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] Expedicnte No. 08-105-792 NG
Modificaciones Voluntarias

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

Una formulacién farmacéutica compuesta de una sal cristalina de
monohidrato de hidrocloruro de la (5S,85)-8-[[(1R)-1-(3,5-Bis-
trifluorometii)fenil]-etoximetil)-8-fenil-1,7-diaza-espiro[4.5])decan-2-ona,
lactosa, celulosa microcristalina, sodic croscarmeloso, almidén

pregelatinizado y estearato de magnesio.

La formutacién de la reivindicacién 1 con el perfil farmacocinético de la
Tabla 1

Angulo de difraccion (206.+ 0.2 RI

Tabla 1

Dosis | Cmax* Tmax** AUC™™™ T1/2 (horas)

(mg) | (ng/mL)

S 27,3 2 931 no calc.

10 52,7 2,5 1820 no calc.

25 119 25 17200 183

50 276 3 33600 171

100 475 2 74400 181

200 944 4 148000 169
*Maxima concentracion promedio en plasma posterior a la administracion de dosis
sencilla.

**Tiempo promedio de concentracidn méaxima en plasma a partir de la administracion.
*** Concentracion integrada durante un periodo de 0 a 72 horas posteriores a la
administracion

La formulacion de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2 en las cuales
la sal de monohidrate de hidrocloruro posee un patrén de difraccién de
rayos X de muestras en polvo conteniendo los siguientes picos
caracteristicos expresados en términos de angulo de difraccién (en 2
®, todos los valores reflejan una exactitud de + 0,2) espaciamiento “d”
reticular (en angstroms) e intensidades pico relativas (relative peak
intensities, RI):

Espaciado reticular (A + 0.04)

16,1 Medias 5,49
18,4 Medias 483
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Modificaciones Voluntarias
21,6 Fuertes 4,11
23,5 Débiles 3,78

Una capsula conteniendo una cantidad de la formulacion de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a la 3 proporcionando una dosis de 2,5 mg del
monohidrato de hidrocloruro la cual proporciona un perfil de disolucion
promedio en 12 muestras en 900 mL de medio de disolucién
conteniendo 0,25% de sclucién de sulfato de lauril de sodio amortiguada
con 0,05 M de acetato de sodio a un pH de 4,5 determinado utilizando
un Agitador de palas USP 2 con plomadas (pesos) funcionando a 75
RPM de lo indicado en la Tabla 2.

Tabla 2
Tiempo | Promedio (% de activo | Rango de % activo liberado
(min.) inicialmente presente sobre las muestras n
liberado)
5 69% 64% - 74%
15 88% 83% - 94%
30 94% 90% - 100%
45 97% 93% - 102%
60 98% 94% - 103%

Una capsula conteniendo una cantidad de la formulacion de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a la 3 proporcionando una dosis de 10,0 mg del
monohidrato de hidrocloruro {a cual proparcicna un perfil de disolucion
promedio en 12 muestras en 900 mL de medio de disolucion
conteniendo 0,25% de solucién de sulfato de lauril de sodio amortiguada
con 0,05 M de acetato de sodio a un pH de 4,5 determinado utilizando
un Agitador de palas USP 2 con plomadas (pesos) funcionando a 75
RPM de lo indicado en la Tabla 3.
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Tabla 3
Tiempo | Promedio (% de activo Rango de % activo
(min.) inicialmente presente liberado sobre las
liberado) muestras n
5 87% 82% - 91%
15 95% 91% - 98%
30 98% 94% - 100%
45 98% 95% - 101%
60 99% 96% - 100%

(6) Una capsula conteniendo una cantidad de la formulacién de cualquiera

de las reivindicaciones 1 a la 3 proporcionando una dosis de 50,0 mg del

monohidrate de hidrocloruro la cual proporciona un perfil de disolucién

promedic en 12 muestras en 900 mL de médio de disolucién

conteniendo 0,25% de solucion de sulfato de lauril de sodio amortiguada

con 0,05 M de acetato de sodio a un pH de 4,5 determinado utilizando

un Agitador de palas USP 2 con plomadas (pesos) funcionando a 75
RPM de lo indicado en la Tabla 4.

Tabla 4
Tiempo Promedio (% de activo Rango de % activo
(min.) inicialmente presente liberado sobre las
liberado) muestras n
5 88% 74% - 96%
15 97% 91% - 101%
30 99% 94% - 102%
45 100% 95% - 102%
60 100% 96% - 103%

(7)  Un método para proporcionar un tratamiento contra la émesis en un

mamifero que lo necesite consistiendo en la administracién al mamifero

de la formulacion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 6.
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Un método para proporcionar un tratamiento contra la nausea en un
mamifero que lo necesite consistiendo en la administracion al mamifero
de la formulacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 6.

La formulacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 3 en la que

dicha lactosa es monohidrato de lactosa.

Una capsula llenada con un granulado de la Férmula | la cual se
caracteriza por peseer un Q-45 no inferior a 75% cuando se prueba
como un promedio de seis tabletas bajo condiciones S-1.

Una formulacién farmacéutica segun cualguiera de las reivindicaciones 1

a la 3 preparada por el proceso que incluye:

(a) preparar un granulado mediante el proceso que incluye:

(iy mezclar en seco [a sal clorhidrato monohidrato cristalina de la
Formula I, monohidrato de lactosa, sodio croscarmelosa y
almidon pregelatinizado para proporcionar una mezcla de polvo
homogeénea;

(ii} granular la mezcla de polvo homogénea indicada en el Paso “a”
con agua purificada hasta obtener un granulado con un
porcentaje menor a aproximadamente 32% de peso en agua;

(iil) moter en humedo el granulado provisto en el Paso “b” por un
tamiz de malla N° 8 a N° 10; y

(iv) secar el granulado humedo, molido producido en el Paso “¢” en
una secadora de cama de fluido,

en donde la sal cristalina de monohidrato de hidrocloruro utilizada en el
Paso “a” posee un espectro de difraccién de rayos X de muestras en
polvo que presenta los siguientes picos caracteristicos expresados en
términos del angulo de difraccion (en 2 ©, todos los valores reflejan una
exactitud de + 0,2) espaciamiento “d” reticular (en angstroms) e
intensidades pico relativas (relative peak intensities, Rl) mostradas en la
Tablala; y

Tabla la
Angulo de difraccién (26 + 0.2) RI Espaciamiento reticular (A + 0.04)



(12)

(13)

5 Expediente No. 08-105-792

Muadificaciones Voluntarias
16.1 Medias 5,49
18,4 Medias 4,83
21,6 Fuertes 41
23,5 Débiles 3,78

(b) mezclar en seco el granulado preparado en el Paso “a” con celulosa
microcristalina, sodio croscarmelose y estearato de magnesio para

formar una formulacién en polvo homogénea.

Una capsula conteniendo una cantidad de la formulacién de la
reivindicacion 11 proporcionando una dosis de 2,5 mg del monohidrato
de hidrocloruro la cual properciona un perfil de disolucién promedio en
12 muestras en 900 mL de medio de disolucién conteniendo 0,25% de
solucién de sulfato de lauril de sodio amortiguada con 0,05 M de acetato
de sodio a un pH de 4,5 determinado utilizando un Agitador de palas

USP 2 con plomadas (pesos) funcionando a 75 RPM de lo indicado en la

Tabia 2.
Tabla 2
Tiempo | Promedio (% de activo | Rango de % activo liberado
(min.) inicialmente presente | sobre las muestras n
liberado)
5 69% 64% - 74%
15 88% 83% - 94%
30 94% 90% - 100%
45 97% 93% - 102%
60 98% 94% - 103%

Una capsula conteniendo una cantidad de la formulacién de la
reivindicacion 11 proporcionando una dosis de 10,0 mg del monohidrato
de hidrocloruro la cual proporciona un perfil de disolucién promedio en
12 muestras en 900 mL de medio de disolucion conteniendo 0,25% de
solucion de sulfato de lauril de sodio amortiguada con 0,05 M de acetato
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de sodio a un pH de 4,5 determinado utilizando un Agitador de palas

USP 2 con plemadas (pesos) funcionando a 75 RPM de lo indicado en la

Tabla 3.
Tabla 3
Tiempo | Promedio (% de activo Rango de % activo
(min.) inicialmente presente liberado sobre las
liberado) muestras n
5 87% 82% - 91%
15 95% 91% - 98%
30 98% 94% - 100%
45 98% 95% - 101%
60 99% 96% - 100%

(14) Una capsula conteniendo una cantidad de la formulacién de la

reivindicacion 11 proporcionando una dosis de 50,0 mg del monohidrato

de hidrocloruro la cual proporciona un perfil de disolucién promedio en

12 muestras en 900 mL de medio de disolucion conteniendo 0,25% de

solucién de sulfato de lauril de sodio amortiguada con 0,05 M de acetato

de sodio a un pH de 4,5 determinado utilizando un Agitador de palas

USP 2 con plomadas (pesos) funcionando a 75 RPM de lo indicado en la

Tabla 4.
Tabla 4
Tiempo Promedic (% de activo Rango de % activo
(min.) inicialmente presente liberado sobre las
liberado) muestras n
5 88% 74% - 96%
15 97% 91% - 101%
30 99% 94% - 102%
45 100% 95% - 102%
60 100% 96% - 103%

(15) Un meétodo para proporcionar un tratamiento contra la émesis y/o contra

la ndusea en un mamifero que lo necesite que comprende la

\¢
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administracién al mamifero de uno 6 mas capsulas de acuerdo con
cualquiera de las Reivindicaciones 12 a 14.

La formulacion de 1a reivindicacion 11 con el perfil farmacocinético de la
Tabla 1

Tabla 1
Dosis | Cmax* Tmax** AUC*** T1/2 (horas)
(mg) | (ng/mL)
) 27,3 2 931 no calc.
10 52,7 2,5 1820 no calc.
25 119 25 17200 183
50 276 3 33600 171
100 475 2 74400 181
200 944 4 148000 169

*Maxima concentracion promedio en plasma posterior a la administracién de dosis
sencilla.

**Tiempo promedic de maxima concentracién en plasma a partir de la administracion.
*** Concentracién integrada durante un periodo de 0 a 72 horas posteriores a la
administracién

La formulacién de la reivindicacion 1 consta ademas de un agente

quimioterapéutico.

La formulacién de la reivindicacion 17 en donde el agente terapéutico es
temozolomida.

Un método para proporcionar la terapia para la émesis iniciada
retardada y/o nausea iniciada retardada junto con quimioterapia
mediante la administracion de la formulacién de cualquiera de las

reivindicaciones 17 y 18 a un paciente que necesita quimioterapia.

El método de tratamiento de la reivindicacién 16 consta ademas de la

administracion contemperanea de un agente quimioterapéutico.
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El método de tratamiento de |a reivindicacién 20 en donde el agente

quimioterapéutico es temozolomida.

Un método para tratar y/o prevenir nauseas o emesis en un mamifero
que comprende la administrar al mamifero la formulacién de la

Reivindicacién 4.

Un método para tratar y/o prevenir nauseas o emesis en un mamifero
que comprende la administrar al mamifero la formulacién de la
Reivindicacién 5.

Un método para tratar y/o prevenir nauseas o emesis en un mamifero
que comprende la administrar al mamifero la formulacion de la
Reivindicacion 6.

El proceso de la Reivindicacion 11, donde sal clorhidrato monohidrato
cristalina usada en el paso (a) presenta un espectro de difracciéon de
rayos X que presenta los siguientes picos caracteristicos expresados en
términos del angulo de difraccion (en valores 20, todos los valores
presentan una exactitud de+/- 0.2) espaciamiento reticular (en
angstroms) e intensidad de pico relativo que se muestran en la Tabla la;

Tabla la
Angulo de difraccidn (26 + 0.2) RI Espaciamiento reticular (A + 0.04)
16,1 Medias 5,49
18,4 Medias 483
21,6 Fuertes 411

235 Debiles3,78 ¥

La combinacion de la Formulacién de ia reivindicacion 1 y otro agente
terapéutico.

[0,
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