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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. 06-029.040

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

dibujos).

Preliminar (IPEA).
Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia de! contrate de acceso.

tradicionales de las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de depbsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional, Secuencias.

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea

ona

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Auteridad Internacional de Examen

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidon de usoc de conocimientos

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: CARLOS R, OLARTE FIRMAT
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Instrucciones para el diligenciamientc del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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Traduccidn oficial del Inglés por Marién Weira Castro, resolucion 2117

_Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EM PODER DE REPRESENTACIGQ PE
SCHERING CORPORATION

APOSTILLA
(Convencidén de la Hava dal 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

- Este documento Pablico

ra

ha sido Tirmado por Marguerite La Corte

3. Quien ejerce funciones de Notario publico de Nueva Jersey
4. L1Teva el sello de Marguertie La Corte Notario
CERTIFICADO
o. En Trenton, Nueva Jdersey
6. ET 29 de agosto 2003
7. Por John E. McCormac Contador Publico- Tesorero de Nueva
Jersey 8. No., A 180345
9. Gran Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firma Tegible de John M.
PODER DE REPRESENTACION

Btlitngle ingltés- espafol otorgado en Kenilworth, Nueva Jerseay,
Estados Unidos, el 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H.
Mazer - Director Juridico senior,

- CERTIFICADO NOTARIAL

Bilingle inglés- espanol, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando
las Tunciones de Edward H. Mazer - Director Juridico senior, de
Schering Corporation.

Las certificaciones anteriores se Dbasan en el Poder de
representacidn fechado el 4 noviembre de 2002.

.Se11o: Marguerite ta Corte- Notario publico,

Estado de Nueva Jersey

Sy comision vence el 7 de octubre de 2003,
Sello en alto relieve del Notario Publico

Es traduccidn fiel del inglés, con copia. archiyvo, pa
confrontacidn. Bogotd 5 septiembre, 2003. ; ULL&L (f_
) FAA LEY NE\RA LASTRO

feaductzr ¢ Inizrpreie Oficial
inglés - Espanol - Inglés
Resoiucidn o, 2117 del 7 Qci 1987



APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 QOCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THTS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SICGNED BY:
MARGUERITE LA CORTE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 28TH DAY OF AUGUST 2003
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. A180345

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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QOLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA,

LECAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER —

Torre C

CaLte 100 No. BA-55 Piso 10
Bocora, CoLoMBIA
TeLEPHONE: +57-1 638.6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarleraisbectk. com

Power of Attorney

The undersigned,
SCHERING CORPORAT ION

‘domiciled in

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth,
" por medio del presente oforpa a Carlos R,

by means of these presents hereby grants o Carlos
R. Olarte and/or Ana Maria Frieri full and
sufficient Power of Attorney to file, prosccute,
abtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents, Utility Models and Industyial

Deegigns in the Republic of Colombia, to which end it

empowers tham to take all steps necessary before
any administrative or judicial authority of any class
for the objects staled, wo file petitions, appeals,
replics and oppusitions, puy taxes and annuitics,
request testimonies, receive documents and
securitics, abandon applications and collect refunds.
-Sufficient power s hereby granted to recejve
notifications on behalf of the Compuny, to confer
pawecrs on those who are ta represent the company
Judicially and extrajudicially. to answer in court in
the matter of all claims and demands that may be
presented in connection with the objects stated,
giving them likewise power to substitute these
presenis and revuoke such substitutions,

Signature/Firma:

(/é /‘C,/dv / //7/ 7

| POdel'

Y1 suscrito,

domiciliado en X
Rew Jersey 97033—0532, U.S.A.

Olarte y/o Ana Marfa Frieri poder
especial, amplio y suficiente para presentar,
tramitar, obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquicra dc Patentes, Modelos de Utilidad Y
Dischos Industriales de fa compafiia cn 1a
Repiablica de Colombia, a cuyo electo Jos faculta
para dar todus los pasos neecsarios ante cualquier
avtoridad administrativa o judicial de cualquier
jerarquia para cumplir con lo encomendado, elevar
solicitudes, apelaciones, respuestas y oposicionies,
pagar impuestos y anvalidades, solicitar
testimonios, recibir documentos y-valores, desistir
y percibir. Se concede poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de Ja compaiia, olorgar
poderes a quicnes vayan a representar a la
compalifa judicial y extrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones o demandas
yue por molivo de Jo encomendado se presentaren,
dindoles asimismo facultad para sustituir cl
presenic y revocar dichas sustituciones.

/

/

Edward H. Mazer’- S’efn}{or Legal Directox

Date/Fecha:

City,Country/Ciudad,Pais:

tenilworth,

August 7, 2003

Rew Jersey, U.S5.A. -



OLARTERAISBECK
OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
Lecal & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CatLE 100 No. BA-55 Piso 10
Bocota, CoLompia
TeLePHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 638-6201"
www.Dlarleraisbeck.com.
Notarial Certification ‘ Certificacion Notarial
On this dase, Avgust 7, 2003 En csta lecha,
The undersigned Notary Public certifies: el Notario Piblico suscrite centifica:
I. That  Edward E. Mazer 1 Qe
of tegal age and dotuiciled in mavor da edad - ¢am'eiliado
119 GreenwoodWDrivEy:Millburn, New Jé&rsey 07041, U.S.A.
signed the Toregoing document. suscribid el documento que antccede.
2. That the grantor hus execuied the foregoing 2. Que el atargantc ha suscrito el referido
document as Senior Legal Director documento en su carfcter de
of SCHERING CORPURATION de
3. That SCHERING CORPORATION 4. Que
having s principal place of business localed in con s¢de principal ubicada en

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033~0530, U.SA..

is duly incorporaica, is-currenily in existence, and  cstd legalmente constitvida, que ticne existencia
that the purposcs for which the Power of Aamey is legal vigente y que Jos propbsitos para los cuales
granted are within the scope of its corporate  se otorga €l pader se encuentra dentro de los que
purposes. ~ comprenden su objeto social,

4. That the gramtor has the authorily (o execute the 4. Que ¢} olorgante liene la representacidn para
Power of Altorney and that his'her representalion 1s suscribir el poder, y que ¢sta s Tegitima.
fegal.

5. The foundation for my certifications contained in~ 5. El fundamento de mis certificaciones
puints 2, 3 and 9 was the exhibition of the following  conlenidas en los puntos 2, 3 v 4 fue la exhibicién
authentic document(s): de los (del) siguiente(s) documentofs) auténtico(s):

Power of Attornéy, dated
Novemwber 4, 2002.

W/f . b e
! LA ol EE s ol i

Marguerité?} La Corte’
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires October 7, 2003
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(12} INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
EH e,

(19) World Intellectual Property Organization 1
International Burean ;

(43) International Publication Date
11 October 2007 (11.16.2007)

(10) International Publication Number

WQ 2007/114921 A3

(51) International Patent Classitication:
AGIK 9720 (2006.01) CO7D 207714 (2006.01)

International Application Number:
PCT/US2007/008345

4 April 2007 (04.04.2007)
English
English

International Filing Duote:
Filing Languuage:

Publication Lunguage:

(30) Priority Dala:
60/789.514 5 April 2006 (05.04.2006) U,
(71) Applicant (for all designated States except 1/5): SCHER-

ING CORPORATION [US/US]; 2000 Gulloping Hill
Road, Kenilworth, NJ 07033-0530 (US).

(72)
(75)

Inventors; and

[oventors/Applicants  (for US only): QIU, Zhihui
[CN/USE 138 Bonney Court, Bridgewater, NJ 08807
(US). REYDERMAN, Larisa [US/US], 85 Johnston
Drive, Watchung, NJ 07069 (US).

(74) Agent: FISCHER, Eric, H.; Schering-plough Corpora-
tion, Patent Department, K-6-1 1990, 2000 Galloping Hill

Road, Kenilworth, NJ 07033-0530 (US).

(81) Desig% Sta’t(-s (unless atherwise indicated, for every

TN, TR, TT,TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, 7M, 7W.
(84

—

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARTPO (BW, GH,
GM, KE, LS. MW. M7, NA. SD, SL., 8Z. TZ, UG, 7M,
ZW), Furasian (AM, A7, BY, KG, K7, MDD, RUJ, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, C7, DE, DK, EF, ES, FI,
FR, GB, GR, HU,IE IS, IT, I.T, LU, LV, MC, MT, N1, P1.,
PT, RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, B, CF, CG, Cl, CM,
GA. GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
Declaration under Rule 4.17:

as to the applicant’s entitlement 10 claim the priority of the
earlier application (Rule 4.17(iii))

Published:
= with internaiional search report

[Continued gn next page|

(54) Title:

PHARMACEUTICAL, FORMULATIONS: SALTS OF &-[{1-(3.5-BIS (TRIFLUOROMTETHY D)PITENY 1)-E

THOXY }-METHY 1}-8-PHENY1-17-BIAZA-SPIRO[4.5] DECAN-2-ONE AND TREATMENT METHODS USING TITE

SAME
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—
d -~
E 400 -
o
&3
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(57) Abstract: Pharmaceutical formulations containing salts of (58,85)-8-1{(1 R)-1- (3.5-Bis-tritluoromethylphenyl ]-ethoxy |-
methyl]-8-phenyl-1,7- diazaspiro|4.5|decan-2-one, represented by Formula |, are disclosed. Disclosed also are methods of treat-

ment wtilizing such dosage forms.
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—  before ihe expiration of the time limit for amending the  (88) Date of publication of the international scarch report:
claims and 10 be republished in the event of receipt of 27 March 2008
darnendments



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/US2007/008345

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. A61K9/20 £070207/14

According ta latemationat Patent Glassitication (IPC} or 10 both national classitication and (PG

B. FIELDS SEARCHED

A61K

Minimum documentalion searched (classification syslem followed by diassificalion symbals)

Ducurnenitatiun searchied other than minimum documentation to the extent thar such documenis are included in the fiekis searched

EPO-Internal, CHEM ABS Data

Elecironic daia base consulted during the internalional search (name of dala base and, where praclical, search lerms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

page 35; table 1}

fus]) 6 September 1996 (1996-09-06)

Calegory” | Chalion of gecument, wilh indication, where appiopriate, of the relevan! passages Relovan! to claim No.
X WO 03/051840 A (SCHERING CORP [US]) 10
26 June 2003 (2003-06-26)
claim 22
Y page 18, 1ine 22 - line 32 1-26
Y WO 96/26726 A {HOECHST MARION ROUSSEL INC 1-26

D Funher documents are Iisted in the conlinuation of Box C.

See patani lamily annex.

Special calegories of citad documents :

*A* document celining 1he general state of the an which is not
considered 1o be of padicular relevance
'E" earlier document but publishad on or after the internationat
liling date
.t document which may throw doubls on priodly claim{s) or
which is cied o establish the publicalion date of another
citation or ather special reasan (as specified)
*0" document referring to an oral disclosure, use, exhibilion ar
other means

'P* documeni published prior (o the inlernational filing date by
lales than the priotity date claimed

'T* later document published atter the international filing date
or priority dale and not in contlict with the application but
cited lo undersiand the principle or theoty underlying the
invention

*X* documenl of padicular relevance; the claimed invention
cannol be considerad novel or cannot be considered 1o
involve an invenlive stop when the document is 1akan alone

‘¥* document of padicutar ralavance; the claimed invention
cannot be consigerad to involve an inveniive slep when the
documenl is combined wilth one of more other such docu-—
_merr:ls. such cemblnatlon belng obvious 1o @ person skilled
in the an,

'8* document member of the samae pateni family

Date of Ihe actual compleion of the inlernational search

11 January 2008

Date of mailing of ihe Intemational saarch repon

22/01/2008

Name and mzlling aadress of the ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NI 2280 HV Rijswijk
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo n),
fax: {+31-70) 340-3016

Authorized olficer

Boulois, Denis

Form PCTASA210 {zazong sheet) [April 2005}




International application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/Us2007/008345
Box No.ll Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17{2)(a) lor the following reasans:

1. m Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Autharity, namaly:

Although claims 7,8, 15,19-24 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/compasition.

2. D Claims Nos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. Il Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Internaticnal Saarching Authority jound multiple inventions in this international application, as follows:

1. As all required additional search tees wera timely paid by the applicant, this international search report covers allsearchable
claims.

2. D As all saarchable claims could be searched without efort justitying an additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. As only some of the required additional search fees were timsly pald by the applicant, this internalional search reporicovers
only those claims for which fees ware paid, specifically ctaims Nos.:

4. D No reguired additionat search teas were timely pald by the appilcant. Conseguently, this international search report is
rastricted 10 the invention first mentioned in the claims; itis covered by claims Nos.:

Remark on Proteat The additional ssarch fees wara accompanied by the applicant’s protast and, where appiicable, the
payment of a protest tee.

The additional search tees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time [imit specified in the invitation.

DNO protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/AISA/210 (cantinuation of first sheet (2)} (Aprit 2005)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information en patent tamily members

International application No

PCT/US2007/008345
Patent document Publication Patent family Publication

cited In search report date member(s) date

WO 03051840 A 26~06-2003 AU 2002357264 Al 30-06-2003
BR 0215158 A 19-10-2004
CA 2470476 Al 26-06-2003
CN 1606545 A 13-04-2005
EP 1463716 Al 06-10-2004
HU 0402679 A2 29-03-2005
JP 2005513068 T 12-05-2005
MX PAD4005910 A 13-09-2004
NZ 532975 A 23-02-2007
ZA 200404583 A 22-02-2006

WO 9626726 A 06-09-1996 AT 226819 T 15-11-2002
AU 701042 B2 21-01-1999
AU 4909896 A 18-09-1996
CA 2213700 Al 06-09-1996
CN 1176599 A 18-03-1998
DE 69624559 D1 05-12-2002
DE 69624559 T2 10-07-2003
DK 812195 T3 03-03-2003
£P 0812195 Al 17-12-1997
ES 2181868 T3 01-03-2003
FI 973518 A 27-08-1997
HU 9802086 A2 28-01-1999
IL 117237 A 11-01-2001
JP 11501028 T 26-01-1999
JP 2004292459 A 21-10-2004
NO 973938 A 28-10-1997
NZ 302926 A 28-10-1998
PT 812195 T 31-03-2003
W 460284 B 21-10-2001
us 5738872 A 14-04-1998
us 5855912 A 05-01-1999

Fom FCTASA/210 (patent 1amily annox ) (April 2005}




w0 2007/114921 A2 10T 00O AT

{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PC'T)

(19) World Intellectual Property Organization ’
International Burcau :

(43) International Publication Date
11 October 2007 (11.10.2007)

3 L O T OO

(10) Intiernational Publication Number

WO 2007/114921 A2

Liternational Patent Classilication:
AGTK 9720 (20006.01) CO7D 207714 (2006.01)

International Application Number:
PCT/US2007/008345

International Filing Date: 4 Apni] 2007 (04.04.2007)

(25) Filing Lunguage: English

Publication Language: English

Priority Data:

60/789.514 5 April 2006 (05.04.2006) US

Applicant (for alf designated Srates except UUS): SCHER-
ING CORPORATION |US/USE 2000 Galloping Hill
Road, Kenilworth, NJ O7033-0530 (US).

(72)
(75)

[nventors; and

[aventorsiApplicants (for /S only):  QIU, Zhihul
[CN/UST; 138 Bonney Court. Bridgewater, NJ 08807
(US). REYDERMAN, Larisa [US/US]; 85 Johnston
Drive, Watchung, NJ 07069 (US).

(74) Ageont: FISCHER, Eric, H.; Schering-plough Corpora-
tion. Putent Department, K-6-1 1990, 2000 Galloping Hill

Road. Kenilwarth, NJ 7033-0530 (US).
(81)

Designated States (unlesy otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,

Al, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN.CO, CR, CU, CZ, DL, DK, DM, DZ, LC, Lil%, iG, IiS,
FI, GB. GD, GE, G, GM, GT, HN, R, HU, ID, IL, IN,
IS, JP, KE, KG, KM, KN. KP, KR, KZ, LA, LC. LK, LR,
LS, LT, LU, LY. MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX,
MY, M7, NA, NG, N1, NO, N7, OM, PG, P11, PL.. PT, RO,
RS, RU, SC, SD, SE, SG. SK, SL.. SM, SV, 5Y, TI, T™™,
TN, TR, TT,T7, UA, UG, US, UZ, VC, VN, 7ZA  7M, 7ZW.

(84

—

Designated States (unless otherwise indicated, for every
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PHARMACEUTICAL FORMULATIONS: SALTS OF
8-[{1{3,5-Bis-(trifluoromethyl}phenyl)-ethoxy}-methyl]-8-phenyl-1,7-
diaza-spiro[4.5]decan-2-one and TREATMENT METHODS
5 USING THE SAME

Field of the Invention

10 This application generally relates to pharmaceutically useful
formulations comprising salts of 8-[{1-(3,5-Bis-(trifluoromethyl)phenyl)-
ethoxy}-methyl]-8-phenyl-1,7-diaza-spiro[4.5]decan-2-one and treatment
methods employing the same. .

15 Background of the Invention

The preparation of diazaspirodecan-2-cnes named (in accordance with
Bielstein nomenclature) 8-[{1-(3,5-Bis-(trifluoromethy!)phenyl)-ethoxy}-
methyl}-8-phenyi-1,7-diaza-spiro[4.5]decan-2-one, for example, (55,85)-8-

[{{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluoromethyl)phenyl}-ethoxy}-methyl]-8-phenyl-1,7-
20 diazaspiro[4.5]decan-2-one (the compound of Formula |) is disclosed in
published U.S. Patent Application No. 7,049,320 issued May 23, 2006 (the

'320 patent), which is incorporated herein by reference in its entirety
O,

CFy
—0

CF; Formula |
The compounds disclosed in the '320 patent are classified as
25 Tachykinin compounds, and are antagonists of neuropeptide neurokinin-1
' receptors (the “NK-1" receptor antagonists). “NK-1" receptor antagonists
have been shown to be useful therapeutic agents. For example, U.S. Patent
No. 5,760,018 (1998) describes some “NK-1" receptor antagonists as useful
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in the treatment of pain, inflammation, migraine and emesis (vomiting), and
each of U.S. Patent Nos. 5,620,989 (1997), WO 95/19344 (1995), WO
94/13639 (1994), and WO 94/10165 (1994) have deséribed additional “NK-1"
receptor antagonists which are useful in the treatment of treatment of pain,
nociception and inflammation. Additional NK; receptor antagonists are
described in Wu et al, Tetrahedron 56, 3043-3051 (2000); Rombouts et al,
Tetrahedron Letters 42, 7397-7399 (2001); and Rogiers et al, Tetrahedron 57,
8971-8981 (2001). Among many compounds disclosed in the abovae-

mentioned ‘320 patent are several novel diazaspirodecan-2-ones, including
the compound of Formula |, which is believed to be useful in the treatment of
nausea and emeslis associated with chemotherapy treatments
(Chemotherapy-induced nausea and emesis, CINE), Emesis has been a
problem in chemotherapy. Chemotherapeutic agents, for example, cisplatin
carboplatin and temozclomide have been associated with both acute and
delayed onset nausea and vomiting. It is known to administer
chemotherapeutic agents with an anti-emetic, for example, as described in
U.S. Patent no. 5,939,098, which describes coadministration of temozolomide
and with ondansetron, however such therapy is not effective in preventing
delayed onset nausea and vomiting. ‘

Compounds which have been identified as having therapeutic activity
must be provided in a formulation suitable for administration to a patieht in
need of the therapeutic properties of the compound. In general, dosage forms
suitable for oral administration are preferred due to the ease of administration,
negligible invasiveness of the administrative procedure, and the convenience
of providing the medicament in a variety of discrete dosage sizes. In general
it is preferred to provide a solid oral dosage form which administers the
therapeutic agent to a recipient through the gastrointestinal tract.

Objectives

In view of the foregoing, what is desired is a solid orally administerable
dosage form containing a salt of the compound of Formula I. What is desired
also is a dosage form that provides therapeutically effective serum levels of
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the therapeutic agent and is robust toward degradation under the
environmental conditions in which it is handled and stored.

Summary of the Invention
These and other objectives are provided by the present invention,

which in one aspect provides a granular pharmaceutical formulation
comprising a crystalline hydrochloride salt of the compound of Formula | in
admixture with one or more excipients, and optionally, one or more SHT-3
receptor antagonists, and optionally, a corticosteroid. When employed,
preferably the 5HT-3 receptor antagonist is selected from Zofran
(ondensetron), Kytril (granisetron), Aloxi (palonosetron), Anzemet
(dolasetron), Navoban (tropisetron), and when employed, preferably the
corticosteroid is selected t0 be dexamethasone. In some preferred
embodiments the granular composition comprises crystalline hydrochloride
monohydrate salt of (55,85)-8-[{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluoromethyl)phenyl}-
ethoxyj-methyl]-8-phenyl-1,7-diazaspiro[4.5)decan-2-one, lactose
monohydrate, microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium,
pregelatinized starch, and magnesium stearate. In some embodiments the
granular composition is contained in a gelétin capsule.

In some embodiments the pharmaceutical composition comprises a
salt of (6S8,8S)-8-[{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluoromethyl)phenyl]-ethoxy}-methyl]-8-

phenyl-1,7-diazaspiro[4.5]decan-2-one selected from a hydrochloride salt and

a tosylate salt. In some preferred embodiments the saltis a crystalline

monohydrate hydrochloride salt having characteristic X-ray Powder Diffraction

peaks present at a diffraction angle equal to those shown in Table |,
expressed in terms of 2 ® (all values reflect an accuracy of + 0.2), with the
associated lattice "d® spacing (in angstroms) and relative peak
intensities("RI"):

Table )
Diffraction angle (26,+ 0.2 RI Lattice Spacing (A + 0.04)
16.1 Medium 5.49

18.4 Medium 4.83

\
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21.6 Strong 4.11
23.5 Weak 3.78

Anather aspect of the present invention is the provision of a solid oral
dosage in capsule form comprising 2.5 mg/dose of a crystalline hydrochloride
monohydrate salt form of (6S,85)-8-[{{1R)-1-(3,5-Bis-triftuoromethyl)phenyl]-
ethoxy}-methyl]-8-phenyl-1,7-diazaspiro[4.5]decan-2-one (the hydrochloride
monohydrate compound of Formula If),

.ll\“““

'H20 CF3
Formula I}

having characteristic X-ray Powder Diffraction peaks present at a diffraction
angle equal to those shown in Table Il, expressed in terms of 2 © (all values
reflect an accuracy of x 0.2), with the associated lattice "d" spacing (in
angstroms) and relative peak intensities("RI"):

Table ll
Diffraction angle (26.+ 0.2 Rl Lattice Spacing (A = 0.04)
16.1 Medium 5.49
18.4 _ Medium 4.83
21.6 Strong 4.11
23.5 Weak 3.78;

and having characteristic 12 sample average dissolution profite in 900 mL of
dissolution medium comprising 0.25% sodium lauryl sulfate solution buffered
with 0.05 M sodium acetate at pH 4.5 determined using a USP 2 Apparatus
Paddie Stirrer with sinkers operated at 75 RPM of that shown in Table Hl.
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Tabte LI
Time (min.) | Average (% of active initially | Range of % active released
present released) over n samples

5 69% 64% - 74%

15 88% 83% - 94%

30 94% 90% - 100%

45 97% 93% - 102%

60 98% 94% - 103%

Another aspect of the present invention is the provision of a solid oral
dosage in capsule form comprising 10.0 mg/dose of a crystalline
hydrochloride monohydrate salt form of (5S,8S)-8-[{{(1R)-1-(3,5-Bis-
trifluoromethyl)phenyll-ethoxy}-methyl)-8-phenyl-1,7-diazaspiro[4.5)decan-2-
one {the hydrochloride monohydrate compound of Formula H)

+ -Cl

H
O N NH2 CF3

-
—
=
-
-
=
-
-

l“‘\\‘

CFg
Formula ll

having characteristic X-ray Powder Diffraction peaks present at a diffraction
angle equal to those shown in Table IV, expressed in terms of 2 © (all values
reflect an accuracy of x 0.2), with the associated lattice "d” spacing (in
angstroms) and relative peak intensities("RI"):

Table IV
Diffraction angle (20.+ 0.2 Ri Lattice Spacing (A + 0.04)
16.1 Medium 5.49
18.4 Medium 4.83
21.6 Strong 4.11

23.5 Weak 3.78
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and having a characteristic 12 sample average dissolution profile in 900 mL of

10

20

dissolution medium comprising 0.25% sodium laury! suifate solution buffered
with 0.05 M sodium acetate at pH 4.5 determined using a USP 2 Apparatus
Paddle Stirrer with sinkers operated at 75 RPM of that shown in Table V.

Table V
Time (min.) Average (% of active initially Range of % active released
present released) over n samples

5 87% 82% - 91%

15 95% 91% - 98%

30 98% 94% - 100%

45 98% 95% - 101%

60 99% 96% - 100%

Another aspect of the present invention is the provision of a solid oral
dosage in capsule form comprising 50.0 mg/dose of a crystalline
hydrochloride monohydrate salt form of (5S,88S)-8-[{(1R)-1-(3,5-Bis-
trifluoromethyl}phenyl]-ethoxy}-methyl]-8-phenyl-1,7-diazaspiro[4.5]decan-2-
one (the hydrochlaride monohydrate compound of Formufa Il)

H
0. N NH» = CF3
. N E" |

+H20 CF3

Formula ll
having characteristic X-ray Powder Diffraction peaks present at a diffraction
angle equal to those shown in Table VI, expressed in terms of 2 © (all values
reflect an accuracy of + 0.2), with the associated lattice "d* spacing (in
angstroms) and relative peak intensities("RI").
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Table VI
Diffraction angle (26,+ 0.2 B! Lattice Spacing (A £0.04)
! 16.1 Medium 5.49
18.4 . Medium 4.83
21.6 Strong 4.11
23.5 Weak 3.78

having a characteristic 12 sample average dissolution profile in 900 mL of
dissolution medium comprising 0.25% sodium laury| sulfate solution buffered
with 0.05 M sodium acetate at pH 4.5 determined using a USP 2 Apparatus
Paddle Stirrer with sinkers operated at 75 RPM of that shown in Table Vil.

Table VI
Time (min.) Average (% of active initially Range of % active released
present released) over n samples

5 88% 74% - 96%

15 97% 91% - 101%

30 99% 94% - 102%

45 100% 95% - 102%

60 100% 96% - 103%

Another aspect of the present invention is the provision of a
pharmaceutical formulation comprising a hydrochloride monohydrate salt of
Formula Il in a capsule oral dosage form which has a Pharmacokinetic (PK)
profile obtained under single dose rising rate study conditions in accordance
with Table Viil (average of eight study subjects).
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Tabtle VIIl
Dose (mg) Cmax* Tmax** AUC™* Half Life’
(ng/mL) T1/2 (hoursj
5 27.3 2 931 not calc.
10 52.7 25 1820 not calc
25 119 2.5 17200 183
50 276 3 33600 171
100 475 2 74400 181
200 944 4 148000 169

*Mean maximum plasma concentration following single administration.
** Median time (hours) of maximum plasma concentration from administration.

*** Area under the ptasma concentration time curve in ng'hr/mL for O to 72
hours past administration.

The invention further provides a method of treating nausea and/ar
emesis. Itis believed that medicament of the invention comprising salts of the
compound of Formula | may be useful in the provision of anti-nausea and
anti-emesis treatment for nausea and emesis arising from any cause, for
example, arising from chemotherapy, from radiation therapy, arising during a
post-operative recovery period, arising from motion sickness, arising from
morning sickness, and arising from inner ear disturbances and infections.
However, it is believed that the compound of Formula | will be most effective
in the provision of anti-nausea and/or anti-emesis treatment for delayed onset
nausea and/or emesis associated with chemotherapy treatments, radiation
treatments, and arising during a post-operative period. In some
embodiments it is preferred to coadminister an NK-1 dosage form of the
invention with other therapeutic agents, for example, a chemotherapeutic
agent, for example, temozolomide and cisplatin, preferably temozolomide. In
some embodiments the administration of additional therapeutic agents is
selected from contemporaneous administration of additional therapeutic
agents contained in a separate dosage form and simultaneous administration
of a dosage form containing the granulate of the present invention along with
one or more therapeutic agents.
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An example of contemporaneous administration is administering
before, during, or after administration of a medicament comprising the
granulate of the present invention, one or more additional therapeutic agents
contained in one or more additional dosage forms. An example of
simltaneous administration is a dosage form containing a medicament
comprising multiple therapeutic agents. An example of the latter
administration scheme Is a capsule dosage form containing the NK-1
therapeutic agent together with one or more additional therapeutic agents, for
example, a chemotherapeutic agent, for example, temozolomide. In some
dosage forms containing more than one therapeutic agent it is preferred to
prepare the formulation contained in the dosage form by introducing an
admixture of all therapeutic agents into the formulation in place of the single
drug substance, for example, the NK-1 salt of the present formulation.

In one form the therapy comprises administering a particutate form of a
medicament comprising crystalline hydrochloride monohydrate salt of
(56S,88)-8-{{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluoromethyl)phenyl]-ethoxy}-methyl}-8-phenyi-
1,7-diazaspiro[4.5]decan-2-one (the monohydrate salt of Formula il), lactose
monohydrate, microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium,
pregelatinized starch, and magnesium stearate in an amount providing a
therapeutically effective serum level of the hydrochloride monohydrate salt of
Formula Il for the treatment and/or prevention of nausea and emesis. In the
administration of such particulate medicament, preferably the particulate is
contained in a capsule.

Brief Description Of The Fiqures
Figure 1 presents a characteristic x-ray powder diffraction pattern of
the crystalline hydrochloride monohydrate salt form of the compound of

Formula | [Vertical Axis: Intensity CPS, counts (square root)) ; Horizontal
Axis: Two Theta (degrees)].



10

20

25

WO 2007/114921 PCT/US2007/008345 [@
10

Fiqure 2 presents a plasma concentration vs time profile following a
single dose administration of a medicament containing a hydrochloride sait of
the compound of Formula | administration to healthy human volunteers.

Figure 3 presents a pharmacokinetic profile showing the plasma
concentration vs time following a single day (Day 1) and multiple day (Day 10)
administration of a medicament containing a hydrochloride salit of the
compound of Formula | to healthy human volunteers, horizontal axis is post
administration time (hours), vertical' axis is plasma concentration (ng/mL.).

Figure 4 presents the median and individual AUC values (area under
the curve from 0 to 72 hours post single dose administration), vertical axis —
AUC in ng hi/mL plasma, horizontal axis — single dose administered in mg of
hydrochloride monohydrate salt of the compound of Formuia 1.

Detailed Description of the Invention
The preparation of tackykinin compounds useful as NK-1 receptor
antagonists has been described in U.S. Patent No. 7,049,320, filed December
17, 2002 {herein, the '320 patent, which is incorporated herein by reference in
its entirety), including (55,8S5)-8-[{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluoromethyl)phenyl]-
ethoxy}-methyl}-8-phenyl-1,7-diazaspiro[4.5]decan-2-one (the compound of

Formula I).
(S) .|\\“©

The preparation of salts of (65,85)-8-[{(1R)-1-(3,5-Bis-
trifluoromethyl)phenyl]-ethoxy}-methyl]-8-phenyl-1,7-diazaspiro[4.5]decan-2-
one (the compound of Formula 1), including the monochydrate hydrochloride
salt of Formula Il (shown above) and various tosylate salts, having physical
and chemical properties useful in the provision of medicaments are disclosed
in U.S. application No. 60/789,280 and 60/789,513, each of which is
incorporated herein in its entirety by reference.

CF;

w I\\\\“

CFa Formulal
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Two of the most debilitating side effects of cytotoxic chemotherapy are
nausea and vomiting (emesis). There is both acute-phase chemotherapy
induced nausea and emesis (CINE) and delayed-phase CINE. Acute-phase
CINE occurs in the first 24 hours after chemotherapy administration while
delayed-phase CINE manifests from between 2 days and 5 days post
chemotherapy administration. Acute-phase CINE has been managed by
administering SHT3 receptor antagonists, often in combination with a
corticosteroid, for example, dexamethasone, this treatment has not been
effective in managing delayed-phase CINE. It is believed that acute-phase
CINE and delayed-phase CINE arise from different physiological phenomena.
It is believed that administration of an NK-1 receptor antagonist, for example,
saits of (5S,8S)-8-{{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluoromethyl)phenyl]-ethoxy}-methyl]-8-
phenyl-1,7-diazaspiro[4.5)decan-2-one, either alone or in combination with
one or more of a corticosteroid, for example, dexamethasone and/or a 5SHT3
receptor antagonist, for example, ondensetron, granisetron, palonosetron,
dolasetren, or tropisetron will provide a therapy effective in treatment of CINE
in humans.

In general, oral dosage forms which administer a therapeutic agent to a
subject through the gastrointestinal tract are desirable because such dasage
forms offer ease of administration with minimal invasion of the subject
receiving the therapy. Oral medicaments which are in a solid form, for
example, tablets and capsules containing a particulate medicament, offer a
discrete dosage form of the medicament, and provide the medicamentin a
form which is generally more robust in the environment in which the
medicament is handled and stared in comparison to liquid dosage forms.
Accordingly, it is desirable to provide medicaments containing these NK-1
receptor antagonists in a solid dosage form amenable to oral administration.

The inventors have discovered that a particulate containing a salt of
(58,88)-8-{{{1R)-1-(3,5-Bis-trifluoromethyl)phenyl]-ethoxy}-methyl}-8-phenyl-
1,7-diazaspiro[4.5]decan-2-one (active salt) can be prepared which has useful
pharmacokinetic (PK) and dissolution properties in the provision of therapy to
address CINE and other conditions amenable to treatment by the
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administration of an NK-1 inhibitor, for example, nausea and/or emesis due to
other causative factors, for example, motion sickness and morning sickness.

- Surprisingly, this particulate can be prepared by combining an amount of the

active salt with lactose monohydrate, croscarmellose sodium, and
pregelatinized starch and granulating the mixture with purified water, drying
the granulate, blending the granulate with magnesium stearate and an
additional amount of microcrystalline cellulose and croscarmellose sodium,
and filling the resulting granulate blend into a gelatin capsule at a fill weight
that provides the dosage form with the desired amount of active salt.
Surprisingly, the medicament of this formulation suitably provides a serum
therapeutic level of the active salt when administered orally. it is believed that
this formulation, when administered in an effective dosage amount, and
optionally, administered along with a separate medicament containing either a
SHT3 receptor antagonists, for example, ondensetron, granisetron,
paloncsetron, dolasetron, or tropisetron and/or one or more corticosteroid, for
example, dexamethasone, will be useful in the management of CINE.
Optionally, the formulation of the invention can additionally include one or
more SHT3 receptor antagenist, for example ondensetron, granisetron,
palonosetron, dolasetron, or tropisetron, and/ar one or more corticosteroid, for
example, dexamethasone, in the provision of therapy in the treatment of both
acute-phase and delayed-phase CINE. Whether administered as a separate
medicament, or included in the formulation of the present invention, when
utilized is it preferred for the SHT3 receptor antagonist to be selected from
ondensetron, granisetron, palonosetron, dolasetron, and tropisetron, and
when utilized, whether as a separate medicament or included in the
formulation of the present invention, it is preferred for the corticosteroid {o be
selected from dexamethasone.

The present formulation can also contain additional therapeutic agents,
for example, chemotherapeutic agents, for example, temozolomide, providing
a single medicament for administering chemotherapeutic treatment and relief
and/or prevention of nausea and/or vomiting associated with such
chemotherapeutic agent administration. Examples of dosage levels of
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temozolomide are described in U.S. patent no. 5,939,098 (the '098 patent),
issued August 17, 1999, European Patent 0858341B1 (the ‘341 patent), Grant
date October 24, 2001, and published U.S. patent application no.
2006/0100188, published May 11, 2006 (the "188 publication). Each of the
'098 patent and 341 patent describes coadministration of temozolomide with
a 5HT3 inhibitor to provide therapy for immediate onset nausea and vomiting
associated with chemctherapy. The '188 publication, in Tables 1 and 2
(pages 2 to 3 therein) describes detailed dosing regimens for dosing
temozolomide. In some embodiments it is preferred to provide a ¢combination
of a salt of the compound of Formula | prepared in accordance with the
present invention, or a pharmmaceutical composition containing the salt, and
other therapeutic agents, for example, a chemotherapeutic agent, for
example, temozolemide and cisplatin, preferably temozoiomids.,

As used herein a combination includes: physically combined
therapeutic agents in a pharmaceutical composition for administering in a
single dosage form; a medicament or kit containing multiple therapeutic
agents in one or more containers; and providing therapy that incfudes
praviding a therapeutically effective level of the compound of Formula | and
other therapeutic agents, for example, by contemporaneous or simultaneous

‘ administration, as described herein, of more than one therapeutic agent.

When a kit combination is provided, generally multiple medicaments are
supplied in a form that will provide, upon administration to a patient in need of
such therapy, a therapeutically effective amount of the active pharmaceutical
ingredient(s) contained therein.

As used herein, contemporaneous administration of additional
therapeutic agents is administering a second medicament before, during, or
after administration of a medicament comprising one or more of the salt forms
of the present invention, where the second medicament contains one or more
additional therapeutic agents in one or more additional dosage forms.
Coadministration of additional therapeutic agents can also be carried out by
simitaneous administration of multiple therapeutic agents contained in a
single dosage form.
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It is believed also that this medicament may be useful in the treatment
of other conditions amenabile to treatment by administration of an NK-1
inhibitor, including, but not limited to, cough, moming sickness, and nausea
and/or vomiting arising from motion sickness.

Preferably the active salt used in the formulations of the present
invention is the crystalline hydrochioride monohydrate salt of {(5S,8S)-8-[{(1R)-
1-(3,5-Bis-trifluoromethyl)phenyl]-ethoxy}-methyll-8-phenyl-1,7-
diazaspiro[4.5]decan-2-one, and a crystalline tosylate salt of (§5,8S)-8-[{(1R)-
1-(3,5-Bis-trifluoromethyt)phenyl]-ethoxy}-methyi}-8-phenyl-1,7-
diazaspiro[4.5]decan-2-one, which salt has the X-ray powder diffraction
pattern shown in Figure 1. This salt has four most characteristic X-ray
Powder Difiraction peaks present at a diffraction angle equal to those shown
in Table IX, expressed in terms of 2 © (afl values reflect an accuracy of + 0.2),
with the associated lattice "d"” spacing (in angstroms) and relative peak
intensities("RI"):

Table IX
Diffraction angle (26.+ 0.2 R! Lattice Spacing (A + 0.04)
16.1 Medium 5.49
18.4 Medium 4.83
21.6 Strong 4.11
23.5 Weak 3.7

in general, salts suitable for use in the formulation of the present
application may be prepared in accordance with the procedures described in
U. S. provisional application Nos. 10/789,280 entitled “HYDROCHLORIDE
SALTS OF 8-[1-(3,5-Bis-{trifluoromethyl)phenyl}-ethoxymethyl]-8-phenyl-1,7-
diaza-spirof4.5]decan-2-one AND PREPARATION PROCESS THEREFOR?,
filed concurrently on April 5, 2006, , and in the application cofiled herewith
under attorney’s docket no. CD06453US01, each of which is incorporated
herein by reference. Other suitable saits may be prepared in accordance with
the procedures described in U. S. Provisicnal application No. 60/789,513
entitled "SALTS OF 8-[1-(3,5-Bis-(trifluoromethyl)phenyt)-ethoxymethyl}-8-
phenyl-1,7-diaza-spiro[4.5]decan-2-one AND PREPARATION PROCESS
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THEREFOR?”, filed on April 5, 2006, which is incorporated herein by reference
Particularly preferred is the monohydrate hydrochloride salt of (55,8S)-8-
[{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluocromethyl)phenyl]-ethoxy}-methyl}-8-phenyl-1,7-
diazaspiro[4.5]decan-2-one, identified therein as the monohydrate
hydroghloride form 1 salt of the compound of Formula |, and depicted
graphically above as the sait of Formula Il.

EXAMPLES

Standard pharmaceutical manufacturing processes are utilized in the
preparation of formulations of the present invention, including sieving,
granulation, milling, fluid bed drying and powder mixing. For preparation of a
granulate formula of the present invention these operatlons are carried out in
accordance with the following general procedures. Blending cperations are
carried out in a high shear granulator manufactured by Dicnsa. Granulation is
carried out in the Dionsa granulater after the dry materials are blended to a
homogeneous mixture. Wet milling is carried out in a Quadro Comil 197
equipped with a #5 mesh screen. Drying operations are carried out in a Strea
Aeromatic T2 Fiuid Bed dryer. Dry milling operations are carried out in a
Quadro Comil 197 equipped with a 16 mesh screen. Blending operations are
carried out in a Pharmatech Double Cone blender.

Unless noted to the contrary, all materials utilized in the formulations
were articles of commerce meeting the current requirements of the United
States Pharmacopela/National Formutary (USP/NF), and active salts were
obtained using the procedures in the above described in patent application
Nos. 60/789,280 and 60/789,513 filed concurrently on April 5, 2006, which are
incorporated herein by reference in their entirety, and the application fited
under Attorney’s docket no CD06628L.01US on March 22, 2007.

X-ray powder diffraction spectroscopic analysis of hydrochloride
monohydride salts was performed using using a Rigaku Miniflex
spectrometer, employing the following procedure. Specimens for analysis
were lightly packed onto a low-background plate. The specimens were
exposed to the room environment with ambient temperature and humidity.
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The Rigaku spectrometer was equipped with a six-plate carousel that rotated
the specimen at 54 rpm, minimizing preferred orientations of the crystals in
the sample studied. The Rigaku spectrometer was equipped also with a
copper Ko radiation source utilized without a Ko2 filter. The spectrometer
was equipped also with a variable divergence slit and 0.3 mm receiving slit.
Scan range was carried out from 2.0 to 40 °20. Instrument calibration was
verified using the Cu Kol peak for the 111 plane. During scanning, the step
size was 0.02 degrees over step durations of 0.6 seconds. Data analysis was
accomplished using Jade Plus (release 5.0.26) analysis software. The data
ware smoothed with a Savitzky-Golay parabolic filter at 11 points. Typically
reported “d” spacing values are accurate to within + 0.4 A,

Samples preparation analysis in accordance with the above-described
procedure were subjected to minimal preparation to pravent any form
changes. Sample particles were lightly packed into the sample holder to
insure that they formed a smooth surface and did not clump together. No
solvents, drying or other preparation steps were used for other than the
solvate samples prepared in accordance with the procedure described above.

Example | — Granulate Formulation

The drug substance used in the following procedure was the
hydrochloride monohydrate salt of (5635,85)-8-[[(1R)-1-(3,5-Bis-
trifluoromethyl)phenyll-ethoxymethyl]-8-phenyl-1,7-diazaspiro[4.5]decan-2-
one (herein, the hydrochlaride monchydrate salt) has an X-ray powder pattern
shown in Figure I. The powder pattarn of Figure | has four most characteristic
peaks observed at 20 = 16.1(m), 18.4(m), 21.6(s}, and 23.5 (w)), produced in
accordance with the above-referenced procedures. A granular formulation for
filling into gelatin capsules containing the hydrochloride monohydrate salit for
the provision of dosage forms containing the salt in an amount of 2.5 mg/dose
or 10 mg/dose and 50 mg/dose was prepared in accordance with the
following procedure. The weight of each of the granulate constituents used is
reported below in Tabie XllI, which varies slightly in the amount of filler
employed for each dosage strength of capsule produced from the granulate.
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The granutate was produced such that 300 mg of the powder provided the
indicated amount of drug substance. The granulate for all dosage strengths
was prepared in accordance with the following procedure.

Drug substance was hand sieved thorugh a 600 micron screen, and
the remaining excipients were screened through a 1000 micron screen prior
to use. The amount of drug substance indicated in Table Xlll and the amount
of lactose monohydrate (impalpable grade) indicated in Table Xill as “premix”
were placed into the granulator and blended for 2 minutes at an impeller
speed of 133 RPM to create a uniform blend. The amount of lactose
monohydrate (impalpable grade} indicated in Table Xl as “main mix”, the
amount of croscarmellose sodium (NF Phr. Europe) indicated in Table XIl as
intergranular, and the amount of starch indicated in Table X!l were added to
the granulater and blended for 2 minutes at a 133 RPM impeller speed. With
the granulator operating, purifled water was pumpad into the dry-biended
materials (up to 3600 ml at an addition rate of 75 g/min) to agglomerate the
blended materials until a granulate having 32 wt.% water content was theraby
formed. The wet granulate was wet-milled and sized using a conical screen
mill equipped with a #5 mesh screen to provide classified wet granulate. The
classified wet granulate was transferred into the fluid bed dryer and dried to a
target weight of less than 3 wt.% free water (determined by loss on drying).
The dried granulate was milled in the conical mill through a 16 mesh screen.
The dry-milled granulate is transferred to the blender along with the weight of
croscarmellose sodium indicated in Table Xt as “extragranular’, and the
weight of microcrystalline cellulose {Avicel PH102) indicated in Table Xill.
The constituents were blended for 20 minutes at 15 RPM. The weight of
magnesium stearate (Non-bovine, NF) indicated in Table Xiil was screened
through a 425 micron screen and added to the blender. The constituents
were blended for 10 minutes at 15 RPM, and the blended formulation was
discharged for encapsulation.

As mentioned above, Table XlIl, which follows, shows the weights of
each of the constituents used for preparing granulate which was used to fill
capsules in the indicated dosage range.
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Table Xill
Constituent 2.5 mg dosage | 10 mg dosage 50 mg dosage
Active Salt 1000 g 400.0g 1000.0g
Lactose Monohydrate 1600.0 g 1600.0 g 1600.0 g
{premix)
Lactose Monohydrate (main | 5560.0 g 5260.0g 1030.0g
mix)
Microcrystalline Cellulose 2400.0g 2400.0 g 1200.0 g
Pregelatinized Starch 1800.0 g 1800.0g 900.0g
Croscarmellose Sodium 240.0g 240.0g 1200g
(intergranular)
Croscarmellose Sodium 2400 g 240.0g 12009
(extragranutar}
Magnesium Stearate 60.0g 60.0g 30.0g

Samples of capsules filled with 300 mg of the granulate formulations
prepared above to provide 2.5 mg, 10 mg, or 50 mg of the active salt,
according to the formulation filled into the capsule. Representative samples
of the filled capsules were subjected to dissolution tests. The dissolution
testing apparatus was a USP2 apparatus Paddle Stirrer filled with 900 mL of
dissolution medium consisting of 0.25% sodium fauryl suifate solution
buffered with 0.05 M sodium acetate at pH 4.5. Tests were conducted at
ambient temperature. The test was carried out by stabilizing the dissolution
medium at the test temperature with the paddles set at 75 RPM. Test
capsules are dropped into the dissolution mediurn with the paddles actuated.
Periodically aliquot samples of the dissolution media are withdrawn and
analyzed by HPLC for active content. The total amount of active present in
the dissolution media is calculated based on the HPLC determination, and
reported as a percentage of the total amount of active contained in the
capsule introduced into the dissolution media. The results for each sample
are shown below in Table X. It will be found that capsules prepared in
accordance with the above-described procedure when tested under S-1
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conditions as a & tablet average with have a Q-45 of not less than 75% with
no single tablet exceeding 80 %.

Table X
Time (min.) Average (% of active initially Range of % active released
present released) over n samples

5 88% 74% - 96%

15 97% 91% - 101%

30 99% 94% - 102%

45 100% 95% - 102%

80 100% 96% - 103%

Single doses of the encapsulated formulation ranging from § mg of the
active salt (2 X 2.5 mg capsules) to 200 mg of active salt (4 X 50 mg
capsules) were administered to 6 cohorts each consisting of 10 healthy '
human volunteers, eight of whom were randomly selected to receive the
active drug and two of whom were randomly selected to receive placebo.
Blood samples were collected from each volunteer at predose (hour 0) and
0.25,0.5,0.75,1,1.5,2,3,4,6, 8, 12, 16, 24, 36, 48, and 72 hours. The
serum drug levels of the volunteers receiving active drug are present
graphically in Figure 2. The pharmacokinetic (PK) data from this study is
summarized in Table X| below.

Table XI
Dose (mg) Cmax* Tmax™ AUC*™™ Half Life
(ng/mL) T1/2 (hours)

5 27.3 2 931 not calc.

10 52.7 2.5 1820 not calc

25 119 25 17200 183

50 276 3 33600 171

100 475 2 74400 181

200 944 4 148000 169

*Mean 'max.im um plasma concentration following single adminlstration.
™ Median time (hours) of maximum plasma concentration from administration.
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*** Area under the plasma concentration time curve in ng'hr/mL for 0 to 72 hours post
administration.

Figure 4 presents the AUC data graphically, both with respect to
individual data points (black circles) and statistical mean of the test group
(line). These data indicate that the formulation provides the active saitin a
form that is rapidly absorbed and provides increasing exposure of the active
in a dose-related manner.

In a second study, three cohorts of 8 healthy volunteers each were
administered 10, 25, or 50 mg per day for each of 10 days. Administration in
every case followed a 10 hour fast. Blood samples were collected from sach
volunteer at predose (hour 0) and 0.25, 0.5, 0.75, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16,
24, 36, 48, and 72 hours on each of days 1 and 10. The-results of this study
are present graphically in Figure 3A (day 1) and 3B (day 10), and summarized
in Table XII below.

Table Xii

Dose Cmax* Tmax™ AUC™™™ Half Life

(ng/mL) T1/2 (hours)
Day 1 Data
10 mg 48.6 3 673 not calc.
25mg 138 2 1950 not cale
50 mg 254 3 3400 not calc
Day 10 Data
10 mg 180 3 : 3590 238
25 mg 491 2 9720 not calc.
50 mg 895 25 17700 172

*Mean maximum plasma concentration following single administration.
** Median time (hours) of maximum plasma concentration from administration.
*** Area under the plasma concentration time curve in ng-hr/mL for Q to 72 hours post

administration.

These data show that the active is rapidly absorbed and that exposure
increases with increasing dose. The half-life is independent of dose and
consistent with that cbserved from the single dose studies. Accumulation is
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consistent with the long half life of the active and is approximately 5-fold of the
single dose.
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What is claimed is
1. A pharmaceutical formulation comprising a crystalline hydrochloride

monohydrate salt of (5S,8S)-8-[{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluoromethyl)phenyl]-
ethoxy}-methyl]-8-phenyl-1,7-diazaspiro[4.5]decan-2-one, lactose,

microcrystalline cellulose, croscamellose sodium, pregelatinized

starch, and magnesium stearate.

2. The formulation of claim 1 having the following PK profile
Dose | Cmax” Tmax™* AUC™™* T1/2 (hours)
{mg) | (ng/mL)
5 27.3 2 a31 not calc.
10 52.7 2.5 1820 not calc
25 119 25 17200 183
50 276 3 33600 171
100 475 2 74400 181
200 944 4 148000 169

*Mean maximum plasma concentration following single administration.
“* Median time of maximum plasma concentration from administration.
*** Integrated congentration over the period 0 ta 72 hours post administration.

The formulation of either claim 1 or claim 2 wherein the hydrochloride
monohydrate salt has an X-ray Powder Diffraction Pattern containing
the following characteristic peaks expressed in terms of diffraction
angle (in 2 0, all values reflect an accuracy of + 0.2): 16.1; 18.4; 21.6;
23.5.

A capsule containing an amount of the formulation of either of claims 1
or 2 providing a 2.5 mg dose of the hydrochloride monohydrate which
provides the following dissolution profile in 900 mL of dissolution
medium comprising 0.25% sodium laury! sulfate solution buffered with
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0.05 M sodium acetate at pH 4.5 determined using a USP 2 Apparatus
Paddle Stirrer with sinkers operated at 75 RPM

Time Average % of active Range of % active
{min.) initially present released released

5 69% 64% - 74%

15 88% 83% - 94%

30 94% 90% - 100%

45 97% 93% - 102%

60 98% 94% - 103%

A capsule containing an amount of the formulation of either of claims 1
or 2 providing a 10.0 mg dose of the hydrochloride monohydrate which
provides the following dissolution preofile in 900 mL of dissolution
medium comprising 0.25% sodium lauryl sulfate solution buffered with
0.05 M sodium acetate at pH 4.5 determined using a USP 2 Apparatus
Paddle Stirrer with sinkers operated at 75 RPM.

Time | Average % of active Range of % active
(min.) [ initially present released

5 87% 82% - 91%

15 95% 91% - 98%

30 98% 94% - 100%

45 98% 95% - 101%

60 99% 96% - 100%

A capsule containing an amount of the formulation of either of claims 1
or 2 providing a 50.0 mg dose of the hydrochloride monohydrate which
provides the foliowing dissolution profile in 900 mL of dissolution
medium comprising 0.25% sodium laury! sulfate solution buffered with
0.05 M sodium acetate at pH 4.5 determined using a USP 2 Apparatus
Paddle Stirrer with sinkers operated at 75 RPM ‘
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Time | Average % of active Range of % active

(min.) | initially present released | released over n samples
5 88% 74% - 96%

15 97% 91% - 101%

30 . | 99% 94% - 102%

45 100% 95% - 102%

60 100% 96% - 103%

A method of treating and/or preventing nausea and/or emesis in a
mammal comprising administering to the mammal the formulation of
either of claims 1 or 2.

A method of treating and/or preventing nausea andfor emesis in a
mammal comprising administering to the mammal the formulation of
claims 3.

The formulation of either of claims 1 to 2 wherein said lactose is
lactose monohydrate.

A capsule filled with a granulate of Formula | which is characterized by
having a Q-45 of not less than 75% when tested as a six tablet
average under S-1 conditions.

A pharmacedutical formulation according to either of claims 1 or 2
prepared by the process comprising:

(a) preparing a granulate by the proccess comprising:

(i) dry blending crystalline hydrochloride monohydrate salt of
Formula |, lactose monohydrate, croscarmeilose sodium and
pregelatinized starch to provide a homogeneous powder blend;
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(ii) granulating the homogeneous powder blend provided in Step “a
with purified water until a granulate containing less than about
32 wt.% water is provided;
(iii) wet milling the granulate provided in step "b” through an 8 to 10
mesh screen sieve; and
(iv) drying the wet, milled granutate produced in Step “c” in a fluid
bed dryer; and

dry blending the granulate prepared in Step “a” with microcrystaliine
cellulose, croscarmellose sodium, and magnesium stearate to form
a homogeneous powdered formulation.

A capsule containing an amount of the formulation of claim 11
providing a 2.5 mg dose of the hydrochloride monchydrate which

provides the following dissolution profile in 200 mL of dissolution

medium comprising 0.25% sodium lauryl sulfate solution bufferaed with

0.05 M sodium acetate at pH 4.5 determined using a USP 2 Apparatus
Paddle Stirrer with sinkers operated at 75 RPM

Time | Average % of active Range of % active released
(min.) { initially present released

5 69% 64% - 74%

15 88% 83% - 94%

30 94% 90% - 100%

45 97% 93% - 102%

60 98% 94% - 103%

‘A capsule containing an amount of the formulation of claim 11

providing a 10.0 mg dose of the hydrochloride monohydrate which

provides the following dissolution profile in 900 mL of dissclution

medium comprising 0.25% sodium lauryl sulfate solution buffered with
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0.05 M sodium acetate at pH 4.5 determined using a USP 2 Apparatus
Paddle Stirrer with sinkers operated at 75 RPM

Time | Average % of active Range of % active
(min.) | initially present released released

5 87% 82% - 91%

15 95% 91% - 98%

30 98% 94% - 100%

45 98% 95% - 101%

€60 899% 96% - 100%

14, A capsule containing an amount of the formulation of claim 11
providing a 50.0 mg dose of the hydrochleride monohydrate which
provides the following dissolution profile in 900 mL of dissolution
medium comprising 0.25% sodium lauryl suifate solution buffered with

10 0.05 M sodium acetate at pH 4.5 determined using a USP 2 Apparatus
Paddle Stirrer with sinkers operated at 75 RPM

Time Average % of active Range of % active
{min,) initially present released | released

5 88% . 74% - 96%

15 97% 91% - 101%

30 99% 94% - 102%

45 100% 95% - 102%

60 100% 96% - 103%

16. A method of providing anti-emesis treatment and/or anti-nausea
15 treatment to a mammal in need thereof comprising administering to the
mammal the formulation of any of ¢laims 10, and 12, to 15.
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16. The formulation of claim 11 having the following PK profile when
administered to a human.

Dose | Cmax* Tmax*™* AUC™* T1/2 (hours)
(mg) | (ng/mL)

5 27.3 2 931 not calc.

10 52.7 2.5 1820 not calc

25 119 25 17200 183

50 276 3 33600 171

100 475 2 74400 181

200 944 4 148000 169

"Mean maximum plasma concentration fellowing single administration.
** Median time of maximum plasma concentration from administration.
*** Integrated concentration over the period 0 10 72 hours post administration

The formulation of claim 1 further comprising a chemotherapeutic
agent.

The formulation of claim 17 wherein the chemotherapeutic agent is
temozolomide.

A method of providing therapy for delayed onset emesis and/or delayed
onset nausea along with chemotherapy by administering the formulation of
either of claims 17 or 18 to a patient in need of chemotherapy.

The treatment method of claim 15 further comprising contemporaneous
administration of a chemotherapeutic agent.

The treatment method of claim 20 wherein the chemotherapeutic agent is
temozolomide.
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A method of treating and/or preventing nausea and/or emesis in a
mammal comprising administering to the mammal the formulation of
claim 4.

A method of treating and/or preventing nausea and/or emesis ina
mammal comprising administering to the mammal the fermulation of
claim 5.

A method of treating and/or preventing nausea and/or emesis in a
mammal comprising administering to the mammal the fermulation of
claim 6.

The process of claim 11 wherein the crystalline hydrochloride
monohydrate salt used in Step “a” has an X-ray powder diffraction
spectrum containing the following characteristic peaks expressed in
terms of diffraction angle (in 2 6, all values reflect an accuracy of £ 0.2)
lattice "d" spacing (in angstroms) and relative peak intensities("RI")
shown in Table la; and

Table la
Diffraction angle (20 + 0.2) R! Lattice Spacing (A + 0.04)
16.1 Medium 5.49
18.4 Medium 4.83
21.8 Strong 4,11
23.5 Weak 3.78

The combination of the formulation of claim 1 and other therapeutic
agents.
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FORMULACIONES FARMACEUTICAS: SALES DE
8-[1-(3,5-Bis-{trifluorometil)fenil)-etoximetil]-8-fenil-1,7-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona y METODOS DE TRATAMIENTO UTILIZANDO LAS
MISMAS

CAMPO DEL INVENTO

Esta aplicacion se refiere en general a las formulaciones
farmacéuticamente Utiles compuestas por las sales de la 8-[1-(3,5-Bis-
(trifluorometif)fenil)-etoximetil]-8-fenil-1,7-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona y

métodos de tratamiento empleando las mismas.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

La preparacion de las diazaespirodecan-2-onas nombradas (segun la

nomenclatura Bielstein) 8-[1-(3,5-Bis-(trifluorometil)fenil)-etoximetil]-8-fenil-1,7-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona, por ejemplo, (5S,8S)-8-[[(1R)-1-(3,5-Bis-
trifluorometilfenil]-etoximetil]-8-fenil-1,7-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona (el
compuesto de la Formula 1) se divulga en la Aplicaciéon de patente de los
EE.UU. publicada N° 7,049,320 otorgada el 23 de mayo de 2006 (la patente

'320), la cual se incorpora al presente en su totalidad como referencia.

CF3

cF; Férmula |
Los compuestos revelados en la publicacion '320 se clasifican como
compuestos de taquiquinina, y son antagonistas de los receptores
neuropéptidos de la neuroquinina-1 (los antagonistas del receptor “NK-1"). Los
antagonistas del receptor “NK-1" han demostrado ser agentes terapéuticos
utiles. Por ejemplo la Patente de los EE.UU. N° 5,760,018 (1998) describe
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varios antagonistas del receptor "NK-1" como utiles para el tratamiento de
dolor, inflamacién, migrafa y émésis (voémito), y cada una de las Patentes de
las EE.UU. N°s 5,620,989 (1997), WO 95/19344 (1995), WO 94/13639 (1994),
y WO 94/10165 (1994) han descrito antagonistas de los receptores “NK-1"
adicionales que son utiles para el tratamiento del tratamiento de dolor,
nocicepcién e inflamacién. Se describen antagonistas del receptor KNj
adicionales en Wu et al, Tetrahedron 56, 3043-3051 (2000}; Rombouts et al,
Tetrahedron Letters 42, 7397-7399 (2001); y Rogiers et al, Tetrahedron 57,

8971-8981 (2001). Entre los muchos compuestos divulgados en la patente '320
antes mencionada se encuentran algunas diazaespirodecan-2-onas
novedosas, incluyendo el compuesto de la Férmula |, el cual se considera util
para el tratamiento de la nausea y émesis vinculadas a los tratamientos de
quimioterapia (Chemotherapy-induced nausea and emesis, CINE). La émesis
ha representado un problema en la quimioterapia. Los agentes
quimioterapéuticos, por ejemplo, cisplatina, carboplatina y temozolomida han
sido asociados con nausea y vomito iniciados tanto agudos como retardados.
Se sabe que se debe administrar agentes quimioterapéuticos con un
antiemeético, por ejemplo como se describe en la Patente de los EE.UU. N°
5,939,098, la cual describe una coadministracion de temozolomida y con
ondansetrén, no obstante tal terapia resulta ineficaz en la prevencion de
nausea y vomito iniciados retardados.

Se deben proveer compuestos identificados como poseedores de
actividad terapéutica en una formulacién adecuada para la administracién al
paciente que necesita de las propiedades terapéuticas del compuesto. En
general, se prefieren las formas de dosis adecuadas para la administracion oral
debido a su facilidad de administracién, invasividad minima de! procedimiento
de administracion y la comodidad para proveer el medicamento en una
variedad de tamanos de dosis discretos. En general se prefiere proveer una
forma de dosis sdlida oral la cual administra el agente terapéutico al receptor a

través del tracto gastrointestinal.

‘ Objetivos
En vista de lo anterior, lo que se desea es una forma de dosis

administrable de manera oral que contenga una sal del compuesto de la
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Formula I. Lo que se desea adicionalmente es una forma de dosis que
proporcione niveles de suerc del agente terapéutico eficaces terapéuticamente
la cual sea resistente ante la degradacién bajo condiciones medioambientales

en las cuales se manipula y almacena.

RESUMEN DEL INVENTO

Este invento proporciona estos y otros objetivos, el cual en un aspecto
properciona una formulacidon farmacéutica granular compuesta de una sal
cristalina de hidrocloruro del compuesto de la Férmula | mezclada con uno o
mas excipientes, y opcionalmente, unc o mas antagonistas del receptor 5HT-3,
y opcionalmente un corticosteroide. Al emplearse, preferiblemente se
selecciona el antagonista del receptor 5HT-3 a partir de Zofran (ondansetrén),
Kytril (granisetron), Aloxi (palonosetron), Anzemet (dolasetron), Navoban
(tropisetrén), y al emplearse, el corticosteroide seleccionado preferiblemente
sera dexametasona. En algunas incorporaciones preferidas, a composicion
granular consta de una sal cristalina de monohidrato de hidroclorure de
(55,85)-8-[[(1R)-1-(3,5-Bis-trifluorometil)fenil]-etoximetil]-8-fenil-1,7-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona, monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, sodio
croscarmeloso, almidon pregelatinizado y estearato de magnesio. En aigunas
incorporaciones, la composiciéon granular esta contenida en una capsula de
gelatina.

En algunas incorporaciones la composicion farmacéutica consta de una
sal cristalina de (5S,8S)-8-[[{1R}-1-(3,5-Bis-trifluorometil)fenil]-etoximetil]-8-
feni|-1,7-diaza—espiro[4.5]decan-2-ona, seleccionada de una sal de hidrocloruro
y una sal de tosilato. En algunas incorporaciones preferidas, la sal es una sal
cristalina de hidrocloruro de monohidrato que posee las caracteristicas de picos
de difraccién de rayos X de muestras en polvo presentes a un angulo de
difraccion igual a aquellos mostrados en la Tabla |, expresado en términos de 2
© (todos los valores reflejan una exactitud de % 0.2), con el espaciado reticular
“d" (en angstroms) e intensidades relativas de los pices (relative peak

intensities, RI):
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Tabla |
Angulo de difraccién (20 6.+ 0.2 RI Espaciado reticular (A +
0.04)
16,1 Medias 5,49
18,4 Medias 4,83
21,6 Fuertes 4,11
23,5 Deébiles 3,78

Otro aspecto de este invento es la provisién de una dosis cral solida en
forma de capsula compuesta por una dosis de 2,5 mg de una forma de sal
cristalina de monohidrato de hidrecloruro de (55,8S)-8-{[(1R)-1-(3,5-Bis-
triftuorometil)fenil]-etoximetil]-8-fenil-1,7-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona (el

compuesto de monohidrato de hidrecloruro de la Formula Il),

CF4
Férmula ll

con los picos de difraccidn de rayos X de muestras en polvo caracteristicos a
un angulo igual a aquellos mostrados en la Tabla Il, expresados en téerminos de
2 O (todos los valores reflejan una exactitud de £ 0.2), con el espaciado
reticular “d” (en angstroms) e intensidades relativas de tos picos (relative peak

intensities, RI):

Tabla ll
Angulo de difraccién (20016.+ 0.2 R! Espaciado reticuiar (A + 0,04)
16,1 Medias 2,49
18,4 Medias 4,83
21,6 Fuertes 4,11
23,5 Débiles 3.78;

y teniende un perfil de disolucidén promedio en 12 muestiras caracteristico en
900 mL de medio de disolucién compuesto de 0,25% de solucion de sulfato de

lauril de sodio amortiguada con 0,05 M de acetato de sodio aun pH de 4,5
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determinado utilizando un Dispositivo agitador con palas USP 2 operado a 75

RPM de lo mostrado en la Tabla Ill.

Tabla lll
Tiempo (min.) | Promedio (% de activo Rango de % activo liberado
presente inicialmente liberado) | sobre las muestras n

5 69% 64% - 74%

15 88% 83% - 94%

30 94% 90% - 100%

45 97% 93% - 102%

60 98% 94% - 103%

Otro aspecto de este invento es la provisidn de una dosis oral sdlida en
forma de cdpsula compuesta por una dosis de 10,0 mg de una forma de sal
cristalina de monohidrato de hidrocloruro de (5S,85)-8-[[(1R)-1-(3,5-Bis-
trifluorometil)fenil}-etoximetil}-8-fenil-1,7-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona (el

compuesto de monohidrato de hidrocloruro de la Formula {l),

CFs3

CFj4
Formulall

con los picos de difraccion de rayos X de muestras en polvo caracteristicos a
un angulo igual a aquellos mostradoes en la Tabla IV, expresados en términos
de 2 O (todos los valores reflejan una exactitud de £ 0.2), con el espaciado
reticular "d” (en angstroms) e intensidades relativas de los picos (relative peak

intensities, RI):

Tabla VI _
Angulo de difraccion (201 0.+ 0,2 RI Espaciado reticutar (A + 0,04)
16,1 Medias 5,49
18,4 Medias 4,83
21,6 Fuertes 4,11

23,5 Débiles 3,78
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y teniendo un perfil de disolucién promedio en 12 muestras caracteristico en
900 mL de medio de disolucién compuesto de 0,25% de solucién de sulfato de
lauril de sodio amortiguada con 0,05 M de acetato de sodic aun pH de 4,5

determinado utilizando un Dispositivo agitador con palas USP 2 operado a 75

5 RPM de lo mostrado en la Tabla V.
Tabla V
Tiempo (min.} | Promedio (% de activo Rango de % activo liberado
presente inicialmente liberado) | sobre las muestras n

5 87% 82% - 91%

15 95% 91% - 98%

30 98% 94% - 100%

45 98% 95% - 101%

60 99% 96% - 100%

Otro aspecto de este invento es la provisién de una dosis oral solida en
forma de capsula compuesta por una dosis de 50,0 mg de una forma de sal
cristalina de monohidrato de hidrocloruro de (55,8S)-8-[[(1R)-1-(3,5-Bis-

10 trifluorometil)fenil]-etoximetii]-8-fenil-1,7-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona (el

compuesto de monohidrato de hidrocloruro de la Férmuia 11},

*H20 CF3

Férmula Il
con los picos de difraccion de rayos X de muestras en polvo caracteristicos a
5 un angulo igual a aquellos mostrados en la Tabla V!, expresados en terminos
de 2 O (todos los valores reflejan una exactitud de + 0.2), con el espaciado

reticular “d” {en angstroms) € intensidades relativas de 0s picos (relative peak

intensities, RI):
Tabla VI
20 Angulo de difraccién (200.+ 0.2 RI Espaciado reticular (A + 0,04)
16,1 Medias 5,49

18,4 Medias ' 4,83
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21,6
23,5

Fuertes
Débiles

4,11
378

y teniendo un perfil de disolucion promedio en 12 muestras caracteristico en

900 mL de medio de disolucion compuesta por 0,25% de solucion de sulfato de

lauril de sedio amortiguada con 0,05 M de acetato de sodio a un pH de 4,5

determinado utilizando un Dispositivo agitador con palas USP 2 operado a 75
RPM de lo mostrado en la Tabla VII.

Tabla ViI
Tiempo (min.) | Promedio (% de activo Rango de % activo liberado
inicialmente presente liberado) | sobre las muestras n

5 88% 74% - 96%

15 97% 91% - 101%

30 99% 94% - 102%

45 100% 95% - 102%

60 100% 96% - 103%

Otro aspecto de este invento es la provisién de una formulacién

farmacéutica compuesta por una sal de monohidrato de hidrocloruro de ia

Formula 1l en una forma de dosis en capsula oral la cual posee un perfil

farmacocinético (Pharmacokinetic, PK) obtenido bajo condiciones de estudio

con una tasa en aumento de dosis sencilla segun la Tabla Vil (promedio de

ocho pacientes de estudio).

Tabla VIll
Dosis (mg) Cmax* Tmax** AUC (area Semivida
(ng/mL) bajo la T1/2 {(horas)
curva)***

5 27.3 2 931 no calc.

10 52,7 2,5 1820 no calc.

25 119 2,5 17200 183

50 276 3 33600 171

100 475 2 74400 181

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

**Tiempo promedio (horas) de maxima concentracion en plasma a partir de la
administracion.

** Area bajo la curva de tiempo de concentracion en plasma en ng hr/mL
correspondiente a 0 a 72 horas posteriores a la administracion.

El invento proporciona ademas un método para fratar {a nausea y/o
emesis. Se considera que el medicamento del invento esta compuesto por
sales del compuesto de la Féormula | que podrian ser Gtiles para la provision de
tratamientcs contra ta nausea y contra la émesis para la nausea y émesis que
surjan por cualquier causa, por ejemplo, causados por guimioterapia, por
terapia de radiacidon, que surjan durante un periodc de recuperacion
postoperatorio, enfermedad del movimiento y de cuaiquier perturbacion e
infecciones del oido interno. No obstante, se considera que el compuesto de |a
Férmula | sera mas eficaz en la provision de tratamiento para la nausea y/o
émesis en el caso de nausea y/o émesis iniciadas retardadas asociadas a los
fratamientos de quimioterapia, radiacién, y que surjan de un periodo
postoperatorio. En varias incorporaciones se prefiere administrar una
combinacion de una dosis de una forma de NK-1 del invento junto con otros
agentes terapéuticos, por ejemplo, un agente guimioterapeutico, por ejemplo,
temozolomida y cisplatina, preferiblemente temozolomida. En varias
incorporaciones, se selecciona la administracion de agentes terapéuticos
adicionales de la administracién contemporanea de agentes terapéuticos
adicionales contenidos en una forma de dosis separada y la administracién
simultanea de una forma de dosis compuesta del granulado de este invento
junto con unc ¢ mas agentes terapéuticos.

Un ejemplo de la administracion contemporanea es administrar antes,
durante o después de la administracion de un medicamento compuesto del
granulado de este invento, uno © mas agentes terapeutices adicionales
contenidos en una 0 mas formas de dosis adicionales. Un ejemplc de la
administracion simultanea es una capsula que contenga un medicamento
compuesto de agentes terapéuticos multiples, contenidos en una forma de
dosis sencilla. Un ejemplo del ultimo esquema de administracidn es una dosis

en forma de capsula compuesta del agente terapéutico NK-1 junto con uno o
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mas agentes terapéuticos adicionales, por ejemplo, un agente
quimioterapéutico, por ejemplo, temozolomida. En algunas formas de dosis
compuestas de mas de uno solo agente terapéutico es preferible preparar la
formulaciéon contenida en la forma de dosis introduciendo una mezcla de todos
los agentes terapeuticos en la formulacion presente de una sustancia de

farmaco sencillo, por ejemplo la sal NK-1 de la esta formulacién.

En una forma, la terapia comprende la administracion de una forma
particulada de un medicamento compuesto de la sal de monohidrato de
hidrocloruro de (55,8S5)-8-[{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluorometil)fenil)-etoximetil)-8-fenil-
1,7-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona (la sal de monohidrato de la Formula I1),
monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, sodio croscarmeloso, almidon
pregelatinizado y estearato de magnesio en una cantidad que proporcione un
nivel de suero eficaz terapeuticamente de |la sa! de monohidrato de hidrocloruro
de la Férmula Il para el tratamiento y/o prevencion de la nadusea y émesis. En
la administracion de tal medicamento particulado, preferiblemente el

particulado se encuentra contenido en una capsula.

DESCRIPCION BREVE DE LAS ILUSTRACIONES

La Figura 1 presenta u patron de difraccion de rayos X de muestras en

polvo caracteristico de la forma de sal cristalina de monohidrato de hidrocloruro
del compuesto de la Formula | {Eje vertical: Intensidad CPS, conteo (raiz
cuadrada)) ; Eje horizontal: Dos teta (grados)].

La Figura 2 presenta una concentracion en plasma versus un perfil
temporal posterior a una administracion de dosis simple de un medicamento
compuesto de una sal de hidrocloruro de un compuesto de fa administracion de
la Férmula | a voluntarios humanos saludables.

La Figura 3 presenta un perfil farmacocinético mostrando la
concentracion en plasma versus tiempo posterior a la administracion de un solo
dia (Dia 1) y dias multiples (Dia 10) del medicamento compuesto de una sal de
hidrocloruro del compuesto de la Férmula | a voluntarios humanos saludables,
el eje horizontal representa el tiempo (horas) de postadministracion, el gje

vertical es la concentracion en plasma (ng/mL).
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La Figura 4 presenta los valores AUC promedio e individuales {(area bajo
la curva de 0 a 72 horas posteriores a la administracion de |la dosis sencilla) eje
vertical: AUC en ng hora/mL plasma, eje horizontal: dosis sencilla administrada

en mg de sal de monohidrato de hidrocloruro del compuesto de la Férmuta .

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

La preparacion de los compuesto de la taquiquinina utiles como

antagonistas del receptor NK-1 se ha descrito en la Patente de los EE.UU. N°
7,049,320, presentada el 17 de diciembre de 2002 (en este documento, la
patente '320 la cual se incorpora al presente como referencia en su totalidad),
incluyendo (5S,8S)-8-[[(1R)-1-(3,5-Bis-triftuorometil)fenil]-etoximetil]-8-fenil-1,7-

diazaespiro[4.5]decan-2-ona (el compuesto de la Férmula I).

>\.m©

La preparacién de las sales de la (5S,8S)-8-{[(1R)-1-(3,5-Bis-

trifluorometi)fenil]-etoximetil]-8-fenil-1,7-diazaespiro[4.5]decan-2-ona (el

CFy

_.\\l\\\\\

CF;  Formula l

compuesto de la Férmula [), incluyendo la sal de hidrocloruro de monohidrato
de la Formula Il (indicada mas arriba) y varias sales de tosilato, conteniendo
propiedades fisicas y quimicas utiles para la provision de medicamentos se
divulga en la Aplicacion de patente de los EE.UU. N° 60/789,280 y 60/789,513,
cada una de las cuales se incorpora al presente en su totalidad como
referencia.

Dos de los efectos secundarios mas debilitantes de la guimioterapia
citotoxica son nausea y vomito (émesis). Se produce tanto nausea y émesis
causada por quimioterapia de fase aguda (CINE) como CINE de fase
retardada. La CINE de fase aguda se produce durante las primeras 24 horas
de la administracion de quimioterapia mientras que la CINE de fase retardada
se manifiesta a partir de los 2 a los 5 dias posteriores a la administracion de la
quimioterapia. La CINE de fase aguda se ha controlado mediante Ia
administracion de antagonistas del receptor 5HT3, con frecuencia combinados

con un corticosteroide, por ejemplo, dexametasona, este tratamiento ha sido
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ineficaz para controlar la CINE de fase retardada. Se considera que la CINE de
fase aguda y la CINE de fase retardada surgen a partir de distintos fendmenos
fisiologicos. Se considera que la administracién de un antagonista del receptor
NK-1, por ejemplo sales de la (6S,85)-8-[[(1R)-1-(3,5-Bis-trifluorometil)fenil]-
etoximetil]-8-fenil-1,7-diazaespiro{4.5]decan-2-ona, tanto por si solas o en
combinacidon con uno o mas corticosteroides, por ejemplo, dexametasona y/o
un antagenista del receptor 5HT3, por ejemplo ondansetrén, granisetron,
palonosetron, dolasetrdn o tropisetron, proporcionaran una terapia eficaz en el
tratamiento de |a CINE en humanos.

En general, las formas de dosis orales gue administran el agente
terapéutico a un paciente a través del tracto gastrointestinal son adecuadas ya
que tales formas de dosis ofrecen facilidad de administracién minimamente
invasiva en el paciente receptor de |a terapia. Los medicamentos orales de
forma sélida, por ejemplo, tabletas y capsulas que contienen un medicamento
particulado, ofrecen una forma de dosis discreta del medicamento y
proporcionan el medicamento en una forma generalmente mas resistente al
medioambiente en el cual se manipula y almacena el medicamento en
comparacion con las formas de dosis liquidas. Por consiguiente, es deseable
proporcionar medicamentos que contengan estos antagonistas del receptor
NK-1 en una forma de dosis sélida dispuesta a la administracion oral.

Los inventores han descubierto que se puede preparar un particulado
compuesto de una sal de la (5S,85)-8-[[(1R)-1-(3,5-Bis-triflucrometil)fenil]-
etoximetil)-8-fenil-1,7-diazaespiro[4.5]decan-2-ona que posea una
farmacocinética (PK) util y propiedades de disolucién para la provision de la
terapia para tratar fa CINE y otras condicicnes dispuestas a tratamiento
mediante la administracion de un inhibidor NK-1, por ejemplc, nausea y/o
émesis debido a otros factores causales, por ejemplo, enfermedad del
movimiento y émesis gravidica. Sorprendentemente, se puede preparar este
particulado combinando una cantidad de la sal activa con monohidrato de
lactosa, sodio croscarmeloso y almidén pregelatinizado y granulando la mezcla
con agua purificada, secando el granulado, mezclando el granulado con
estearato de magnesio y una cantidad adicional de celulosa microcristalina y
sodio croscarmeloso, y llenando fa mezcla granutada resultante en un capsula

de gelatina a un peso de llenado que proporcione la forma de dosis con la
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cantidad deseada de la sal activa. Sorprendentemente, el medicamento de esta
formulacion proporciona un nivel terapeutice de suero adecuado de la sal
activa cuando se administra en forma oral. Se considera que esta formulacion,
cuando es administrada en una cantidad de dosis eficaz, y opcionalmente,
administrada en combinacion con un medicamento separado compuesto de
antagonistas del receptor 5HT3, por ejemplo, ondansetrén, granisetrén,
palonosetrén, dolasetrdn o tropisetron y/o uno o mas corticosteroides, por
ejemplo, dexametasona, seria Util para controlar la CINE. Opcionalmente, la
formulacion del invento puede adicionalmente incluir uno o mas antagonistas
del receptor 5HT3, por ejemplo ondansetron, granisetrén, paionosetrén,
dolasetrén o tropisetrén, y/o unc o mas corticosteroides, por ejemplo
dexametasona para la provision de terapia en el tratamiento tanto de CINE de
fase aguda como retardada. Tanto administrado como un medicamento
separado, como incluido en la formulacién de este invento, cuando se ultilice,
es preferible seleccionar el antagonista receptor de SHT3 a partir del
ondansetron, granisetrén, palonosetréon, dolasetron y tropisetréon y cuando se
utitice, bien como un medicamento separado como incluide en la formulacién
de este invento, es preferible seleccionar el corticosteroide a partir de la
dexametasona. |

Esta formulacion también puede constar de agentes terapéuticos
adicionales, por ejemplo, agentes quimioterapéuticos, por ejempto,
temozolomida, proporcionando un medicamento sencillo para la provision del
tratamiento quimioterapéutico y alivio y/o prevencion de la nausea y/o vémito
vinculados con tal administracion del agente terapéutico. Ejemplos de niveles
de dosis de la temozolomida se describen en la Patente de los EE.UU. N°
5,939,098 (la patente '098), otorgada el 17 de agosto de 1999, Patente
europea 0858341B1 (la patente '341), otorgada el 24 de octubre de 2001, y
publicada en la Aplicacion de patente de los EE.UU. N° 2006/0100188,
publicada el 11 de mayo de 2006 (la publicacidén '188). Tanto la patente '098
como la patente ‘341 describen la administracion combinada de temozolomida
con un inhibidor 5HT3 para la provision de la terapia para nausea y vomito
iniciados inmediatamente, asociados con la quimioterapia. La publicacion 188
en las Tablas 1y 2 {paginas 2 a la 3 de la misma) describe los regimenes de

dosis detallada para la temozolomida.
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Se considera también que este medicamento podria ser Util para el
tratamiento de otras enfermedades dispuestas a tratamiento mediante la
administracion de un inhibidor NK-1, incluyendo, pero sin limitarse a la tos,
émesis gravidica, y nausea y/o vomito que se presenten como causa de
enfermedad del movimiento.

Preferentemente la sal activa utilizada en las formulaciones de este
invento es la sal cristalina de monohidrato de hidrocloruro de la (6S,85)-8-
[[(1R)-1-(3,5-Bis-trifluorometil)fenii]-etoximetil]-8-fenil-1,7-
diazaespiro[4.5]decan-2-ona, y de una sal cristalina de tosilato de la (5S,8S)-8-
[[(1R)-1-(3,5-Bis-trifluorometil)fenil]-etoximetil}-8-fenil-1,7-
diazaespiro[4.5]decan-2-ona, cuya sal posee el patrén de difraccion de rayos X
de muestras en polvo mostrado en la Figura 1. Esta sal posee cuatro picos de
difraccién de rayos X de muestras en polvo muy caracteristicos a un angulo
igual a aguellos mostrados en la Tabla IX, expresados en términos de 2
O (todos los valores reflejan una exactitud de + 0,2), con el espaciado reticular
“d” (en angstroms) e intensidades relativas de los picos (relative peak

intensities, RI):

Tabla IX
Angulo de difraccion (21 0,+ 0,2 RI Espaciado reticular (A + 0.04)
16,1 Medias 5,49
18,4 Medias 4,83
216 Fuertes 411
23,5 Débiles 3,7

En general, las sales adecuadas para el uso en la formulacién de esta
aplicacion pueden prepararse de acuerdo a los procedimientos descritos en {a
Aplicacién provisional de los EE.UU. N° 10/789,280 titulada “SALES DE
HIDROCLORURO DE 8-[1-(3,5-Bis-(trifluorometil)fenil)-etoximetil]-8-fenil-1,7-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona Y PROCESO DE PREPARACION DE LAS
MISMAS", presentada al mismo tiempo el 5 de abril de 2006, la cual se adjunta
al presente como referencia. Otras sales adecuadas podrian prepararse segun
los procedimientos descritos en la Aplicacion provisional de los EE.UU. N°
60/789,513 titulada “SALES DE 8-[1-(3,5-Bis-(trifluorometil)fenil)-etoximetil]-8-
fenil-1,7-diaza-espiro[4.5)decan-2-ona Y PROCESO DE PREPARACION DE
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LAS MISMAS", presentada el 5 de abril de 2006, la cual se adjunta al presente

como referencia. Es de preferencia particular la sal de hidrocloruro de

monohidrato de la (5S,8S}-8-[[(1R)-1-(3,5-Bis-triflucrometil)fenil]-etoximetil]-8-

fenil-1,7-diazaespiro[4.5]decan-2-ona, identificada en el presente como la

forma 2 de la sal de hidrocloruro de monohidrato del compuesto de la Formula

I, y representada graficamente mas arriba como la sal de la Formula Ii.
EJEMPLOS

Se utilizan procesos de fabricacion farmacéutica estandar en la
preparacion de formulaciones de este invento, incluyendo tamizado,
granulacion, molienda, secado en cama de fluido y mezcla de polvo. Para la
preparacion de una formula granulada de este invento, se llevan a cabo estas
operaciones segun los siguientes procedimientos generales. Las operaciones
de mezcla se llevan a cabo en un granulador de alto corte fabricado por
Dionsa. La granulacion se lleva a cabo en el granulador Dionsa luego que se
han mezclado los materiales secos torndandolos en una mezcla homogénea. La
molienda se lleva a cabo en un Quadro Comil 197 equipado con un tamiz de
malla N° 5. Las operaciones de secado se llevan a cabo en una secadora de
cama de fluido Strea Aeromatic T2. Las operaciones de molienda en seco se
llevan a cabo en un Quadro Comil 197 equipado con un tamiz de malla N°® 16.
Las operaciones se llevan a cabo en una mezcladora de doble cono
Pharmatech.

A menos que se indique lo contrario, todos los materiales utilizados en
las formulaciones fueron articulos comerciales que cumplen con los requisitos
actuales del Formulario Nacional de Farmacopea de los EE.UU. (USP/NF), y
se obtuvieron las sales utilizando los procedimientos descritos en las
aplicaciones de patentes indicadas mas arriba N°s 60/789,280 y 60/789,513
presentadas al mismo tiempo el 5 de abril, las cuales se adjuntan al presente
en su totalidad como referencia, y la aplicacidén presentada junto con el
presente bajo el Expediente N° CD08628L01US.

En analisis espectroscdpico de difraccién con rayos X de muestras en
polvo de las sales de hidrocloruro se llevé a cabo utilizando un espectrometro
Rigaku Miniflex, empleando el siguiente procedimiento. Especimenes para
analisis se colocaron holgadamente en una placa de fondo bajo. Se expusieron

los especimenes al ambiente de la habitacion con temperatura y humedad
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ambiente. Se equipd el espectrometro Rigaku con un carrusel de seis placas
que rotd el espécimen a 54 rpm, minimizando orientaciones preferidas de los
cristales en la muestra estudiada. Asi mismo se equipd el espectrometro
Rigaku con una fuente de radiacién de cobre K utilizada sin un filtro Ka2.
Adicionalmente se equipo el espectrometro con una rejilla de divergencia y una
rejilla receptora de 0,3 mm. El rango de escaneo se llevo a cabo desde 2,0 a
40 °26. Se verifico la calibracion del instrumento utilizando el pico Cu K1 para el
plano 111. Durante el escaneo, el tamano de paso fue 0,02 grados sobre las
duraciones de paso de 0,6 seg. Se realizé el analisis de datos utilizando
software de analisis Jade Plus (version 5.0.26). Se hecmogenizaron ios datos
utilizando un filtro parabdlico Savitzky-Golay a 11 puntos. Generalmente los
valores de espaciado “d” reportados son exactos dentro del rango de + 0,4 A,
Se sometiod el analisis de preparacion de las muestras segun el
procedimiento descrito mas arriba a preparacién minima para prevenir
cualquier tipo de cambios. Se colocaron holgadamente las particulas de
muestra en el portamuestras para asegurar que formaron una superficie
homogénea y no se agruparon juntas. No se utilizaron solventes, secado u
otros pasos de preparacion a excepcion de las muestras de solvato preparadas

seguin el procedimiento descrito mas arriba.

Ejemplo | — Formulacion granulada

_ La sustancia de farmaco utilizada en el siguiente procedimiento fue la
sal de monochidrato de hidrocloruro de (5S,8S3)-8-[[(1R)-1-(3,5-Bis-
trifluorometil)fenit]-etoximetil]-8-fenil-1,7-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona (en el
presente invento, la sal de monohidrato de hidrocloruro) posee el patron de
rayos X en muestra de polvo mostrado en la Figura I. El patrén de polvo de la
Figura | tiene cuatro picos muy caracteristicos observados a 20 = 16,1(m),
18,4(m), 21,6(s) y 23,5 (w), producidos segun los procedimientos antes
mencionados. Un formulacion granular para llenar las capsulas de gelatina
conteniendo la sal de monohidrato de hidrocloruro para la provision de las
formas de dosis conteniendo la sal en una cantidad de 2,5 mg/dosis o0 10
mg/dosis y 50mg/dosis se preparé segun el siguiente procedimiento. El peso
de cada uno de los constituyentes granulares se reporté mas abajo en la Tabla
Xlll, el cual varia levemente en {a cantidad de relleno empleado para cada
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concentracién de dosis en cada capsula producida con el granulado. Se
produjo el granulado de modo que 300 mg de polvo suministré la cantidad de
sustancia de farmaco indicada. El granulado para todas las concentraciones de

dosis se preparé segun el siguiente procedimiento.

Se tamizd a mano la sustancia del farmaco por un tamiz de malla de 600
micrones, y los excipientes restantes se filtraron por un tamiz de malla de 1000
micrones antes de utilizarse. La cantidad de sustancia de farmaco indicada en
la Tabla Xl y la cantidad de monohidrato de lactosa (grado impaipable)
indicado en la Tabla XIlIl como “premezcla” se colocaron en el granulador y se
mezclaron por 2 minutos a una velocidad de 133 RPM para crear una mezcla
uniforme. La cantidad de monohidrato de lactosa (grado impalpable) indicado
en la Tabla XIll como “mezcla principal”, la cantidad de sodio croscarmelosc
(NF Phr. Europa) indicado en la Tabla X!l como intergranular, y la cantidad de
almidon indicade en la Tabla XIll se afadieron al granulador y mezclaron
durante 2 minutos a una velocidad de 133 RPM. Con el granulador
funcionando, se bombeé el agua purificada en los materiales mezclados en
seco {(hasta 3600 ml a una tasa de adicion de 75 g/min.) para aglomerar los
materiales mezclades hasta formar asi un granulado con un contenido de agua
equivalente a un porcentaje en peso de 32 (32 wt.%). Se molié humedo el
granulado y se midi6 cortd utilizando un molino de tamiz cdnico equipado con
un tamiz de malla N° 5 para proporcionar el granulado humedo clasificado. El
granulado humedo clasificado se transfirio a la secadora de cama de fluido y se
secd a un peso objetivo inferior a agua libre a un porcentaje en peso de 3 (3
wt. %) (determinado por pérdida en secado). Se molié el granulado en el molino
conico utilizando un tamiz de malla N° 16. Se transfirid el granulado molido en
seco a la mezcladora junto con el peso de sodio croscarmeloso indicado en la
tabla XIli como “extragranular”, y el peso de celulosa microcristalina (Avicel
PH102) indicada en la Tabla Xlll. Se mezclaron los constituyentes durante 20
minutos a 15 RPM. El peso del estearato de magnesio (no-bovino, NF)
indicado en la Tabla Xl se tamizd utilizando un tamiz de 425 micrones y se
anadioé a la mezcladora. Se mezclaron los constituyentes durante 10 minutos a

15 RPM, y se descargd la formulacion mezclada para encapsulamiento.
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Como mencionado mas arriba, la Tabla Xlll, Ja cual se indica a
continuacion, muestra los pesos de cada uno de los constituyentes para
preparar el granulado que se utilizd para llenar las capsulas en el rango de

dosis indicado.

Tabla Xl
Constituyente Dosis de 2,5 mg Dosis de 10 mg Dosis de 50 mg
Sal activa 1000¢ 400,09 1000,0 g
Monohidrato de lactosa | 1600,0 g 1600,0 g 1600,0 g
(premezcla)
Monohidrato de lactosa 5560,0 g 5260,0 g 1030,0g
(mezcla principal)
Celulosa microcristalina | 2400,0 g 24000¢ 12000¢g
Almidon pregelatinizado | 1800,0 g 1800,0 g 900,04
Sodio ¢croscarmeloso 240,0 g 24004g 12004g
(intergranular)
Sodio croscarmeloso 2400¢ 24004g 1200g
(extragranuiar)
Estearato de magnesio | 60,0 g 60.0g 30,0g

Muestras de las capsulas llenas con 300 mg de las formulaciones
granulares preparadas mas arriba para proporcionar 2,5 mg, 10 mg o 50 mg de
la sal activa, segun la formulacidn con la que se llend la capsula. Muestras
representativas de las capsulas llenadas se sometieron a pruebas de
disclucién. El dispositivo de comprobacién de disolucion fue un Agitador de
palas USP 2 rellenado con 900 mL del medio de disolucion consistiendo de
0,25% de solucion de sulfato de lauril de sodio amortiguada con 0,05 M de
acetato de socio a un pH de 4,5. Se lievaron a cabo las pruebas a temperatura
ambiente. Se llevd a cabo la prueba estabilizando el medio de disolucién a la
temperatura de prueba con las palas fijadas a 75 RPM. Se dejaron caer tres
capsulas en el medio de disolucidn con las palas operando. Periddicamente, se
retiraron la muestras de alicuota del medio de disolucion y se analizan por el
método de Columnas cromatograficas liquidas de alto rendimiento (high
performance liquid chromatography columns, HPLC) para verificar el contenido
activo. La cantidad total de activo presente en el medio de disolucion se calcula

a base de la determinacion segun el analisis HPLC, y reportado como un
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porcentaje de la cantidad total de activo contenido en la capsula introducida al
medio de disolucion. Los resultados para cada muestra se indican en la Tabla
X mas abajo. Se descubrira que las capsulas preparadas segun el
procedimiento descrito mas arriba, al comprobarse bajo condiciones S-1 como
un promedio de 6 comprimidos tendran un Q-45 no inferior al 75% sin que

ningin comprimido haya excedido el 80%.

Tabla X
Tiempo (min.) | Promedic (% de activo' Rango de % activo liberado
inicialmente presente liberado) | sobre las muestras n

5 88% 74% - 96%

15 97% 91% - 101%

30 99% 94% - 102%

45 100% . 95% - 102%

60 100% 96% - 103%

Dosis sencillas de la formulacion encapsulada variando de 5 mg de la
sal activa (2 X capsulas de 2,5 mg) a 200 mg de sal activa (4 X capsulas de 50
mg) se administraron a 6 grupos de poblacidén cada uno consistiendo de 10
voluntarios humanos saludables, ocho de los cuales se seleccionaron al azar
para recibir el farmaco activo y dos de los cuales se seleccionaron al azar para
recibir placebo. Se extrajeron muestras de sangre de cada voluntario en la
predosis (hora 0) y alas 0,25, 0,5,0,75,1,1,5, 2,3, 4,6, 8 12,16, 24, 36,48y
72 horas. Los niveles de farmaco del suero de los voluntarios que recibieron el
farmaco activo se presentan graficamente en la Figura 2. Los datos

farmacocinéticos {PK) de este estudio se resumen en la Tabla XI mas abajo.
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Tabla XI
Dosis (mg) Cmax* Tmax** AUCH Semivida
_ (ng/mL) T1/2 (horas)

5 27,3 2 931 no calc.

10 52,7 2,5 1820 no calc.

25 119 2,5 17200 183

50 276 3 33600 171

100 475 2 74400 181

200 944 4 148000 169

*Méxima concentracion promedio en plasma posterior a fa administracion de dosis sencilla.

**Tiempo promedio (horas) de maximo concentracion en plasma a partir de la administracion.

*** Area bajo la curva de tiempo de concentracion en plasma en nghr/mL correspondiente a 0 a
72 horas posterior a la administracion.

La Figura 4 presenta los datos de AUC graficamente, tanto con respecto
a lo puntos de datos individuales (circulos negros) y promedio estadistico del
grupo de prueba (linea). Estos datos indican que la formulacion proporcicona la
sal activa en una forma de rapida absorcion y proporciona exposicion
aumentada del activo en una manera relativa a la dosis.

En un segundo estudio, se administraron 10, 25 6 50 mg por dia a
grupos de poblacién de 8 voluntarios saludables durante 10 dias. La
administracion en cada caso fue posterior a un ayuno de 10 horas. Se
extrajeron muestras de sangre de cada voluntario en fa predosis (hora 0) y a
las 0,25,0,5,0,75, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6 8,12, 16, 24, 36, 48 y'72 horas en cada
uno de los dias 1y 10. Los resultados de este estudio se presentan
graficamente en la Figura 3A (dia 1) y 3B (dia 10), y se resumen en la Tabla Xl

indicada mas abajo.




10

N’ de expediente: PD06458

20

Tabla XH

Dosis Cmax” Tmax** AUCH* Semivida

(ng/mL.) T1/2 (horas)
Dia 1 Datos
10 mg 48,6 3 673 no calc.
25 mg 139 2 1950 no calc.
50 mg 254 3 3400 no calc.
Dia 10 Datos :
10 mg 180 3 3590 238
25 mg 491 2 9720 no calc.
50 mg 895 2,5 17700 172

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

“*Tiempo promedio (horas) de maxima concentracion en plasma a partir de la administracion.

*** Area bajo curva de tiempo de concentracién en plasma en nghr/mbL correspondiente a 0 a
72 horas posterior a la administracién.

Estos datos muestran que el activo se absorbe con rapidez y gue la

exposicion aumenta con la dosis en incremento. La semivida es independiente

de la dosis y consistente con {o observado en el estudio de dosis sencilla. La

acumulacion es consistente con la semivida larga del activo y es

aproximadamente 5 veces mayor al de la dosis sencilla.
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Lo que se reivindica es:

(1)

10)

25 Angulo de difraccién (20 0.+ 0.2 RI

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

pregelatinizado y estearato de magnesio.

La formulacion de la reivindicacion 1 con el perfil farmacocinetico de la
Tabla 1

Tabla 1
Dosis | Cmax* Tmax*™* AUC™* T1/2 (horas)
(mg) | (ng/mi)
5 273 2 931 no calc.
10 527 2,5 1820 no calc.
25 119 2,5 17200 183
50 276 3 33600 171
100 475 2 74400 181
200 944 4 148000 169

*Maxima concentracién promedio en plasma pcsterior a la administracién de dosis

sencilla.

“*Tiempa promedio de concentracién maxima en plasma a partir de la administracion.
“** Concentracion integrada durante un periodo de 0 a 72 horas posteriores a la
administracion

La formulacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2 en las cuales
la sal de monohidrato de hidroclorurc posee un patrén de difraccion de
rayos X de muestras en polvo conteniendo los siguientes picos
caracteristicos expresados en términos de 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, RI):

Espaciado reticular (A £ 0,04)

16,1 Medias 5,49
18,4 Medias 4,83
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21,6 Fuertes 411
235 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 disolucidon
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 de sodio a un pH de 4,5 determinado utilizando
un Agitador de palas USP 2 con plomadas (pesos) funbionando a7b
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 formulacién de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a la 3 proporcionando una dosis de 10,0 mg del
monohidrato de hidrocloruro la cual proporciona 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.



N’ de expediente: PD06458 23

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 formulacion de cualquiera

5 de las reivindicaciones 1 a la 3 proporcionando una dosis de 50,0 mg del
monochidrato de hidrocloruro la cual proporciona un perfil de disclucion
promedio en 12 muestras en 900 mL de medio de disolucion
conteniendo 0,25% de solucidn de sulfato de lauril de sodio amortiguada
con 0,05 M de acetato de sodio a un pH de 4,5 determinado utilizando

10 un Agitador de palas USP 2 con plomadas (pesos) funcionando a 75
RPM de lo indicado en |a 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 metodo para proporcionar un tratamiento contra la émesis en un
15 mamifero que lo necesite consistiendo en la administracién al mamifero

de la formulacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 6.
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(8)

Un meétodo 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 formulacion 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 poseer un Q-45 no inferior a 75% cuando se prueba

como un promedio de seis tabletas bajo condiciones S-1.

Una formulacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a la 3 preparada por el proceso que incluye:
(a) preparar un granulado mediante el proceso que incluye:

(i) mezclar en seco la sal cristalina de monchidrato de hidrocloruro
de la Férmula |, monohidrato de lactosa, sodio croscarmeloso y
almidén pregelatinizado para proporcionar una mezcla de polvo
homogénea,

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

(iii) moler 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 “c” 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
terminos del angulo de difraccidon (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
Tabla la; y

Tabla la

Angulo de difraccién {26 + 0.2) Rl Espaciamiento reticular (A  0.04)
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(13)

16,1 Medias 5,49
18,4 Medias 483
2186 Fuertes 4,11
23,56 Débiles 3,78

[Ty l]

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

formar una formulacion en polvo homogénea.

Una capsula conteniendo una cantidad de la formulacion de la
reivindicacion 11 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 disolucidon 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 plemadas (pesos) funcicnando a 75 RPM de lo indicade en la

Tabla 2.
Tabla 2
Tiempo | Prcmedio (% de active | 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 la
reivindicacion 11 proporcionando una dosis de 10,0 mg del monohidrato
de hidrocloruro la cual proporciona un perfil de disolucion promedio en
12 muestras en 900 mL de medio de disolucidn conteniendo 0,25% de
solucion de sulfato de lauril de sodio amortiguada con 0,05 M de acetato
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(14)

10

(15)

26

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

USP 2 con plomadas {pesos) funcionandoc 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%

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 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 |a

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%

Un metodo para proporcionar un tratamiento contra la émesis y/o contra

la nausea en un mamifero que lo necesite consistiendo en Ia
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(16) La formulacion de la reivindicacién 11 con el perfil farmacocinético de la
Tabla 1
Tabla 1
Dosis | Cmax* Tmax** AUCH* T1/2 (horas)
(mg) | (ng/mL)
5 27,3 2 931 no calc.
10 52,7 2,5 1820 no calc.
25 119 2,5 17200 183
50 276 3 33600 171
100 475 2 74400 181
200 944 4 148000 169

27

administracion al mamifero de la formulacién de cualquiera de las

reivindicaciones 10 ala 13.

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

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

(17} La formulacién de la reivindicacion 1 consta ademas de un agente

quimioterapéutico.

(18) La formulacién de la reivindicacién 17 en donde el agente terapéutico es

temozolomida.

(19) Un método para proporcionar la terapia para la émesis iniciada
retardada y/o ndusea iniciada retardada junto con quimioterapia
mediante |la administracién de la formulacion de cualquiera de las

reivindicaciones 17 y 18 a un paciente que necesita quimioterapia.

(20) ElI método de tratamiento de la reivindicacién 16 consta ademas de la

administracién contemporanea de un agente quimioterapéutico.
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(21)

(22)

(23)

(26)

El método de tratamiento de la reivindicacion 20 en donde el agente

quimioterapeutico es temozolomida.

- Un método para tratar y/o prevenir nauseas o emesis en un mamifero

gue comprende la administrar al mamifero la formulacién de la

Reivindicacion 4.

Un método para tratar y/o prevenir nauseas o emesis en un mamifero

gue comprende la administrar at mamifero la formulacidn 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 difraccion de

rayos X que presenta los siguientes picos caracteristicos expresados en

términos del angulo de difraccién (en valores 26, 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 difraccion (20 £ 0.2) Ri Espaciamiento reticular (A + 0.04)
16,1 Medias 549
18,4 Medias 4 83
216 Fuertes 411

235 Débiles 3,78y

La combinacion de la Formulacion de la reivindicacién 1 y otro agente

terapéutico.



14}

N" de expediente: PD06458 29

Resumen

Se divulgan formulaciones farmacéuticas conteniendo sales de la
(55,88)-8-[[{1R)-1-(3,5-Bis-triflucrometil)fenil]-etoximetil}-8-fenil-1,7-
diazaespiro[4.5]decan-2-ona, representada por la Férmula |. También se

divulgan los metodos para el tratamiento utilizando tales formas de dosis.

75327 1
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidédn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidédn 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 1la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecide por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos ctorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del

Ccédige de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii} del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinara segdn indiquen

claramente una cesidén de derechos del inventor al sclicitante o su causante, de
conformidad c¢on lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular OUnica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para cque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficic, complete los requisitos anteriormente enunciadocs.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo into dell titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.
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