6utico minimo efectivo ser6 determinado parcialmente mediante la extensi6n de 

los efectos deseados alcanzados en una paciente dado. Aquellos con conocimientos en el 
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arte m6dico comprender?n que esta medici6n es altamente subjetiva y 

pueden ocurrir grandes variaciones individuales entre los pacientes. Est6 claro que despu6s 

de la administraci6n de cada dosis, la concentraci6n pasa por un m6ximo y luego de nuevo 

cae a un minimo.. 

El estado estacionario puede describirse como sigue: Al momento t = 0, el momento de la 

primera administraci6n de la dosis, la concentraci6n C tambi6n es 0. La concentraci6n pasa 

luego por un primer m6ximo y luego cae a un primer minimo. Antes que la concentraci6n 

caiga a 0, se administra otra dosis, de manera que el segundo aumento en la concentraci6n 

no empieza en 0. Bas6ndose en esta primera concentrac!6n minima, la curva pasa por un 

segundo m6ximo despu6s que se ha administrado la segunda dosis, el cual est6 sobre el 

primer m6ximo y cae a un segundo minimo, que est6 sobre el primer minimo. Asi, la curva 

plasm6tica escala debido a las dosis repetidas y a la acumulaci6n asociada paso a paso del 

4D 
agente activo, hasta que se equilibra a un punto donde la absorci6n y la eliminaci6n est’in 

en equilibrio. Este estado, en el cual la absorci6n y la eliminaci6n est6n en equilibrio y las 

concentraciones oscilan constantemente entre un minimo definido y un mkimo definido se 

llama estado estacionario. 

Las composiciones farmac6uticas de la presente invenci6n pueden administrarse mediante 

cualquier medio que alcance su prop6sito deseado. Por ejemplo, la administraci6n puede 

ser por via subcutinea, intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, bucal u ocular, rectal, 

parenteral, intrasist6micamente, intravaginalmente, por via t6pica (como polvos, ungUentos, 

gotas o parches transd6rmicos), o como un spray nasal u oral. De manera alternativa 0 

concurrente, la administraci6n puede ser a trav6s de la via oral. Actualmente, se prefiere la 

lei 
administraci6n de las composiciones farmac6uticas de la presente invenci6n por via oral. 

La frecuencia de administraci6n deberia ser apropiada para la duraci6n de la acci6n prevista 

para la composici6n administrada. Por ejemplo, para una composici6n que proporciona 

niveles plasm6ticos terap6uticos de 31 -hidroxi4 1-metoximetil-21 -(l’-imidazolil)-51, ?-pregnan-

20-ona para una duraci6n desde alrededor de 12 h hasta alrededor de 24 h luego de la 

administraci6n, la composici6n puede administrarse una vez al dia. De manera similar, para 

una composici6n que proporciona niveles plasm6ticos terap6uticos de 3? 1-hidroxi-

3?.1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5F)-pregnan-20-ona para una duraci6n desde alrededor de 

6 h hasta alrededor de 12 h luego de la administraci6n, la composici6n puede ser 

administrada dos veces al dia. 

Los siguientes ejemplos ilustran, pero no se limitan a, las composiciones y m6todos de la 

presente invenci6n, Otras modificaciones y adaptaciones apropiadas de la variedad de 

condiciones y par6metros que se encuentran normalmente en la terapia clinica y que son 
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Ejemplos 

en el arte est6n dentro del espiritu y 

3-Hidroxi-3-metoximetil-5? I-pregnan-20-ona puede prepararse a partir de 
I 

(31R)-espiro[oxirano-2?j, & ?-pregnan]-20-ona y met6xido de sodio segun se describe por 

Hogenkamp, et al., "Synthesis and in Vitro Activity of 31-1-Substituted-3? ?-hidroxipregnan-20-

onas: Allosteric Modulators of the GABAA Receptor," I Med. Chem. 40:61-72 (1997). 

(0 
n’ base ,a" pruebas de dosis 6nicas de 31 1-hidroxi-31 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-

5 I-pregnan-20-ona, clonde la administrac4n de la closis se realiz6 con suspensiones de 

liberaci6n inmediata, se espera que una dosis de aproximadamente 30 mg (en base al 

compuesto libre) administrado una vez al dia sea apropiacla para una composici6n que 

proporcione niveles plasm6ticos terap6uticos de 3? 1-hidroxi-31 1-metoximetil-21-(I’-imidazolil)-

51 I-pregnan-20-ona para una duraci6n desde alrededor del2 h hasta alrededor cle 24 h 

luego de la administraci6n. Esta cantidad se usa en los siguientes ejemplos, pero se 

entenderi que la closis necesaria podria variar desde alrededor de 20 mg/dia hasta 

alredeclor cle 40 mg/dia. Si el 3? -hiclroxi4 ?-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5i I-pregnan-20-

ona estA en forma cle una sal, se pueden hacer los ajustes apropiados en la canticlad. 

Dichas modificaciones son muy conociclas para aquellos con habilidad y conocimiento del 

arte. 

La dosificaci6n puede ajustarse para lograr una duraci6n de acci6n deseada. Por ejemplo, 

se espera que una closis de aproximadamente 15 mg (en base al compuesto libre) 

administrada dos veces al dia sea apropiada para una composici6n que proporciones niveles 

plasm.iticos terap6uticos de 3? 1-hidroxi-31 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5i ?-pregnan-20-ona 

para una duraci6n descle alredeclor cle 6 h hasta alrecledor del 2 h luego cle la administraci6n. 

\1? 

AA, 
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Ejemplo I 

Preparaci6n de 3-hidroxi-3-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5-pregnan-20-ona 

El compuesto de inter6s y su sal de clorhidrato puede prepararse como se describe a 

continuaci6n. 

a) 21-Broma-3?..,-hidroxi-31 1-metoximetil-51--i-pregnan-20-ot7a. A una soluci6n de 31 ?-hidroxi-

31’ ?-metoximetil-5? ?-pregnan-20-ona (30,0 g, 82,9 mmol) en airededor de 900 mL de metanol 

agitando a t.a., se agregan 3 gotas de una soluci6n de HBr acuoso al 48%, Luego se 

agrega bromo (13,9 g, 87,11 mmol) por goteo como una soluci6n en alrededor de 200 mL de 

metanol por un periodo de alrededor de 2 h durante el cual la reacci6n es protegida de la luz. 

Se puede usar TLC (acetona I % /CH2Cl2)para indicar la ausencia del material de partida y la 

40 
formaci6n de un producto menos polar (despu6s de alrededor de 30 min. adicionales). La 

reacci6n es concentracla a aproximadamente 300 mL. Se agrega CH202 (alrededor de 

400 mL) y la reacci6n es vaciada en un embudo de separaci6n que contiene alrededor de 

200 mL de agua. Se separan las fases y la fase acuosa se extrae con CH2Cl2 (alrededor de 

100 mL, 3x), Las fases orginicas se combinan, se lavan con alrededor de 200 mL de una 

soluci6n de NaHCO3 saturada acuosa, se secan sobres Na2SO4, y se concentran bajo 

presi6n reducida para proporcionar el bromo como una espuma amarilla p6lida, El producto 

puede ser usado en el pr6ximo paso sin purificaci6n adicional. 

b) 3? 1-Hidroxi-3? ?-metoximetil-21-(l?-imidazolil)-5i.-I-pregnan-20-ona. A una suspensi6n de 

bromuro preparada segOn lo indicado anteriormente (36,7 g, 82,9 mmol) en alredeclor de 

800 mL cle CH3CN se agrega imidazol (28,2 g, 415 mmol), y la reacci6n se calienta a reflujo 

bajo Ar. Se puede usar TLC (95:4,5:0.5 CH2Cl2:MeOKtrietilamina) para indicar que se ha 

is 
completado la reacci6n (despu6s de alrededor de 1 hora bajo reflujo). La reacci6n se enfria 

a temperatura ambiente y se concentra in vacuo. El aceite resultante se disuelve en 

alrededor de 600 mL de CH2Cl2, se lava con una soluci6n de NaHCO3 diluida (alrededor de 

200 mL, 4x), se seca sobre Na2SO4 Y se concentra in vacuo. La purificaci6n a trav6s de 

cromatograffa flash en silica gel eluyendo con 95:4,5:0.5 CH2Cl2:MeOH:trietilamina 

proporciona alrededor de 18 g del compuesto de inter6s como un s61ido blanco, m.p. 185-

1870C (aprox.). Anal. calcd. para CXHON203: C, 72,86; H, 9,41; N, 6,54. 1H NMR (300 MHz, 

CDC13) !,(apr6x.) 7,40 (s, 1 H); 7,08 (s, 1 H); 6,84 (s, I H); 4,72 (d, I H, J=1 7,7 Hz); 4,64 (d, 1 H, 

J=1 8 Hz); 3,39 (s, 3H); 3,18 (s, 2H)’, 2,57 (t, 1 H, J=8,7 Hz); 0,76 (s, 3H); 0,66 (s, 3H). 

c) 31 1-Hidroxi-31 -metoximefil-21-(I Wmidazofil)-5- ?-pregnan-20-ona, sal de clorhidrato. El gas 

clorhidrico se burbujea a trav6s de una soluci6n de 1-1-hidroxi-31 I-metoximetil-

21 -(l’-imidazolil)-51 i-pregnan-20-ona (1,00 g, 2,33 mmol disueltos en alrededor de 35 mL de 

CH2Cl2) por alrededor de 7 min. Se forma un precipitado blanco. El solvente se remueve in 

vacuo para proporcionar alrededor de 1,10 g de la sal de clorhidrato corno un s6lido blanco, 
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m.p. 230-2330C (apr6x.). ’H NMR (300 MHz, CDC13) (apr6x.) 9,66 

(s, 1 H); 7,31 (s, I H); 7,05 (s, 1 H); 5,45 (d, 1 H, J=1 8 Hz); 5,26 (d, 1 H, J= 18 Hz); 3,39 (s, 3H); 

3,19 (s, 2H); 2,72 (t, 1H, J=8,7 Hz); 0,76 (s, 3H); 0,70 (s, 3H). 

Ejemplo 2 

Comprimido matricial hidrofilico que comprende 1.?-hidroxi-3? 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-

51 I-pregnan-20-ona 

31 1-Hidroxi-31 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-

5? J-pregnan-20-ona 30 mg 

Hidroxipropilmetilcelulosa 30 mg 

Lactosa secada por pulverizaci6n 88,9 mg 

Di6xido de silicio coloidal 0, 15 mg 

Estearato de magnesio 1 mg 

Total 150 mg 

Mezcle el di6xido de silicio coloidal y una fracci6n de la lactosa. Filtre la mezcla, Agregue 

31 1-hidroxi-31 i-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5? 1-pregnan-20-ona, hidroxipropilmetilcelulosa y 

el resto de la lactosa a la mezcla y mezcle. Agregue el estearato de magnesio y mezcle. 

Comprima la mezcla final a un peso especificado de 150 mg. 

Ejemplo 3 

Muitiparticulados Encapsulados Extruidos por Fusi6n (MEMs) que comprenden 3-hidroxi-

3-metoximetil-21 -(l’-imidazolil)-5-pregnan-20-ona-3-Hidroxi-3-metoximetil-1 -(l’-imidazolil)-

5-pregnan-20-ona 30 mg 

Eudragit RLPO 50 mg 

Eudragit RSPO 132 mg 

Alcohol estearflico 28 mg 

Behenato de glicerilo 10 mg 

Total 250 mg 

Tamaho #1 cubierta capsular de Gelatina Dura. 

Mezele 31 I-hidroxi4 i-metoximetil-21 -(l’-imidazolil)-5 1-1 -pregnan-20-ona, Eudragit RSPO, 

Eudragit RLPO, alcohol estearilico y behenato de glicerilo. Extruya usando un extrusor por 

fusi6n con calor en hebras de aproximadamente 1 mm de di6metro y corte las hebras en un 

largo de aproximadamente I mm para crear los MEMs. Encapsule los MEMs en c6psulas 

de gelatina dura a un peso de Ilenado especificado de 250 mg. 
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Ejemplo 4 

Comprimido matricial hidrof6bico que 

21 -(l’-imidazolil)-5?-.1-pregnan-20-ona 

1 1-Hidroxi-31 1-metoximetil-21-(I’-imidazolil)-

5, I-pregnan-20-ona 

Lactosa secada por pulverizaci6n 

Hidroxietilcelulosa 

Alcohol Cetostearilico 

Talco 

Estearato de magnesio 

Total 

comprende 

30 mg 

70 mg 

10 mg 

25 mg 

3 mg 

2 mg 

140 mg 

3? 1-hidroxi-31 i-metoximetil-

Realice la granulaci6n h6meda con 31 1-hidroxi-3?--i-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-51-.J-pregnan-

20-ona, lactosa y alcohol cetoestearilico usando la hidroxietilcelulosa como un aglutinante. 

Mezcle la granulaci6n seca y filtrada con el talco. Agregue el estearato de magnesio y 

mezcle. Agregue el estearato de magnesio y mezcle. Comprima a un peso especificado de 

140 mg. 

Ejemplo 5 

Comprimido por Granulaci6n Extruida por Fusi6n (MEG) que comprende 31 ?-hidroxi 

I ?-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5?-i-pregnan-20-ona-3i 1-Hidroxi-3’- ?-metoximetil-

21 -(I’-imidazolil)-5-pregnan-20-ona 30 mg 

Alcohol Estearilico 20 mg 

Behenato de Glicerilo 10 mg 

Fosfato de Calcio Dib6sico 29 mg 

Celulosa Microcristalina 30 mg 

Estearato de magnesio 1 mg 

Total 120 mg 

Mezcle 31 I-hidroxi4 i-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5? I-pregnan-20-ona, alcohol estearilico, 

behenato de glicerilo y aproximadamente la mitad del fosfato de clacio dib6sico. Extruya la 

mezcla en hebras de varios mm de di6metro, a una temperatura suficiente para fundir el 

alcohol estearilico y el behenato de glicerilo. Corte las hebras en largos de varios mm. 

Muela las secciones resultantes del extruido usando un molino de alta velocidad. Mezcle el 

extruido molido con el resto de fosfato de calcio dib6sico y la celulosa microcristalina. 

Agruegue el estearato de magnesio y mezcle. Comprima a un peso objetivo de 120 mg. 

F1 
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Ejemplo 6 

Perlas de liberaci6n controlada que comprenden 31--.1-hidroxi-3[ 1-metoximetil-

21-(l’-imidazolil)-51 I-pregnan-20-ona 

F6rmula Ingredlientes Cant./Unidad Cant./Lote(g) 

(mg) 

Paso 1. 31 1-Hidroxi- 30,0 112,5 

Capas de droga 3[1-metoximetil-

21-(l’-imidazolil)-

51 i-pregnan-20-

ona 

Perlas Nu Pariel 150,0 562,5 

Opadry 1,5 5,6 

Transparente 

Agua qs 563 mL 

Paso 2. Eudragit L30D-55 20 75 

Recubrimiento (s6lidos) 

ent6rico 

Citrato de Trietilo 4 15 

Talco 4,5 16,9 

Agua qs 240mL 

Total 210 mg 787,5 g 

Paso 1. Disuelva Yl-hiclroxi-3i ?-metoximetil-21-(I’-imidazolil)-5? I-pregnan-20-ona en 563 

mL de agua en un matraz usando un mezclador. Luego, disuelva ef Opadry Transparente 

en esta soluci6n. En un lecho fluidizado del kg, pulverice la soluci6n anterior sobre las 

perlas NuPariel alrecledor de 10 mUminuto a una temperatura cle entrada de alrededor de 

400C. 

Paso 2. Disperse el Trietilcitrato y el talco en el agua, luego agregue la dispersi6n Eudragit 

L30D usando un mezclador. Cuando est6n dispersos, pulverice esta dispersi6n en las perlas 

cargadas con la droga del Paso 1 en un lecho fluidizado de 1 kg alredeclor cle 10 ml/minuto a 

la temperatura de entrada de alrededor de 40"C. 
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Ejemplo 7 

Para determinar el efecto total y los par6metros farm acocin6ticos de la composici6n 

farmac6utica de acuerdo con la invenci6n, se ha realizado un estudio controlado por 

placebo, doble ciego, randomizado, de dosis Onica en escalada en pacientes hombres 

sanos, La composici6n farmac6utica de acuerdo con la presente invenci6n ha sido 

administrada como una suspensi6n oral. 

La secuencia en escalada de dosis inicial prevista es? 1, 3, 10, 30, 100, 300, 600 y 1000 mg. 

Adem6s, se ha probado una dosis de 60 mg del agente activo. 

0 Poblaci6n para la prueba, Criterios de Inclusi6n y Exclusi6n 

Un nOmero total de hasta 72 pacientes en grupos de 6 pacientes fueron enrolados en el 

estudio clinico fase en Estados Unidos. 

Los participantes del estudio se seleccionaron de acuerdo con los criterios de inclusi6n y 

exclusi6n enumerados a continuaci6n. En general, los pacientes apropiados para el 

presente estudio son pacientes hombres sanos, con una edad en el rango de 21 a 45 ahos 

quienes revelaron antecedentes normales del sueho. 

En particular, los pacientes se seleccionaron de acuerdo con los siguientes criterios de 4’ 1 
inclusi6n: 

Pacientes hombre de 21 a 45 ahos de edad.. 

0 Con peso corporal que varla desde 40 hasta 100 kg y un indice de Masa Corporal 

(BMI) <30 kg/m2, 

Quienes sean sanos segOn lo determinado por los antecedentes m6dicos normales, 

ex6menes fisicos, signos vitales, ex6menes de laboratorio, electrocardiograma (ECG) 

de 12 derivaciones y ECG ambulatorio usando un monitor Holter por un periodo de 

24 horas. 

Quienes duerman 6,5-8,5 horas durante la noche en los 30 dias previos a la 

randomizacion. La rutina de sueho durante la noche es entre 9:30 PM y 12:00 AM 

por un minimo de una semana previo al ingreso al estudio. 
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Quienes firmen un consentimiento informado previo 

al comienzo de los procedimientos especificos del protocolo. 

Los pacientes que fueron excluidos del presente estudio fueron aquellos: 

Con cualquier antecedente de anormalidad del sueflo clinicamente significativo 

durante los Oltimos 6 meses. 

Con cualquier irreguiaridad del suefio significativo en los 30 dias previos a la 

randomizaci6n incluyendo el trabajo de noche o por turnos. 

Quienes viajen a trav6s de A zonas horarias en los 30 dias previos a la 

randomizaci6n. 

0 

0 Con saturaci6n de oxigeno (Sp02) <94% segOn lo medido por oximetria de pulso. 

Quienes duerman siestas rutinarias durante el dfa (??15 minutes) en los 30 dias 

previos a la randomizaci6n. 

Con cualquier antecedente de hipersensibilidad a los psicotr6picos, o Wmacos 

hipn6ticos. 

Con cualquier antecedente de des6rdenes psiqui6tricos como psicosis, desorden 

obsesivo-compulsivo, depresi6n mayor o des6rdenes de ansiedad/pinico. 

Con antecedentes o cualquier condici6n actual que Podria interferir con la absorci6n, 

distribuci6n, metabolismo o excreci6n de droga. 

Quienes usen cualquier inductor del sueho o hipn6tico, incluyendo la melatonina, 

dentro de los 30 dias previos a la randomizaci6n. 

0 Con antecedentes de abuso de alcohol o drogas. 

Con antecedentes de convulsiones o traumatismo enc6falo craneano cerrado en el 

Oltimo aho. 

Con antecedentes de tabaquismo o uso de productos que contienen nicotina dentro 

de los Oltimos tres meses. 
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� Quienes consuman bebidas alcoh6licas dentro de cuarenta y 

ocho (48) horas previo a la randomizaci6n. 

� Quienes consuman habitualmente ?:5 tasas de W cafi? o bebidas gaseosas 

diariamente en los 30 dias previos a la randomizaci6n. 

a Quienes consuman alimentos o bebidas que contienen cafeina durante los 3 dias 

antes de la administraci6n de la dosis. 

Con cualquier enfermedad clinicamente significativa durante los 30 dias previo a la 

randomizaci6n. 

* Quienes usen cualquier medicamento, incluyendo prescripciones sin receta m6dica y 

vitaminas y/o suplementos minerales que excedan en 300% los Valores Diarios, jugo 

de uva y Hierba de San Juan durante los siete (7) dfas previos a la randomizaci6n.. 

0 Quienes rehOsen abstenerse de ingerir alimentos diez (10) horas antes de la 

administraci6n de la dosis y cuatro (4) horas luego de [a administraci6n del f6rmaco 

de estudio y rehOsen abstenerse de alimentos o bebidas que contengan alcohol, 

cafeina o xantina por el periodo total del estudio. 

Quienes hayan participado en un estudio clInico en los 30 dias previos a la 

randomizaci6n. 

0 Quienes hayan donado sangre o productos sangulneos en los 30 dias previos a la 

randomizaci6n. 

Quienes tengan resultados positivos de ex6menes de drogas en la sangre, cotinina 

en la orina, alcohol en la sangre, HBsAg, HBsAb (a menos que el paciente haya sido 

vacunado), anti-HCV o anti-HIV. 

0 Con una latencia de sueho de >30 minutos o eficiencia del suefio de <85% o >95%, 

segOn se indica por el registro del sueft desde ef Dia �7  hasta el Dia �1, o 

mediante la actigrafia en la noche del Dia � I (primera noche despu6s de registrarse). 

Se permiten desviaciones menores desde los criterios de inclusi6n y exclusi6n solamente 

mediante el permiso especial del monitor m6dico del Patrocinante previo al ingreso del 

paciente al estudio. 
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Dise6o del Estudio: 

El estudio est6 disehado como un estudio controlado por placebo, doble ciego, de dosis 

Onica en escalada en pacientes masculinos adultos sanos. 

El estudio se Ilevar6 a cabo en cohortes de 6 pacientes, 4 de los cuales ser6n randomizados 

para recibir el f6rmaco activo y 2 de los cuales recibir6n placebo. Pueden ser estudiados 

hasta 12 grupos. 

La secuencia en escalada de la dosis inicial prevista es: 1, 3, 10, 30, 100, 300, 600 y 1000 

mg. Esta secuencia puede ser cambiada, si asi se indica, en base a los siguientes principios: 

1) Un grupo adicional de pacientes a un nivel de dosis previa puede estudiarse para 

aumentar la observaci6n clinica; 2) Reducir la raz6n de escalada para un cohorte posterior, 

incluyendo el estudio de una dosis menor que la dosis m6xima precedente; y 3) Se puede 

administrar un nivel de dosis con alimentos (por ejemplo, una comida rica en grasas) para 

determinar la influencia de los alimentos en la biodisponibilidad. Cuando se administra con 

alimentos, la dosis no ser6 mayor que 1/10 de la dosis administrada previamente y bien 

tolerada en condiciones de ayuno. Los criterios para el aumento en escala de la dosis son 

seguridad, tolerabilidad y datos farmacocin6ticos disponibles luego de la administraci6n del 

f6rmaco de estudio a cada cohorte. 

El aumento en escala de la dosis continuar6 hasta que se encuentre la toxicidad que limita la 

dosis o hasta que se alcance la dosis m6xima. 

B6sicamente el estudio est6 disehado en las siguientes fases: 

a Selecci6n 

0 Periodo de Nivel Basal 

0 Periodo de Tratamiento 



-06 

-23-
El periodo de selecci6n puede durar hasta 28 dias previos a la 

randomizaci6n. Durante este periodo, se evaluar6 a los pacientes para determinar la 

eligibilidad para el estudio y mantener un registro de sueho por 6 noches consecutiva previo 

a la admisi6n a la unidad del estudio. 

Las siguientes evaluaciones se Ilevar6n a cabo en el Periodo de Selecci6n despu6s que el 

paciente firme el consentimiento informado en o previo al Dia -7. 

� Antecedentes M6dicos 

� Ex6men Fisico 

� Signos vitales 

� Saturaci6n de oxigeno medido por oximetria de pulso en el dedo 

� Evaluaciones de laboratorio 

� ECG convencional de 12 derivaciones 

0 ECG de 24 hr con un monitor Holter o un Grabador Digital H-12 

Criterios de inclusi6n y exclusi6n 

Durante el periodo de 24 hr cuando los pacientes est.In usando el Holter o el Grabador 

Digital H-12, se les restringe las actividades o ejercicios fisicos vigorosos. 

Las evaluaciones de laboratorio mencionadas anteriormente incluyen: Hematologia, quirnica 

s6rica, pruebas de funci6n hep6tica, serologia para HB,Ag, HB,Ab, anti-HCV y anti-HIV, 

urianAlisis, alcohol en la sangre, y examen de cotinina/droga en la orina. 

Se realizarA una evaluaci6n prelimar para la eligibilidad del paciente en base a los criterios 

de inclusi6n y los ex6menes especificados anteriormente. 

40 ? El Periodo de Nivel Basal se extiende desde el registro en la noche del Dia -2 hasta 

inmediatamente antes de la primera medici6n previo a la dosis en el Dia 1. Durante este 

periodo, los pacientes permanecerin en las instalaciones para el estudio y ser6n evaluados 

de nuevo para determinar su eligibilidad a trav6s de los antecedentes m6dicos actualizados, 

examen fisico, signos vitales, oximetria de pulso, pruebas de laboratorio, evaluaci6n de 

drogas, ECG de 24 hrs, EEG de 24 hr, actigrafia durante la noche, y CCT (Prueba 

Cognitiva Cornputarizada) y SSS (Stanford Sleepiness Scale) training. Su registro de sueho 

desde el DIa �1 se completar6 y se revisar6 en la maFiana del Dia 1. Los pacientes que 

cumplan con los criterios de ingreso serin randomizados al t6rmino del Periodo de Nivel 

Basal. 

El periodo de Nivel Basal comenzar6 con la admisi6n a la unidad del estudio en la noche del 

Dia -2 y terminar6 inmediatamente antes de la primera medici6n previo a la dosis en el Dia 1. 

Los pacientes ser6n admitidos a la unidad del estudio en el Dia �2 y ser6n recluidos en la 

instalaci6n hasta el Dia 3 (4 noches y 5 dias), Las comidas y meriendas serin 
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proporcionadas por el centro de estudio. No se permite a los pacientes traer 

alimentos o bebidas a las instalaciones del estudio. Durante toda la estadfa, no se permitiri 

uvas, jugo de uva o comidas o bebidas que contengan alcohol, cafeina o xantina (incluyendo 

chocolate). No se permitir6 fumar o medicamentos diferentes al f6rmaco del estudio, 
. .1 

incluyendo medicamentos sin prescripcion m6dica y 

medicamentos herbarios como la Hierba cle San Juan, Si se usa cualquier medicamento 

clurante el periodo de nivel basal, incluso para tratar un evento adverso, el paciente 

discontinuar6 el estudio. 

Los signos vitales Y SP02 a nivel basal se medir6n en posici6n supina en aproximadamente 

-24, -23,75; -23,5; -23, -22,5; -22, -21, -20, -19, -18, -16, -14 y -12 hrs previo a la dosis 

0 
despu6s que los pacientes hayan descansado en una posici6n supina por 3 minutos. 

Adicionalmente, se realizar6n ECGs convencionales de 12 derivaciones y EEG con SP02-

Se realizar6n pruebas de alcohol en la sangre, drogas/cotinina en la orina y pruebas de 

laboratorio (hematologia, quimica s6rica, pruebas de funci6n hepMica y urian6lisis, etc.). El 

registro de sueho del paciente por los Oltimos 6 dias se revisar6 para determinar la 

elegibilidad. 

El periodo de tratarniento tendr6 una duraci6n de hasta 5 dias. En la mahana del dia de la 

administraci6n de la dosis, los pacientes ser6n randomizados para recibir una dosis oral ya 

sea del f6rmaco activo del estudio o placebo. Se monitorear6 de cerca de los pacientes por 

seguridad y se les realizar6n pruebas usando diversas mediciones farmacocin6ticas durante 

esta fase, por ejemplo, se recolectar6n muestra de orina y sangre para determinar la 

concentraci6n del agente activo y sus metabolitos. 

La fase Doble Ciego comienza con la recolecci6n de la primera medici6n previo a [a dosis en 

el Dia 1 y contin0a hasta el T6rmino del Estudio en el Dia 5. 

Se realizar6n mediciones de signos vitales previo a la dosis, oximetrIa de pulso y ECG en el 

orden seAalado anteriormente dentro cle los 30 minutos previos a la administraci6n de la 

closis. Adem6s, se recolectar6n muestras de sangre y pruebas de laboratorio previo a la 

dosis (hematologia, quimica s6rica, pruebas de funci6n hep6tica y urian6lisis) despu6s que 

se hayan medido los signos vitales, SpO, y ECG. 

Posteriormente, se realizar6n las pruebas SSS (Escala de Somnolencia de Standford) y CCT 

(Pruebas Cognitivas Computarizadas) previo a la administraci6n de la dosis despu6s de la 

extracci6n de la muestra sanguinea previo a la dosis. Primero se realizar6 la prueba SSS, 

luego la prueba CCT se realizar6 en la siguiente secuencia: Tempo de Reacci6n Simple, 

Tiempo de Reacci6n de Elecci6n y Prueba de Vigilancia de Digitos. 
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Despu6s de la administraci6n, se medir6n los signos vitales Y SP02 a 

0,25; 0,5; 1,0; 11,5; 2; 3; 4; 5; 6; 8; 10; 12; 24; 30; 36; 48; 60; 72; 84 hrs despu6s de la 

administraci6n cle la dosis y al TL&rmino del Estudio, que es 96 h despu6s de la 

administraci6n de las dosis. 

Las muestras farmacocin6ticas se analizar6n despu6s de cada cohorte para examinar el 

grado cle exposici6n al f6rmaco. Las muestras de sangre se extraer6n para la determinaci6n 

del agente activo, sus metabolitos y sustancias relacionadas en los siguientes momentos: 

0,25; 0,5; 1,0; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6; 8; 10;12; 24; 30; 36; 48; 60; 72, 84 hr despu6s de la 

administraci6n de la closis y al T&rmino del Estudio. Se pueden realizar hasta 5 muestreos de 

sangre adicionales posteriores a la administraci6n cle la dosis y/o el tiernpo de las 

extracciones para par6metros farmacocin6ticos puede cambiar, si as[ se indica, despu6s del 

an6lisis de muestras cle sangre de cohorte(s) previos. Las muestras se extraer6n despu6s 

que se hayan obtenido los signos vitales, oximetria de pulso y ECG.. 

Las muestras farmacocin6ticas se han tomado desde la composici6n farmac6utica de 

acuerdo con la presente invenci6n que comprenden 1 mg, 3 mg, 10 mg, 30 mg y 60 mg de 

31 1-hidroxi-31 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5i-.-I-pregnan-20-ona. En la Tabla 11 se 

proporciona la concentracift plasm6tica promedio cle los pacientes analizaclos. 

Tabla 11 

fi-empo (h) Composici6n 

de 1 mg 

Composici6n 

de 3 mg 

Composici6n 

de 10 mg 

Composici6n 

de 30 mg 

Composici6n 

de 60 mg 

0 0 0 0 0 0 

0,25 0 0 0 0,26625 0,6355 

0,5 0,02525 0,17275 2,447625 9,185 65,435 

1 0,463 3,04025 20,22625 82,2 250,125 

1,5 0,69675 3,8775 26,2125 ill 267 

2 0,97825 5,2975 25,375 106,1 251,5 

1,1315 5,2625 21,9875 94,4 243,75 

4 1,2125 4,7125 17,8 84,35 210,75 

5 1,125 4,325 15,19875 70,375 176,25 

6 1,12 3,58 13,5175 63,575 153 
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8 0,93075 2,925 10,2675 48,55 115,675 

10 0,807 19-5 7,875 39 85,8 

12 0,667 1,687 6,205 29,55 68,25 

24 0,3755 -6,90-475 2,405 7,585 20,225 

30 0,2835 0,53375 1,248625 5 12,625 

36 0,2155 0,34175 1,21175 4,1225 7,25 

48 0,119 0,155 0,685 2,145 3,2875 

60 0 0,0545 0,3655 1,04125 1,4215 

72 0 0,03225 0,198875 0,62375 0,7625 

84 0 0 0,105 0,32025 0,417 

96 0 0 0,022625 0,08175 0,21375 

Adicionalmente, se realizar6n pruebas de laboratorio I (hematologia, quimica s6rica, pruebas 

de funci6n hep6tica y urian6lisis) 24 y 48 horas despu6s de la administraci6n de la closis y al 

T6rmino del Estudio. 

La evaluaci6n farmacodin6mica usando pruebas SSS y CCT se realizarAn (en el mismo 

orden que el previo a la administraci6n de la closis) a 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6; 8; 10 y12 hr 

posterior a la administraci6n de la closis, despuf§s de los signos vitales, evaluaci6n de 

oximetria de pulso y extracci6n de muestra farmacocin6tica. Se realizar6 una prueba SSS 

previo a la prueba CCT 

Durante el estudio, las comiclas se proporcionar6n en horarios precleterminaclos y, si es 

necesario, el Investigador puede decidir que un paciente se salte cierta(s) comida(s) 

dependiendo del grado de sedaci6n en el momento de dicha comida. 

Los pacientes pueden dejar la instalaci6n despu6s que se completen los procedimientos de 

48 horas y regresar a la instalaci6n para procedimientos posteriores (mediciones de los 

signos vitales y extracciones de sangre) en momentos especificos. Se les puede solicitar a 

los pacientes que permanezcan en el sitio del 
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estudio de acuerdo con el criterio del Investigador debido a cualquier evento 

adverso u otra raz6n relacionada con la seguridad. 

Las evaluaciones del T6rmino del Estudio se realizar6n 96 hrs posterior a la administraci6n 

de la dosis a al momento de la discontinuaci6n anticipada del estudio. Lo anterior incluir6 

signos vitales (presiones arteriales, pulso, frecuencia respiratoria y temperatura), oximetria 

de pulso, examen fisico, ECG, pruebas de laboratorio (hematologfa, quimica s6rica, pruebas 

de funci6n hep6tica y urianMsis) y muestreo de sangre para estudio farmacocin6tico. 

Habiendo descrito esta invenci6n en su totalidad, aquellos con conocimientos en el arte 

entender6n que lo mismo puede Ilevarse a cabo dentro de una amplia y equivalente gama de 

condiciones, formulaciones y otros par6metros sin afectar el 6mbito de la invenci6n o 

cualquier modalidad de la misma. Todas las patentes y publicaciones citadas en la presente 

se incorporan en su totalidad por referencia. 



1;3? 

-28-
REIVINDICACIONES 

1 . Una composici6n farmac6utica que comprende 3’1-hidroxi-31 i-metoximetil-

21-(I’-imidazolil)-5:.I-pregnan-20-ona o una sal o solvato farmac6uticamente aceptable del 

mismo y uno o m6s excipientes farmac6uticamente aceptables, CARACTERIZADA porque 

la composici6n proporciona niveles plasm6ticos en estado estacionario de 31 1-hidroxi-

& 1-metoximetil-21-(I’-imidazolil)-51.1-pregnan-20-ona en un rango clescle alrecledor de 

5 ng/mL hasta alredeclor de 500 ng/mL. 

2. La composici6n farmac6utica segOn la Reivindicaci6n 1, CARACTERIZADA 

porque la composici6n proporciona niveles plasm6ticos en estado estacionario de I 1-hidroxi-

I ?-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5? I-pregnan-20-ona en un rango clescle alrededor de 

50 ng/mL hasta alrededor de 500 ng/mL, clescle alrecleclor de 50 ng/mL hasta alredeclor de 

400 ng/mL, desde alrecledor de 50 ng/mL hasta alrecleclor de 325 ng/mL, desde alrecleclor 

de 50 ng/mL hasta alredeclor de 100 ng/mL o clescle alrecledor de 100 ng/mL hasta 

alrecleclor de 250 ng/mL. 

3. La composici6n farmac6utica segOn la Reivindicaci6n 1, CARACTERIZADA 

porque la composici6n proporciona niveles plasmAticos en estado estacionario de 31.1-hidroxi-

3? 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5?..I-pregnan-20-bna en un rango desde alrecleclor cle 

50 ng/mL hasta alredeclor de 250 ng/mL. 

4. La composici6n farmac6utica segOn la Reivindicaci6n 3, CARACTERIZADA 

porque la composici6n farmac6utica comprencle desde alrecleclor de 20 mg hasta alrecleclor 

de 40 mg, preferentemente, alrededor de 30 mg de I AidroA4 i-metoximetil-

01 
21-(l’-imidazolil)-5i I-pregnan-20-ona. 

5. La composici6n farmac6utica segOn la Reivindicaci6n 1, CARACTERIZADA 

porque la composici6n farmac6utica es apropiada para la administraci6n oral. 

6. La composici6n farmac6utica segOn la Reivindicaci6n 1, CARACTERIZADA porque la 

composici6n proporciona niveles plasmiticos en estado estacionario cle 3? ?-hidroxi-

3? 1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-51 I-pregnan-20-ona por una duraci6n clescle alredeclor 

del 2 h hasta alrededor de 24 h luego de la administraci6n. 

7. La composici6n farmac6utica segOn la Reivindicaci6n 3, CARACTERIZADA 

porque la composici6n farmac6utica tiene la forma de un comprimido matricial hidrofilico, 

multiparticulaclos extruidos por fusi6n encapsulados, un comprimido matricial hidrof6bico, 

granulaci6n extruida por fusi6n y perlas controlaclas. 
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8. Un m6todo Para tratar un paciente con necesidad de tratamiento 

Para el desorden cle ansiedad generalizada, ataques de p6nico, desorden obsesivo-

compulsivo, desorden de estr6s postraum6tico, desorden de ansiedad social, depresi6n, 

adicci6n y/o dependencia del alcohol, tensi6n premenstrual, sindrome premenstrual o 

desorden disf6rico premenstrual, que comprende administrar a dicho paciente la composici6n 

farmac6utica de cualquiera de las Reivindicaciones 1-7. 

9. El uso cle una composici6n farmac6utica segOn cualquiera de las 

Reivindicaciones 1-7 en la preparaci6n de un medicamento Para el tratamiento de desorden 

de ansiedad generalizada, ataques cle p6nico, desorden obsesivo-compulsivo, desorden de 

estr6s postraum6tico, desorden de ansiedad social, depresi6n, adicci6n y/o dependencia del 

alcohol, tensi6n premenstrual, sindrome premenstrual o desorden disf6rico premenstrual, 

10. El uso de una composici6n farmac6utica en la producci6n de un medicamento, 

segOn se describe e ilustra sustancialmente en la presente. 

11. Una composici6n farmac6utica, segOn se describe e ilustra sustancialmente en la 

presente. 

12. Un m6todo Para tratar un paciente necesitado, segOn se describe e ilustra 

sustancialmente en la presente. 

is 
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RESUMEN DE LA DIVULGACIbN 

La presente invenci6n se refiere a composiciones farmac6uticas del esteroide 

neuroactivo 31 -hiclroxi-I ?-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-5? i-pregnan-20-ona o una sal o 

solvato farmac6uticamente aceptable del mismo, con propieclades necesarias para usarse en 

el tratarniento de los des6rdenes del estado de 6nimo y similares. Las composiciones 

farmac6uticas proporcionan niveles plasmMicos terap6uticos sostenidos cle 31 1-hidroxi-

31.1-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-51 I-pregnan-20-ona. La presente invenci6n se refiere 

adem6s a m6todos para tratar estos des6rdenes al administrar las composiciones 

farmac6uticas-

0 

0 
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Reivindicaciones Modificadas 

1. Composici6n farmac6utica que comprencle 3a-hidroxi-3§-metoximetil-21-(l’imidazolil)-

5a-pregnan-20-ona o una sal o solvato farm ac6utica mente aceptable del mismo y uno o 

m6s excipientes farmac6uticamente aceptables, CARACTERIZADA porque la 

composici6n proporciona niveles plasm6ticos en estado estacionario de 3a-hidroxi-3§-

metoximetil-21 -(l’imidazolil)-5a-pregnan-20-ona en una rango clescle alrededor de 

5 ng/mL hasta alrecleclor de 500 ng/mL. 

0 2. La composici6n farmac6utica segOn la Reivindicaci6n 1, CARACTERIZADA porque la 

composici6n proporciona niveles plasm6ticos en estado estacionario de 3a-hidroxi-32-

metoximetil-21 -(l’imidazolil)-5a-pregnan-20-ona en un rango clescle alrecledor de 

50 ng/mL hasta alrecleclor de 500 ng/mL, descle alrededor de 50 ng/mL hasta alrededor 

400 ng/mL, clescle alrecleclor de 50 ng/mL hasta alrededor de 325 ng/mL, desde 

alrededor de 50 ng/mL hasta alrededor de 100 ng/mL o clescle alrecleclor de 100 ng/mL 

hasta alrecleclor de 250 ng/mL. 

3, La composici6n farmaceutica segOn la Reivindicaci6n 1, CARACTERIZADA porque 

proporciona niveles plasm6ticos en estado estacionano de 3a-hidroxi-30-metoximetil-21-

(1’imidazolil)-5a-pregnan-20-ona en un rango clescle alrecleclor de 50 ng/mL hasta 

alrecleclor de 250 ng/mL. 

4. La composici6n farmac6utica segOn la Reivindicaci6n 3, CARACTERIZADA porque la 

composici6n farmac6utica comprencle clescle alrecleclor de 20 mg hasta alrededor de 

40 mg, preferentemente alrecleclor de 30 mg cle 3a-hidroxi-30-metoximetil-21-

(Vi mid azo I I I)-5u-preg n a n-20-on a. 

WM:DV:sli 



5. La composici6n farmac6utica segOn la Reivindicaci6n 1, CARACTERIZADA porque la 

composici6n farmace0tica es apropiada para la administraci6n oral. 

6. La composici6n farmac6utica segOn la Reivindicaci6n 1, CARACTERIZADA porque la 

composici6n proporciona los niveles plasm6ticos en estado estacionario de 3a-hidroxi-

3jft-metoximetil-21-(l’imidazolil)-5a-pregnan-20-ona por una duraci6n desde alrededor 

de 12 h hasta alrededor de 24 h luego cle la administraci6n. 

7. La composici6n farmac?utica segOn la Reivindicaci6n 3, CARACTERIZADA porque la 

composicion farmac6utica tiene la forma de un comprimiclo matricial hidrofilico, 

multiparticulados extruidos por fusi6n encapsulados, un comprimiclo matricial 

hidrof6bico, granulaci6n extruida por fusi6n o perlas controlaclas. 

8. Una composici6n farmac6utica de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1-7, 

en la preparaci6n de un medicamento para el tratarniento del clesorden de ansiedad 

generalizada, ataques de p?nico, desorden obsesivo-compulsivo, desorden cle estr6s 

postraum,?tico, desorden cle ansiedad social, depresi6n, adicci6n o depenclencia del 

alcohol, tensi6n premenstrual, sindrome premenstrual o desorden disf6rico 

premenstrual. 

9. Una composici6n farmac6utica, en la producci6n de un medicamento segOn se describe 

e ilustra sustancialmente en la presente. 

10. Una composicift farmac6utica, segOn de describe e ilustra sustancialmente en la 

presente. 
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.(54) TITILILO: COMPOSICIONES FARMACtUTICAS DE UN ESTEROIDE NEUROACTIVO 
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.(57) RESUMEN 

1. Composici6n farmac6utica que comprende 3a-hidroxi-3p-metoximetil-21-(l’-imidazolil)-
5a-pregnan-20-ona o una sal o solvato farmac6uticamente aceptable del mismo y uno o 
mcis excipientes farmac6uticamente aceptables, CARACTERIZADA porque la composici6n 
proporciona niveles plasmciticos en estado estacionario de 3a-hidroxi-3a-metoximetil-21-
(1?-imidazolil)-5a-pregnan-20-ona en una rango desde alrededor de 5 ng/mL hasta 
alrededor de 500 ng/mL. 

8. Un m6todo para tratar un paciente con necesidad de tratarniento para el desorden de 
ansiedad generalizada, ataques de p6nico, desorden obsesivo-compulsivo, desorden de 
estr6s postraum6tico, desorden de ansiedad social, depresi6n, adicci6n o dependencia del 
alcohol, tensi6n premenstrual, sindrome premenstrual o desorden disf6rico premenstrual, 
que comprende administrar a dicho paciente la composici6n farmac&utica de cualquiera de 
las Reivindicaciones 1-7. 
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2020 

Doctor(a) 

CASTILLO GIBSONE LUIS FELIPE 

Apoderado(a) y/o Representante de 

BURO CELTIQUE S.A. 

REFERENCIA Radicaci6n No. 7 137502 

Solicitud internacional PCT/EP2006/005574 

Fecha inicio fase nacional 09/01/2008 

Trdmite 11 

Evento 378 

Actuaci6n 0 

Oficio No. 2 3 2?? 

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de 
la Decisi6n 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de 

Cooperaci6n en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular 

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

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesi6n del 

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

Decisi6n 486. 

2. No se aceptan las modificaciones presentadas, porque no corresponden a 

modificaciones efectuadas en la fase internacional ( Art 19 y 34 del PCT) estas 

podrAn presentarse una vez haya entrado en fase nacional, cancelando la tasa 

correspondiente. 

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisi6n 486, se le 

requiere para que dentro del t6rmino de dos meses siguientes a la fecha de 

notificaci6n del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 

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

considerard abandonada y perderd su prelaci6n, 

Notifiquese el presente Sf-?�o conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 

e), del capitulo qpinto 0-51 ti?ulo primero de la circular Unica N0.10 de 2001. 
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