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2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica E

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro Pequeria D Mediana D Otra D
Documento de identificacion: DC.C. D CE. D NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucién | Direccién y domicilio del titular Ciudad
Japén 2-9, Kanda-Tsukasamachi, Chiyoda-ku, Tokyo, Tokyo
1018535, Japén
Direccion etectrénica No. Fax Numero telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A 23.555
Direccién y domicllio Ciudad
Carrera 4% No. 72 -35 Bogota
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50 34736 1

En caso de haber presentado poder general para asuntas que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general
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4, Datos del tramite
CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente Expediente : 13.261.085 Expediente
De:
De: A De:
A A
S Recibo No 15-0041724 Fecha: 2015/04/1§
Recibo No 15-0041848 Fecha: 2015/04/16
6. Anexos
E Comprobante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $478.000.
E Comprobante de pago por 27 reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacién por $864.000
E Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
E Documento que contiene la conversion, division o fusidén de la solicitud
D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma
Nombre y apellidos Firma
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ ‘ ' L
- Qétél Qé‘/ﬂé‘/)@ébk@gée
C.C.35.456.344 DE Usaguen Tarjeta Profesional 23.555
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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmente en la solicitud de
patente No. 13.261.085 .. La solicitud de division de la materia se hace como consecuencia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del
oficio No. 14967 notificado por fijacion en lista del 09 de diciembre de 2014. Por le tanto pido que esta
solicitud de divisién de materia sea tratada con el beneficio de presentacidn de la solicitud original, esto
es 05 de Noviembre de 2013 vy las prioridades que alli se reivindican el 05 de abril de 2011y 27

de diciembre de 2011.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 13.261.085

PI02-FO5 ve6 (2012-04-19)



DESCRIPCION

COMBINACICNES QUE CCMPRENDEN BREXPIPRAZOL O UNA SAL DEL MISMO Y UN
SEGUNDC FARMACO PARA USO EN EL TRATAMIENTO DE UN TRASTORNO DEL SNC

Campo técnico
[0001]

La presente invencién se refiere a un medicamento que comprende
7—[4—(4—benzo[b]tiofen—4—il—piperazin—l—il}butoxi]-1H—quinolin-2~ona o)
una de sus sales y por lo menos un farmaco seleccionado del grupo que
consiste en un estabilizador del estado de animo, un inhibidor de
recaptacién de sercotonina, un inhibidor de recaptaciéon de
norepinefrina, un inhibidor de recaptacién de serotonina Y
norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico vy serotonérgico
especifico, un farmaco antiansiedad, un antidepresivo triciclico, un
antidepresivo tetraciclico, un farmaco antipsicético y un férmaco
anti-ADHD, en combinacién.

Técnica Antecedente
[0002]

Se sabe que la 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-~
il)butoxi]-1H~quinolin-2-ona (en adelante denominade como compuesto
(I)) o una de sus sales tiene una actividad agonista parcial del
receptor de dopamira D; (actividad agonista parcial del receptor D),
una actividad antagonista del receptor de serotonina 5-HT.s (actividad
antagonista del receptor 5-HTs) y una actividad antagonista del
receptor adrenérgico oy (actividad éntagonista del receptor o) v,
ademas, concurrentemente tiene una accién inhibidora de absorcién de
serotonina (o accién inhibidora de 1la recaptacién de serotenina)
(documento de patente 1 y documento de patente 2).

Listado de documentcs
Documento de patente
[0003]

[documento de patente 1] W02006/112464

[documento de patente 2] JP2008-115172
Resumen de la Invencién

[0004]



La presente invencién tiene por objetc proporcicnar un
medicamento con un mayor espectro de tratamiento, provecando
provocando menores efectos colaterales y que es superior en
tolerabilidad y seguridad, en comparacién con agentes antipsicéticos
tipicos conocidos y agentes antipsicéticos atipicos.

[0005]

Los presentes inventores realizaron diversos estudios en un
intento por resolver el problema antes mencicnado y hallaron que el
problema antes mencionado se puede resolver usando por lo menos un
farmaco seleccionado del grupo que consiste en un estabilizador del
estado de animo, un inhibidor de recaptacién de serotonina, un
inhibidor de recaptacién de norepinefrina, un inhibidor de recaptacidn
de serotonina y norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico vy
serotonérgico especifico, un farmaco antiansiedad, un antidepresivo
triciclico, un antidepresivo tetraciclico, un féarmaco antipsicético y
un farmaco anti-ADHD, que se usan clinicamente en la actualidad y el
compuesto (I) o una de sus sales en combinacién. La presente invencién
se completd en base a este hallazgo.

{0006]

La presente invencidn proporciona con preferencia medicamentos
mostrados en los siguientes items 1 a 20, una composicién farmacéutica
mostrada en el item 21, un método para producir una composicién
farmacéutica mostrada en el item 22, kits mostrados en el item 23 y el
item 24, métodos para prevenir o tratar una enfermedad mcstrados en el
item 25 y el item 26, usos mostrados en el item 27 y el item 28 y
medicamentos mostrados en el item 29 y el item 30.

(0007]
item 1.

Un medicamento que comprende
{I}) compuesto (I) o una de sus sales y
(II) por lo menos un farmaco seleccionado del grupo que consiste en un
estabilizador del estado de é&nimo, un inhibidor de recaptacién de
serotonina, un inhibidor de recaptacién de norepinefrina, un inhibidor
de recaptacién de serotonina y norepinefrina, un antidepresivo
noradrenérgico y serotonérgico especifico, un farmaco antiansiedad, un
antidepresivo triciclico, un antidepresivo tetraciclico, un farmaco

antipsicdtico y un farmaco anti-ADHD, en combinacioén.



[0008]
item 2,

El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 1, que es una
composicién que comprende
(I) compuesto (I) o una de sus sales y
(II) por lo menos un farmaco seleccionado del grupo que consiste en un
estabilizador del estade de &nimo, un inhibidor de recaptacién de
serotonina, un inhibidor de recaptacién de norepinefrina, un inhibidor
de recaptacién de serctonina y norepinefrina, un antidepresivo
noradrenérgico y serotonérgico especifico, un farmaco antiansiedad, un
antidepresivo triciclico, un antidepresivo tetraciclico, un farmaco
antipsicético y un farmaco anti-ADHD.
[0009]
item 3.

El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende

(I) una composicién que comprende el compuesto (I) ¢ una de sus sales
y

{II) una composicién que comprende por lo menos un farmaco
seleccionado del grupo que consiste en un estabilizador del estado de
animo, un inhibidor de recaptacién de serotonina, un inhibidor de
recaptacidén de norepinefrina, un inhibidor de recaptacién de
serotonina y norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico vy
serotonérgico especifico, un farmaco antiansiedad, un antidepresivo
triciclico, un antidepresive tetraciclico, un farmaco antipsicético vy
un farmaco anti-ADHD, en donde la composicién de (I) se usa en
combinacién con la composicién de (II).

[0010}

Item 4.

El medicamento de acuerdo con cualquiera de los items 1 a 3, en
donde dicho farmaco de (II) es un estabilizador del estado de animo.
item 5.

El medicamento del item 4, en donde dicho estabilizador del
estado de animo es por lo menos un farmaco selecciocnado de litio,
valproato de sodio, divalproex soédico, carbamazepina, oxcarbazepina,

zonisamida, lamotrigina, topiramato, gabapentina, levetiracetam,



clonazepam, fenitoina, pregabalina, hormona tiroidea, tiagabina, &cido
graso omega—-3 y sus sales.

[0011]

Item 6.

El medicamento de acuerdo con cualquiera de los items 1 a 3, en
donde diche farmaco de (II) es un inhibidor de recaptacidén de
serotonina.

Ttem 7.

El medicamento del item 6, en donde dicho inhibidor de 1la
recaptacidén de seroctonina es por lo menos un farmaco seleccionado del
grupo que consiste en fluoxetina, citalopram, fluvoxamina, paroxetina,
sertralina, escitalopram y sus sales.

[0012]
ftem 8.

El medicamento de acuerdc con cualquiera de los items 1 a 3, en
donde dicho farmaco de (II) es un inhibidor de recaptacidén de
norepinefrina.

Ttem 9.

El medicamentc del item 8, en donde dicho inhibidor de la
recaptacién de nerepinefrina es por lo menos un farmaco seleccionado
del grupo que consiste en reboxetina, atomoxetina, bupropiona y sus
sales.

(0013]
ftem 10.

El medicamento de acuerdo con cualquiera de los items 1 a 3, en
donde dicho farmaco de (II) es un inhibider de recaptacién de
serotonina y norepinefrina.

Item 11.

El medicamento del item 10, en donde dicho inhibidor de 1la
recaptacién de serotonina y norepinefrina es por lo menos un farmaco
seleccicnade del grupo que consiste en venlafaxina, duloxetina,
milnacipranc, desvenlafaxina y sus sales.

{0014]
Ttem 12.

El medicamento de acuerdo con cualquiera de los items 1 a 3, en

donde dicho férmaco de (II) es un antidepresivo noradrenérgico y

serotonérgico especifico.



item 13.

El medicamento del item 12, en donde dicho antidepresivo
noradrenergico y serotonérgico especifico es por lo menos un farmaco
seleccionado del grupo que consiste en mirtazapina v una de sus sales.
[0015]
ftem 14.

El medicamento de acuerdo con cualquiera de los items 1 a 3, en
donde dicho farmaco de (II) es un farmacc antiansiedad.
ftem 15.

El medicamento del item 14, en donde dicho farmaco antiansiedad
es por lo menos un farmaco selecciocnado del grupo que consiste en un
farmaco antiansiedad de benzodiazepina y un fammaco antiansiedad
agonista del receptor de serotonina 5-HTI1A.
ftem 16.

El medicamento del item 15, en donde dicho farmaco antiansiedad
de benzodiazepina es por lo menos un farmaco seleccionado del grupo
que consiste en diazepam, lcrazepam, clorodiazepdxido, cloxazolam,
clotiazepam, alprazolam, etizolam, oxazolam y sus sales y dicho
farmaco antiansiedad agonista del receptor de serotonina 5-HT1A es por
lo menos un farmaco seleccionado del grupc que consiste en
tandospirona, buspirona y sus sales.

[0016]
Ttem 17.

El medicamento de acuerdo con cualquiera de los items 1 a 3, en
donde dicho farmaco de (II) es un farmaco anti-ADHD.
ftem 18.

El medicamento del item 17, en donde dicho farmaco anti-ADHD es
por lo menos un farmaco seleccicnado del grupo gue consiste en
metilfenidato, déxmetilfenidato, atomoxetina, dextroamfetamina, sales
mixtas de anfetamina, modafinilo, guanfacina, clonidina y sus sales.
[0017]

Ttem 19.

El medicamento de acuerdo con cualquiera de los items 1 a 18
para usar en la prevencién o el tratamiento de una enfermedad del
sistema nervioso central.

ITtem 20.



El medicamento del Item 19, en donde la enfermedad del sistema
nervicso central es una enfermedad del sistema nervioso central
seleccionada del grupo que consiste en esquizofrenia, esquizofrenia
resistente al tratamiento, insensible o crénica, trastorno emocional,
trastorno psicdtico, trastornc humoral, trastorno bipolar ({por
ejemplo, trastorno bipolar de tipo I y trastorno bipolar de tipo II),
mania, depresién, depresién endégena, depresién mayor, depresién
melancélica y resistente al tratamiento, trastorno disfimico,
trastorno ciclotimico, trastorno de la ansiedad (por ejemplo, ataque
de panico, trastorno de panico, agorafobia, fobia social, trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, trasterno de
la ansiedad generalizado, trastorno de estrés agudeo), trastorno
somatoforme (por ejemplo, histeria, trastorno de somatizacién,
trastornc de conversidn, trastorno doloroso, hipocondriasis),
trastornc facticio, trastorno disociativo, trastorno sexual (por
ejemplo, disfuncién sexual, trastorno del deseo sexual, trastorno de
la excitacién sexual, disfuncién eréctil), trastorno alimenticio {por
ejemplo, anorexia nerviosa, bulimia nerviosa), trastorno del suefio,
trastorno de ajuste, trastorno relacionado con la sustancia {por
ejemplo, abuso de alcohol, intoxicacién con alcohol y adiccién a las
drogas, intoxicacién con estimulantes, narcotisme), anhedonia (por
ejemplo, anhedcnia iatrogénica, anhedonia de una causa psiquica o
mental, anhedonia asociada con depresién, anhedonia asociada con
esquizofrenia), delirio, alteracién cognitiva, alteracién cognitiva
asociada con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y otras
enfermedades neurodegenerativas, alteracién cognitiva provocada por
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedades
neurodegenerativas asociadas, alteracién cognitiva en esquizofrenia,
alteracidén cognitiva provocada por esquizofrenia resistente al
tratamiento, insensible o crénica, vémitos, enfermedad del movimiento,
obesidad, migrafia, dolor, retraso mental, trastorno autistico
(autismo), trastorno de Tourette, trastorno de tics, trastorno de
hiperactividad de déficit de atencién, trastornc de conducta Y
sindrome de Down.

[0018]
Ttem 21.



Una composicién farmacéutica que comprende el medicamento de
acuerdo con cualquiera de los items 1 a 18 y por lo menos un portador
farmacclégicamente aceptable.
ftem 22.

Un meétodo para producir una composicién farmacéutica, que
comprende la mezcla del medicamento de acuerdo con cualquiera de los
items 1 a 18 con un portador farmacolégicamente aceptable.

[0019]
ftem 23.

Un kit que comprende
(I) un medicamento que contiene el compuesto (I) o una de sus sales \Y%
{IT) un medicamento que contiene por lo menos un farmaco seleccionado
del grupo que consiste en un estabilizador del estado de animo, un
inhibidor de recaptacién de serotonina, un inhibidor de recaptacidén de
norepinefrina, un inhibidor de recaptacién de serotonina y
norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico
especifico, un farmaco antiansiedad, un antidepresivo triciclico, un
antidepresive tetraciclico, un farmaco antipsicético y un farmaco
anti-ADHD.
item 24.

El kit del item 23, que es un kit para usar en la prevencién o
el tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso central.

[0020]
ftem 25.

Un método para prevenir ¢ tratar una enfermedad en un mamifero,
que comprende
la administracién de una cantidad efectiva del compuesto (I) o una de
sus sales al mamifero y
la administracién de una cantidad efectiva de (II) poer lo menos un
farmaco seleccionado del grupo que consiste en un estabilizador del
estadc de animo, un inhibidor de recaptacién de serctonina, un
inhibidor de recaptacién de norepinefrina, un inhibidor de recaptacién
de serotonina y norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico vy
serotonérgicc especifico, un farmaco antiansiedad, un antidepresivo
triciclico, un antidepresivo tetraciclico, un farmaco antipsicdtico vy
un farmaco anti-ADHD, al mamifero. '

ftem 26.



El método del item 25, en donde dicha enfermedad es una
enfermedad del sistema nervioso central.
[0021]
ftem 27.

Uso del compuesto (I) o una de sus sales y (II) por lo menos un
farmaco seleccionado del grupo que consiste en un estabilizador del
estado de animo, un inhibidor de recaptacién de serotonina, un
inhibidor de recaptacién de norepinefrina, un inhibidor de recaptacién
de serctonina y norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico vy
serotonérgico especifico, un farmaco antiansiedad, un antidepresivo
triciclico, un antidepresivo tetraciclico, un farmaco antipsicético vy
un farmaco anti-ADHD, para la produccién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso central por un
tratamientc combinado usando diche farmaco de (I} junto con el
compuesto (I) o una de sus sales, en donde el compuesto (I) o una de
sus sales y dicho farmaco de (II) se formulan como una parte de un
farmace simple o se formulan como farmacos individuales que se van a
administrar simultdneamente ¢ en diferentes momentos.
ftem 28.

Uso de (II) por lo menos un farmaco seleccionado del grupo que
consiste en un estabilizador del estado de animo, un inhibidor de
recaptacion de serotonina, un inhibidor de recaptacién de
norepinefrina, un inhibidor de recaptacién de serotonina y
norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico vy serotonérgico
especifico, un farmaco antiansiedad, un antidepresivo triciclico, un
antidepresive tetraciclico, un farmaco antipsicético y un farmaco
anti-ADHD, junto con el compuesto {I) ¢ una de sus sales, para el
tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso central.

[0022]
item 29.

Un medicamento para usar en la prevencién o el tratamiento de
una enfermedad del sistema nervioso central que comprende el compuesto
{I) o una de sus sales y por lo mencs un farmaco seleccionado del
grupo que consiste en litio, valproato de sodio, divalproex sédico,
carbamazepina, oxcarbazepina, zonisamida, lamctrigina, topiramato,
gabapentina, levetiracetam, clonazepam, fenitoina, pregabalina,

hormona tiroidea, tiagabina, acido graso omega-3, fluoxetina,

A\



9
citalopram, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, escitalopram,
reboxetina, atomoxetinag, bupropicna, venlafaxina, duloxetina,

milnaciprano, desvenlafaxina, mirtazapina, diazepam, lorazepam,
clorodiazepdxido, cloxazolam, clotiazepam, alprazolam, etizolam,
oxazolam, tandospirona, buspirona, metilfenidato, dexmetilfenidato,
dextroamfetamina, sales mixtas de anfetamina, modafinilo, guanfacina,
clonidina y sus sales, en combinacién.

{0023]

ftem 30.

El medicamentoc del item 29, en donde la enfermedad del sistema
nervioso central es una enfermedad del sistema nervioso central
seleccionada del grupo que consiste en esquizofrenia, esquizofrenia
resistente al tratamiento, insensible o crénica, trastorno emocional,
trastorno psicdtico, trastorno humoral, trastorno bipolar (por
ejemplo, trastorno bipolar de tipo I y trastorno bipolar de tipo I1),
mania, depresién, depresién endégena, depresién mayor, depresién
melancédlica vy resistente al tratamiento, trastorno distimico,
trastorno ciclotimico, trastorno de la ansiedad (por ejemplo, ataque
de panico, trastorne de péanico, agorafobia, fobia social, trastorno
ocbsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumdtico, trastorno de
la ansiedad generalizado, trastorno de estrés aqudo}, trastorno
somatoforme (por ejempio, histeria, trastorno de somatizacién,
trastorno de conversién, trastornc doloroso, hipocondriasis),
trastornc facticio, trastorno disociativo, trastorno sexual (poxr
ejemplo, disfuncién sexual, trastorno del deseo sexval, trastorno de
la excitacidén sexual, disfuncién eréctil), trastorno alimenticio (por
ejemplo, anorexia nerviosa, bulimia nerviosa), trastorno del suefio,
trastorno de ajuste, trastorno relacionado con la sustancia (por
ejemplo, abuso de alcohol, intoxicacién con aleohol y adiccidén a las
drogas, intoxicacién con estimulantes, narcotismo), anhedonia (por
ejemplo, anhedonia iatrogénica, anhedonia de una causa psiquica o
mental, anhedonia asociada con depresidn, anhedonia asociada con
esquizofrenia), delirio, alteracién cognitiva, alteracién cognitiva
ascciada con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y otras
enfermedades neurodegenerativas, alteracién cognitiva provocada por
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson vy enfermedades

neurodegenerativas asociadas, alteracién cognitiva en esquizofrenia,
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alteracion cognitiva provocada por esquizofrenia resistente al
tratamiento, insensible o croénica, vémitos, enfermedad del rovimiento,
cbesidad, migrafia, dolor, retraso mental, trastorno autistico
(autismo), trastorno de Tourette, trastornc de tics, trastorno de
hiperactividad de déficit de atencién, trastorno de conducta y

sindrome de Down.

Descripcién de las formas de realizacién
[0024]

Los ejemplos de sales preferibles de 7-(4-(4-benzo[b]tiofen—4—
il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona de utilidad en la presente
invencién incluyen sales de &cidos inorgénicos tales como sulfato,
nitrato, clorhidrato, fosfato, bromhidrato, y similares, sales de
acidos orgdnicos tales como acetato, sulfonatos tales como p-
toluensulfonato, metansulfonato, etansulfonato, vy similares, oxalato,
maleato, fumarato, maleato, tartrato, citrato, succinate, benzoato, y
similares.

[0025]

Bl compuesto (I) o una de sus sales de utilidad en la presente
invencidén  también comprende los mismos compuestos  rotulados
isotdépicamente, en donde uno o varios &tomos estan reemplazades por
uno o varios atomos que tienen una masa atémica o nlmero masico
particular. Los ejemplos del isétopo que se pueden incorporar en el
compuesto (I) o una de sus sales incluyen isétopos de hidrégeno,
carbono, nitrédgeno, oxigeno, azufre, fluor y cloro tales como °H, °H,
Bc, ¥c, ™, ¥o, Yo, ®F, %1, y similares. Cierto compuesto (I}
isotdpicamente rotulado o una de sus sales, que contiene el isdtopo
antes mencionado y/u otro isétopo de otro atomo, por ejemplo, el
compuesto (I) o una de sus sales que incorporan un isétopo radiactivo
tales como *H, 'C, y similares, es de utilidad para el ensayo de
distribucién de tejido farmacoldgico y/o ensayo de distribueién de
tejido de sustrato. El isdtopo tritiado {es decir, 3H) ¢ carbeono-14
(es decir, 'C) se prefieren en particular en virtud de la facilidad
de la preparacién y la detectabilidad. Por otra parte, se espera gue
la sustitucién con un isdtopo mis pesado tales como deuterio (es
decir, ), y similares proporcione una mayor estabilidad metabdlica y

una ventaja terapéutica particular atribuible a la mayor vida media in
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vive o una menor cantidad de administracién necesaria. Un compuesto
isctdpicamente rotulado del compuesto (I) o una de sus sales se puede
preparar en general de acuerdo con el método descrito en el documento
WO2006/112464, sustituyendo un reactivo no isotépicamente rotulado con
un reactivo isotdpicamente rotulado facilmente asequible.

[0026] '

El compuesto (I) o una de sus sales, uno de sus métodos de
produccion, una dosis para usar, vy similares se revelan en el
documento W02006/112464 y su descripcién constituye una parte de la
presente memoria descriptiva por referencia.

[0027]

Los ejemplos del farmaco antes mencicnado de (II) que se puede
usar en combinacién con el compuestc (I) o una de sus sales en la
presente invencidn (en adelante, denominado come el farmaco (II))
incluyen un farmaco seleccionado de los siguientes. Dicho farmaco (IT)
se puede usar solo o se pueden usar en combinacién dos o mAs tipos. Se
prefiere un uso combinado del compuesto (I) o una de sus sales Yy un
farmaco seleccionado de los siguientes.

[0028]
(1) estabilizador del estado de animo

Como un estabilizador del estade de &nimo, se pueden usar
ampliamente compuestos que funcionan como un estabilizador del estado
de &nimo y son conocidos por los expertos en la técnica.

Como lista no limitativa de los estabilizadores del estado de
édnimo de utilidad en la presente invencidn, se pueden menciocnar litio,
valproato de sodio, divalproex sédico, carbamazepina, oxcarbazepina,
zonisamida, lamotrigina, topiramato, gabapentina, levetiracetam,
clonazepam, fenitoina, pregabalina, hormona tircidea, tiagabina, &cido
graso omega~3 y sus sales. Con preferencia, se pueden mencionar
lamotrigina, zonisamida, topiramato, litio, wvalproato de sodio,
carbamazepina y sus sales.

[0029]
(2) inhibidor de la recaptacién de serctonina

Como un inhibidor de recaptacién de serotonina, se pueden usar
ampliamente compuestos conocidos siempre que funcionen como un

inhibidor de recaptacién de serotonina.
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Entre los inhibidores de la recaptacién de serctonina, se
prefieren aquellos que muestran un valor de ICy (concentracién de
farmaco necesaria para inhibir la recaptacién de serotonina en un 50%)
de aproximadamente 1000 nM o menos, por medio del método de Wong et
al. (Neuropsychopharmacology, 8, pp. 337-344 (1993)), gue es un ensayo
farmacolégico esténdar convencicnal.

Los ejemplos de tal inhibidor de la recaptacién de serotonina
incluyen fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram,
escitalopram, trazodone, nefazodone y sus sales, y similares. Sus
ejemplos preferidos incluyen fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina,
sertralina, escitalopram y sus sales.

[0030]
(3) inhibidor de la recaptacién de norepinefrina

Como inhibidor de recaptacién de norepinefrina, se pueden usar
ampliamente compuestos conocidos siempre que funcionen comoe un
inhibidor de recaptacién de norepinefrina. ILos ejemplos de tal
inhibidor de la recaptacién de norepinefrina incluyen reboxetina,
atomoxetina, bupropiona y sus sales. Se prefieren reboxetina,
atomoxetina y sus sales.

[0031]
(4) inhibidor de la recaptacién de serotonina y norepinefrina

Como inhibidor de recaptacién de serotonina y norepinefrina, se
pueden usar ampliamente compuestos conocidos siempre que funcionen
como un inhibidor de recaptacién de serotonina y norepinefrina. Los
ejemplos de tal inhibidor de la recaptacién de serotonina Yy
norepinefrina incluyen venlafaxina, duloxetina, milnaciprano,
desvenlafaxina y sus sales, y similares.

(0032]
(5) antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico especifico

Los ejemplos del antidepresivo noradrenérgico vy serotonérgico
especifico incluyen mirtazapina y una de sus sales, y similares.
(0033]

(6) férmaco antiansiedad

Como lista no limitativa del farmaco antiansiedad de utilidad en
la presente invencién, se pueden mencionar farmacos antiansiedad de
benzodiazepina tales como diazepam, lorazepam, clorodiazepdxido,

cloxazolam, clotiazepam, alprazolam, etizolam, oxazolam y sus sales, y
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similares, farmacos antiansiedad agonistas del receptor de serotonina
5-HT1A incluyendo tandospirona, buspirona y sus sales, y similares.
(7} antidepresivo triciclico

Como lista no limitativa del antidepresivo triciclico de
utilidad en la presente invencién, se pueden mencionar amitriptilina,
imipraming, doxepina, clomipramina, nortriptilina, amoxapina,
trimipramina, lofepramina, dosulepina, protriptilina, desipramina y
sus sales, y similares.

{8) antidepresivo tetraciclico

Como lista no limitativa del antidepresivo tetraciclico de
utilidad en la presente invencién, se pueden mencionar maprotilina,
mianserina, setiptilina, mirtazapina Yy sus sales, y similares.

(9) farmaco antipsicético

Come lista no limitativa del farmaco antipsicético de utilidad
en la presente invencién, aripiprazol, olanzapina, quetiapina,
risperidona, =ziprasidona, amisulpride, clozapina, clorpromazina,
decanocato de haloperidol, paliperidona, mosapramina, zotepina,
blonanserina, asenapina, iloperidona, cariprazina y sus sales, vy
similares.

[0034]
(10) farmaco anti-ADHD

Como una lista no limitativa de un farmaco anti-ADHD de utilidad
en la presente invencidén, se pueden mencionar metilfenidato,
dexmetilfenidato, atomoxetina, dextroamfetamina, sales mixtas de
anfetamina, modafinilo, guanfacina, clonidina y sus sales, vy
similares.

[0035]

Un farmaco seleccionado del grupo que consiste en (1)
estabilizador del estado de animo, (2) inhibidor de la recaptacién de
serotonina, (3) inhibidor de 1la recaptacién de norepinefrina, (4)
inhibidor de la recaptacién de serotonina Yy norepinefrina, (5)
antidepresivo noradrenérgico vy serotonergico especifico, (6) farmaco
antiansiedad (7) antidepresivo triciclico, (8) antidepresivo
tetraciclico, (9) farmaco antipsicético y (10) farmaco anti-ADHD antes
mencicnados pueden adoptar cualquier forma de una base libre o sal
(sal por adicidén de Aacidos, etc.). Ademas, estos farmacos pueden ser

racematos o enantidmeros R o S. Estos farmacos se pueden usar como
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farmaco simple o dos o mas tipos se pueden usar en combinacién de ser
necesario. Se prefiere el uso de un farmaco simple.
[0036]

Estos farmacos pueden feormar facilmente una sal por adicién de
acidos con un acido farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de tal
acido incluyen &cidos inorganicos tales como &cido sulflirico, Acido
nitrico, A&cido clorhidrico, &cido fosforico, &cido bromhidrico, v
similares; y 4&cidos organicos tales como &cido acético, &acido p-
toluensulfénico, acido metansulfénico, &cido oxalico, acido maleico,
dcido fumirico, &cide malico, &cido tartarico, acido citrico, Acido
benzoico, y similares. Estas sales por adicién de acidos también se
pueden usar como compuesto de ingrediente activo en 1la presente
invencidn, de la misma manera que un farmaco en una forma libre.

[0037]

Entre estos farmacos, un compuesto que tiene un grupo &acido
puede formar facilmente una sal cuando reacciona con un compuesto
basico farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de tal compuesto
basico incluyen hidréxides de metal tales como hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidréxido de litio, hidréxido de calcio, Y
similares; carbonatos o bicarbonatos de metal alealino tales como
carbonato de sodio, carbonate de potasio, hidrégeno-carbonato de
scdio, hidrégeno-carbonato de potasio, y similares; alccholatos de
metal tales como metilato de sodio, etilato de potasio, y similares, y
otros.

[0038]

El farmaco asi obtenido en una forma salina se puede separar del
sistema de reaccién de acuerdo con un método de separacién general vy
luege se puede purificar. Los ejemplos de los medios de separacién vy
purificacién incluyen destilacién, extraccién del solvente, dilucién,
recristalizacidn, cromatografia en columna, cromatografia de
intercambio idénico, cromatografia en gel, cromatografia por afinidad,
cromatografia preparativa de capa fina, y similares.

[0039]

Combinacidén preferible de compuesto (I) o una de sus sales y farmaco

(IT) de utilidad en combinacién

Cuando el compuesto (I) o una de sus sales se combina con por lo

menos un estabilizador del estadec de 4nimo, se prefieren las
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siguientes combinaciones: combinacién del compueste (I) o una de sus
sales y carbamazepina; combinacién del compuesto (I) o una de sus
sales y oxcarbazepina; combinacién del compuesto (I) o una de sus
sales y zonisamida; combinacién del compueste (I) o una de sus sales Y
lamotrigina; combinacién del compuesto (I) o una de sus sales y
topiramato; combinacién del compuesto (I) o una de sus sales Y
gabapentina; combinacidén del compuesto (I) o una de sus sales y
levetiracetam; combinacién del compuesto (I) o una de sus sales V%
clonazepam; combinacidén del compuesto (I) o una de sus sales y litio;
combinacidn del compuesto (I) o una de sus sales y valproato de sodio;
y combinacién del compuesto (I) o una de sus sales y pregabalina.
[0040]

Cuande el compuesto (I) o una de sus sales se combina con por 1o
menos un inhibidor de la recaptacién de serotonina, se prefieren las
siguientes combinaciones: combinacién del compuesto (I) o una de sus

sales y citalopram; combinacién del compuesto (I} o una de sus sales y

fluvoxamina; combinacién del compuesto (I} o una de sus sales vy
fluoxetina; combinacién del compuesto (I} o una de sus sales vy
paroxetina; combinacién del compuesto (I) o una de sus sales y
sertralina; y combinacién del compueste (I) o una de sus sales Yy
escitalopram.

[0041]

Cuando el compuesto (I} o una de sus sales se combina con por lo
menos un inhibidor de la recaptacién de norepinefrina, se prefieren
las siguientes combinaciones: combinacién del compueste (I) o una de
sus sales y reboxetina; y combinacién del compuesto (I) o una de sus
sales y atomoxetina.

[0042]

Cuando el compuesto (I} o una de sus sales se combina con por lo
menos un inhibidor de la recaptacién de serotonina y norepinefrina, se
prefieren las siguientes combinaciones: combinacién del compuesto (I)
0 una de sus sales y venlafaxina; combinacién del compuesto (I) ¢ una
de sus sales y duloxetina; combinacién del compuesto (I} o una de sus
sales y desvenlafaxina; y combinacién del compueste (I) o una de sus
sales y milnaciprano.

(0043}

Cuando el compuesto (I) o una de sus sales se combina con por lo
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menos un antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico especifico, se
prefiere la siguiente combinacién: combinacién del compuesto (I) o una
de sus sales y mirtazapina.

[0044)]

Cuando el compuesto (I) o una de sus sales se combina con por lo
menos un  farmaco antiansiedad, se prefieren las siguientes
combinaciones: combinacién del compuesto (I} o una de sus sales vy
farmaco antiansiedad de benzodiazepina (diazepam, lorazepam,
clorodiazepbxide, cloxazolam, clotiazepam, alprazolam, etizolam,
oxazolam, etc.); y combinacién del compuesto (I) o una de sus sales 1%
farmaco antiansiedad agonista del receptor de serotonina 5-HT1A
(tandospirona, buspirona, etc.).

[0045]

Una composicién farmacéutica que contiene la combinacién
preferible antes mencionada proporcicna un efecto superior. En
consecuencia, tal composicidén causa menores efectos colaterales 3
tiene un perfil de seguridad superior.

El compuesto (I) o una de sus sales y el farmaco (II) se pueden
administrar por via oral o parenteral.

[0046]

En la presente memoria descriptiva, cuando se usa un medicamento
que comprende el compuesto (I) o una de sus sales y el farmaco (II) en
combinacién, el periodo de administracién del compuesto (I) o una de
sus sales y el farmaco (II) no estd limitade y el compuesto {(I) o una
de sus sales y el farmaco (II} se pueden formular simultaneamente en
una preparacidn individual o el compuesto (I) o una de sus sales o una
de sus composiciones farmacéuticas y el farmaco (II) o una de sus
composiciones farmacéuticas se pueden administrar a un sujeto de
administracién simultdneamente o de manera escalonada. Cuando se
administran el compuesto (I) o una de sus sales y el farmaco (II), se
pueden administrar de forma simultanea. De mecdo alternativo, el
farmaco (II) se puede administrar primeroc y luego se puede administrar
el compuesto (I) o una de sus sales o el compuesto (I) o una de sus
sales se puede administrar primero y luego se puede administrar el
farmaco (II). Para administrar de forma escalonada, la diferencia
temporal varia segun el ingrediente activo que se va a administrar, la

forma de dosificacién y el método de administracién. Por ejemplo,
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cuando el fammaco (II) se ha de administrar primerc, se puede
mencionar un método que incluye la administracién del compuesto (I) o
una de sus sales en un lapso de 1 min - 3 dias, con preferencia 10 min
- 1 dia, con mayor preferencia, 15 min - 1 hr, después de la
administracién del farmaco (II). La dosis de férmaco (II) puede ser
similar a la dosis clinicamente usada y se puede determinar
apropiadamente de acuerdo con el sujeto de administracién, la via de
administracién, la enfermedad, 1la cecmbinacidén, y similares. La forma
de administracién del medicamento de la presente invencién no esta
limitada en particular y el compuesto (I) o una de sus sales y el
farmaco (II) sbélc necesitan combinarse para administracién. Los
ejemplos de tal forma de administracién incluyen (1) la administracién
de una preparacién simple obtenida por formulacién simultanea del
compuesto (I) o una de sus sales y el farmaco (II), (2) administracicén
simultanea de dos tipos de preparaciones obtenidas por formulacidn
separada del compuesto (I) o una de sus sales y el farmaco (II) por la
misma via de administracién, (3) administracién de dos tipos de
preparaciones obtenidas por formulacién separada del compuesto (I) o
una de sus sales y el farmaco (II) por la misma via de administracién
de manera escalonada (por ejemplo, administracién en el orden de
compuestc (I) o una de sus sales; uno o varios tipos de farmaco (II) o
administracién en el orden inverso), (4) administracién simultanea de
dos tipos de preparaciones por formulacién separada del compuesto (I)
O una de sus sales y el famaco (II) por diferentes vias de
administracién, (5) administracién de uno o varios tipos de
preparaciones cbtenidas por formulacién separada del compuesto (I) o
una de sus sales y el farmaco (II) por vias diferentes de
administracién de manera escalonada (por ejemplo, administracién en el
orden del compuesto (I) o una de sus sales; uno o varios tipos de
farmaco (II) o en el orden inverso}, y similares.

[0047]

Los medicamentos de la presente invencién que comprenden el
compuesto (I) O una de sus sales, el farmaco (II) y/o el compuesto (I)
¢ una de sus sales y el farmaco (II) en combinacidén, gque son
componentes constitutivos de la presente invencién, muestran baja
toxicidad y, por ejemplo, el compuesto (I) o una de sus sales y/o el

farmaco (II) se pueden mezclar con un portador farmacolégicamente
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aceptable de acuerde con un método conocido para dar una composicién
farmacéutica, tales como comprimidos (incluyendo comprimido recubierto
con azucar, comprimide recubierto con pelicula), polvos, granulos,
cdpsulas (incluyendo cépsula blanda), liquidos, inyecciones,
supositorios, preparaciones de liberacién sostenida, y similares, que
se pueden administrar seguramente por via oral o parenteral (por
ejemplo, local, recto, vena, y similares). Una inyeccién se puede
administrar por via intravenosa, intramuscular, subcutdnea o
intraorganica o directamente en la lesién. Como un portador
farmacolégicamente aceptable que se puede usar para producir la
composicidn  farmacéutica de la presente  invencién, se  usa
apropiadamente excipiente, desintegrante, aglutinante, fluidizante,
lubricante, agente de recubrimiento, colorante, agente de suspensién,
agente endulzante o tensiocactivoe y se forma una preparacidn
fammacéutica general de acuerdo con un métodc conocido. Los ejemplos
de la forma de la preparacién farmacéutica incluyen polvo, comprimido,
pildora, capsula, y similares.

[0048]

Los ejemplos del excipiente incluyen lactosa, lactosa anhidra,
sacarosa purificada, sacarosa, D-manitol, D-sorbitol, xilitol,
eritritol, dextrina, celulosa cristalina, celulesa microcristalina,
almidén de maiz, almidén de papa, hidrégeno-fosfato de calcio anhidro,
y similares.

[0049]

Los ejemplos del desintegrante incluyen carboximetilalmiddn
sodico, carmelosa, carmelosa calcica, carmelosa sbdica, croscarmelosa
sddica, crospovidona, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién,
almiddn parcialmente pregelatinizado, y similares.

[00501]

Los ejemplos del aglutinante incluyen hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, povidona, almidén pregelatinizado, jarabe,
jarabe de almidén, y similares.

{00511

Los ejemplos del fluidizante incluyen 4&cido silicico anhidro
livianc, silicatc de aluminio sintético, diéxido de silicio hidratado,
estearato de calcio, aluminometasilicate de magnesioc, talco, vy

similares.
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[0052]

Los ejemplos del lubricante incluyen estearato de magnesio,
estearato de calcio, silicato de magnesio, oxido de magnesio, talco,
aceite hidrogenado, éster de sacarosa de acido graso, estearilfumarato
de sodio, y similares.

(0053]

Los ejemplos del agente de recubrimiento incluyen
hidroxipropilmetilcelulosa, alcohol polivinilico, polisorbato,
macrogol, talco, y similares.

[0054]

Los ejemples del colorante incluyen sesquidxido de hierro
amarillo, ¢éxido de hierro marrén, sesquidxido de hierro, éxido de
hierro negro, oOxido de titanio, Food Blue No. 1, Food Red No. 2, Food
Red No. 3, Food Yellow No. 4, y similares.

[0055]

Los ejemplos del agente de suspensién incluyen polisorbato,
polietilenglicol, goma ardbiga, glicerol, gelatina, y similares.
[0056)

Los ejemplos del agente endulzante incluyen aspartame, sacarina,
sacarina sédica, jarabe de almidén, fructosa, y similares,
[0057]

Los ejemplos del tensiocactivo incluyen laurilsulfato de sodio,
polisorbato, aceite de ricino hidrogenado con polioxietileno, vy
similares.

[0C58]

Una capsula se prepara llenando una cdpsula dura como cépsula de
gelatina, capsula de hidroxipropilmetilcelulosa, cépsula de alcchol
polivinilico, y similares o una cédpsula blanda a base de gelatina, de
acuerde con un método conocido. Se pueden usar diversas sustancias
portadoras organicas o© inorganicas convencionales como materiales de
partida para la preparacién y sus ejemplos incluyen excipiente,
lubricante, aglutinante y desintegrante para preparaciones sélidas v
solvente, agente solubilizante, agente de suspensién, agente
isoténico, agente tampdn y agente suavizante para preparaciones
liquidas, y similares. Por otra parte, de ser necesario, se pueden

usar apropladamente aditivos tales «como conservante general,
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antioxidante, colorante, agente endulzante, adsorbente, agente
humectante, y similares en una cantidad apropiada.

[0059]

Dosis

La dosis de farmaco (II) para usar en la presente invencidén se
determina en consideracién de las propiedades de cada farmaco
constituyente para usar en combinacién, propiedades del farmaco
después de la combinacién y la condicién de los pacientes. Tal como se
mostré con anterioridad, el compuesto (I) o una de sus sales y el
farmaco (II) se pueden administrar por separado sin combinarlos en una
composicidn. Como rendimiento de la dosis general, se puede aplicar,
por ejemplo, la siguiente guia.

[0060]

En la siguiente descripcién de la dosis, por ejemplo,
“aproximadamente 0,05 - aproximadamente 50 mg/2 veces/l dia” implica
la administracién de aproximadamente 0,05 - aproximadamente 50 mg por
administracién dos veces por dia.

compuesto (I) o una de sus sales: en general, aproximadamente
0,1 - aproximadamente 100 mg/l vez/l dia (o aproximadamente 0,05 -
aproximadamente 50 mg/2 veces/l dia), con preferencia aproximadamente
1 - aproximadamente 3 mg/1 vez/1 dia (o aproximadamente 0,5 -
aproximadamente 1,5 mg/2 veces/1 dia).

[0061]

El compuesto (I) o una de sus sales se puede combinar con por lo
menos un {farmaco (II)) seleccionade de los siguientes: estabilizador
del estado de 4nimo, inhibidor de la recaptacién de serotonina,
inhibidor de la recaptacién de norepinefrina, inhibidor de 1la
recaptacidn de serotonina Y norepinefrina, antidepresivo
noradrenérgico y serotonérgico especifico, farmaco antiansiedad,
antidepresivo triciclico, antidepresivo tetraciclico, farmaco
antipsicético y farmaco anti-ADHD, dentro del rango de dosis designado
0 se pueden administrar de forma separada:

[0062]
(1) estabilizador del estado de animo
litio: en general, aproximadamente 200 - aproximadamente 2400 mg/l dia

o aproximadamente 200 - aproximadamente 1200 mg/2 - 3 veces/1 dia.
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valproato de sodio: en general, aproximadamente 400 - aproximadamente
2000 mg/1 dia.

divalproex sédico: en general, aproximadamente 250 - aproximadamente
3600 mg/1 dia.

carbamazepina: en general, aproximadamente 100 - aproximadamente 1600
mg/1 dia.

oxcarbazepina: en general, aproximadamente 600 — aproximadamente 2400
mg/1 dia,

zonisamida: en general, aproximadamente 100 - aproximadamente 600 mg/1
dia.

lamotrigina: en general, aproximadamente 25 - aproximadamente 500 mg/1
dia, con preferencia aproximadamente 100 - aproximadamente 400 ng/1
dia.

topiramato: en general, aproximadamente 50 - aproximedamente 600 mg/1
dia.

gabapentina: en general, aproximadamente 600 - aproximadamente 2400
mg/1l vez/1 dia.

levetiracetam: en general, aproximadamente 250 - aproximadamente 3000
mg/1l dia.

clonazepam: en general, aproximadamente 0,1 - aproximadamente 6 mg/1
dia.

fenitoina: en general, aproximadamente 20 - aproximadamente 300 mg/1

dia.
pregabalina: en general, aproximadamente 10 - aproximadamente 1000
mg/l - 3 veces/1 dia, con preferencia aproximadamente 50 -

aproximadamente 600 mg/2 - 3 veces/l dia.

tiagabina: en general, aproximadamente 4 - aproximadamente 56 mg/1
dia.

[0063] _

(2) inhibidor de 1a recaptacién de serotonina

fluoxetina: en general, aproximadamente 1 - aproximadamente 80 mg/1
vez/l dia, con preferencia aproximadamente 10 - aproximadamente 40

mg/l vez/1 dia.
citalopram: en general, aproximadamente 5 - aproximadamente 50 mg/1
vez/1 dia, con preferencia aproximadamente 10 - aproximadamente 30

mg/l vez/1 dia.
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fluvoxamina: en general, aproximadamente 20 - aproximadamente 500 mg/1
vez/1 dia, con preferencia aproximadamente 50 - aproximadamente 300
mg/l - 2 veces/l dia.

paroxetina: en general, aproximadamente 10 - aproximadamente 100 mg/1
vez/l dia, con preferencia aproximadamente 20 - aproximadamente 50
mg/l vez/1 dia.

sertralina: en general, aproximadamente 20 - aproximadamente 500 mg/1
vez/1l dia, con preferencia aproximadamente 50 - aproximadamente 200
mg/l vez/1 dia.

escitalopram: en general, aproximadamente 5 - aproximadamente 30 mg/1
vez/l dia, con preferencia aproximadamente 10 - aproximadamente 20
mg/l vez/1 dia.

[0064]

(3) inhibidor de la recaptacién de norepinefrina

reboxetina: en general, aproximadamente 1 - aproximadamente 30 mg/1l -
4 veces/1l dia, con preferencia aproximadamente 5 - aproximadamente 30
mg/2 veces/1 dia.

atomoxetina: en general, aproximadamente 5 - aproximadamente 120 mg/1
- 2 veces/l dia, con preferencia aproximadamente 0,5 - aproximadamente
1,2 mg/kg/i vez/l dia (o aproximadamente 0,25 - aproximadamente 0,6
mg/kg/2 veces/1 dia).

bupropiona: en general, aproximadamente 10 - aproximadamente 600 mg/1
— 3 veces/1 dia, con preferencia aproximadamente 150 - aproximadamente
450 mg/1 vez/l dia (o aproximadamente 75 - aproximadamente 225 mg/2
veces/1 dia).

[0065]

(4) inhibidor de la recaptacién de serotonina y norepinefrina
venlafaxina: en general, aproximadamente 10 - aproximadamente 300 mg/1
- 3 wveces/l dia, con preferencia  aproximadamente 37,5 -
aproximadamente 225 mg/l vez/l dia (o aproximadamente 37,5 -
aproximadamente 75 mg/2 - 3 veces/1 dia).

desvenlafaxina: en general, aproximadamente 10 - aproximadamente 150
mg/l vez/l dia, con preferencia aproximadamente 50 - aproximadamente
100 mg/1 vez/1 dia.

duloxetina: en general, aproximadamente 1 - aproximadamente 100 mg/1
vez/l dia, con preferencia aproximadamente 20 - aproximadamente 60

mg/1l vez/l dia.
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milnaciprano: en general, aproximadamente 10 - aproximadamente 100
mg/l - 2 wveces/l1 dia, con preferencia aproximadamente 25 -
aproximadamente 50 mg/2 veces/1 dia.

[0066]

(5) antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico especifico
mirtazapina: en general, aproximadamente 5 - aproximadamente 100 mg/1
vez/1 dia, con preferencia aproximadamente 15 - aproximadamente 45
mg/l vez/1 dia.

[0067]

(6) farmaco antiansiedad

diazepam: en generzl, aproximadamente 1 - aproximadamente 15 mg/l - 4
veces/l dia, con preferencia aproximadamente 2 - aproximadamente 5
mg/2 - 4 veces/1 dia (en principio, dentro de 15 mg/l dia).

lorazepam: en general, aproximadamente 0,1 - aproximadamente 30 mg/l -
3 veces/1 dia, con preferencia aproximadamente 0,33 - aproximadamente
1 mg/2 - 3 veces/1 dia.

clorodiazepdxido: en general, aproximadamente 2,5 - aproximadamente
100 mg/l - 3 veces/1 dia, con preferencia aproximadamente 2,5 -
aproximadamente 20 mg/2 ~ 4 veces/1 dia.

cloxazolam: en general, aproximadamente 0,1 — aproximadamente 30 mg/1
- 3 veces/l dia, con preferencia aproximadamente 1 - aproximadamente 4
mg/3 veces/1 dia.

clotiazepam: en general, aproximadamente 1 - aproximadamente 100 mg/l
- 3 veces/l dia, con preferencia aproximadamente 5 - aproximadamente
10 mg/3 veces/1 dia.

alprazolam: en general, aproximadamente 0,1 - aproximadamente 10 mg/1
- 3 veces/1 dia, con preferencia aproximadamente 0,4 - aproximadamente
0,8 mg/3 veces/1 dia.

etizolam: en general, aproximadamente 0,1 - aproximadamente 10 mg/l -
3 veces/1 dia, con preferencia aproximadamente 1 mg/3 veces/l dia.
oxazolam: en general, aproximadamente 1 - aproximadamente 60 mg/l1 - 3
veces/1l dia, con preferencia aproximadamente 3,3 - aproximadamente 6,7
mg/3 veces/1 dia.

tandospirona: en general, aproximadamente 3 - aproximadamente 120 mg/l
- 3 veces/l dia, con preferencia aproximadamente 10 - aproximadamente

20 mg/3 veces/1 dia.
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buspirona: en general, aproximadamente 1,5 - aproximadamente 100 mg/1
- 2 veces/1 dia, con preferencia aproximadamente 7,5 - aproximadamente
30 mg/2 veces/l dia.

(7) antidepresivo triciclico

amitriptilina: La dosis inicial es de 30-75 mg/dia, gradualmente
incrementada a 150 mg/dia, oralmente en dosis divididas. En casos
raros, la dosis se puede incrementar hasta 300 mg.

imipramina: La dosis inicial es de 25-75 mg/dia, gradualmente
incrementada a 200 mg/dia, oralmente en dosis divididas. En casos
raros, la dosis se puede incrementar hasta 300 mg.

doxepina: La dosis inicial es de 25-50 mg, oralmente en 2 a 3 dosis
divididas por dia. En casos raros, la dosis se puede incrementar
gradualmente a 300 mg/dia.

clomipramina: 50-100 mg/dia en 1 a 3 dosis divididas. La dosis diaria
maxima es de hasta 220 mg.

nortriptilina: 10-25 mg/dia, oralmente en 3 dosis dividida o 10-25
mg/dia, oralmente en 2 dosis divididas. La dosis maxima es de hasta
150 mg/dia, oralmente en 2 a 3 dosis divididas.

amoxapina: La dosis inicial es de 25-75 mg/dia, gradualmente
incrementada a 200 mg/dia, oralmente en dosis divididas. En casos
rarcs, la dosis se puede incrementar hasta 300 mg.

trimipramina: La dosis inicial es de 50-100 mg/dia, gradualmente
incrementada a 200 mg/dia, oralmente en dosis divididas. En casos
raros, la dosis se puede incrementar hasta 300 mg.

lofepramina: 10-25 mg, oralmente en 2 a 3 dosis divididas por dia. La
dosis se puede incrementar gradualmente a 150 mg/dia.

dosulepina: 75-150 mg, oralmente en 2 a 3 dosis divididas por dia.
protriptilina: 15-40 mg, oralmente en 3 a 4 dosis divididas por dia.
En casos raros, la dosis se puede incrementar gradualmente a 60
mg/dia.

desipramina: La dosis inicial es de 50-75 mg/dia, gradualmente
incrementada a 150 mg/dia, oralmente en dosis divididas. En casos
raros, la dosis se puede incrementar gradualmente a 200 mg/dia.

(8) antidepresivo tetraciclico

mgprotilina: 30-75 mg, oralmente en 2 a 3 dosis divididas por dia.
mianserina: La dosis inicial es de 30 mg/dia, gradualmente

incrementada a 60 mg/dia, oralmente en dosis divididas.
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setiptilina: La dosis inicial es de 3 rmg/dia, gradualmente
incrementada a 6 mg/dia, oralmente en dosis divididas.

mirtazapina: en gereral, aproximadamente 5 — aproximadamente 100 mg/1
vez/l dia, con preferencia aproximadamente 15 - aproximadamente 45
mag/1 vez/1l dia.

(9) farmaco antipsicético

aripiprazol: la dosis inicial es de 6-12 mg/dia y la dosis de
mantenimiento es de 6-24 mg/dia, oralmente en dosis individuales o 2
dosis divididas. La dosis diaria no debe superar 30 mg.

olanzapina: para esquizofrenia, la dosis inicial es de 5-10 mg/dia y
la dosis de mantenimiento es de 10 mg/dia, oralmente administrada una
vez por dia. La dosis diaria no debe superar 20 mg.

quetiapina: La dosis inicial es de 25-75 mg/dia, oralmente en 2 a 3
dosis divididas. En general, la dosis diaria es de 150-600 mg. La
dosis diaria no debe superar 750 mg.

risperidona: La dosis inicial es de 1 g, oralmente en 2 dosis
dividida por dia y la dosis de mantenimiento es de 2-6 mg, oralmente
en 2 dosis dividida por dia. La dosis diaria no debe superar 12 mg.
ziprasidona: 40-60 mg/dia, oralmente en 2 dosis divididas. La dosis
diaria no debe superar 80 mg.

amisulpride: 50-800 mg/dia, oralmente en dosis divididas.

clozapina: La dosis inicial es de 25 mg 1 dia 1 y 50 mg el dia 2,
oralmente administrada una vez por dia. El dia 3 y después, la dosis
se puede incrementar en 25 mg por dia segin los sintomas, hasta 200 mg
durante 3 semanas en principio. Si la dosis diaria excede los 50 my,
se debera administrar oralmente en 2 a 3 dosis divididas. La dosis de
mantenimiento es de 200-400 mg/dia, oralmente en 2 a 3 dosis
divididas. El intervalo entre cada incremento de dosis debera ser de
por lo menos 4 dias y el incremento de la dosis no deberi exceder los
100 mg/dia. La dosis diaria maxima es de hasta 600 mng.

clorpromazina: 10-450 mg/dia, oralmente en dosis divididas.

decancato de haloperidol: una dosis individual de 50-150 mg,
intramuscularmente a intervalos de 4 semanas. Una dosis inicial
estandar es 10~15 veces la dosis diaria de haloperidol oral y no debe
exceder los 100 mg.

paliperidona: 6 mg, oralmente administrada una vez por dia. La dosis

se puede incrementar o reducir apropiadamente dentro de un rango dque
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no excede los 12 mg/dia. Sin embargo, el intervalo entre cada
incremento de dosis deberia ser d_e por lo menos 5 dias y la dosis
diaria deberd incrementarse en 3 mg.

mosapramina: 30-150 mg/dia, oralmente en 3 dosis divididas. La dosis
se puede incrementar hasta 300 mg/dia.

zotepina: 75-150 mg/dia, oralmente en dosis divididas. La dosis se
puede incrementar hasta 450 mg/dia.

blonanserina: La dosis inicial es de 4 mg por administracién,
oralmente dos veces por dia, aumentada gradualmente. La dosis de
mantenimiento es de 8-16 mg/dia, oralmente en 2 dosis divididas. La
dosis maxima no deberd exceder los 24 mg/dia.

asenapina: 5-10 mg, sublingualmente en 2 dosis divididas por dia.
iloperidona: La dosis inicial es de 1 mg/dia, oralmente en 2 dosis
divididas. El dia 2, 2 mg/dia, oralmente en 2 dosis divididas. Después

de ello, la dosis se puede incrementar gradualmente en 2 mg por dia

hasta 12 mg.

[0068]

(10) farmaco anti-ADHD

metilfenidato: en general, aproximadamente 10 - aproximadamente 100
mg/l -~ 2 wveces/1 dia, con preferencia aproximadamente 10 -

aproximadamente 72 mg/1 vez/1 dia.

dexmeti}fenidato: en general, aproximadamente 1 - aproximadamente 50
mg/1 vez/l dia, con preferencia aproximadamente 5 — aproximadamente 40
mg/1l vez/1 dia.

atomoxetina: en general, aproximadamente 5 - aproximadamente 120 mg/1
— 2 veces/1 dia, con preferencia aproximadamente 0,5 ~ aproximadamente
1,2 mg/kg/1 vez/l dia (o aproximadamente 0,25 — aproximadamente 0,6
mg/kg/2 veces/1 dia).

dextroanfetamina: en general, aproximadamente 1 - aproximadamente 100
mg/1 vez/l dia, con preferencia aproximadamente 5 - aproximadamente 60
mg/l vez/l dia (o aproximadamente 2,5 - aproximadamente 30 mg/2
veces/1 dia).

sales mixtas de anfetamina: en general, aproximadamente 1 -
aproxiﬁadamente 50 mg/1l vez/1 dia, con preferencia aproximadamente 2,5

~ aproximadamente 40 mg/l1 vez/1 dia.
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modafinilo: en general, aproximadamente 10 - aproximadamente 500 mg/1
~ 3 veces/1 dia, con preferencia aproximadamente 200 — aproximadamente
400 mg/1 vez/1 dia.

guanfacina: en general, aproximadamente 0,1 - aproximadamente 10 mg/1
vez/1 dia, con preferencia aproximadamente 1 - aproximadamente 4 mg/1
vez/1 dia.

clonidina: en general, aproximadamente 0,05 - aproximadamente 1 mg/1l -
2 veces/l dia, con preferencia aproximadamente 0,1 - aproximadamente
0,4 mg/l - 2 veces/1 dia.

[0069]

En la presente invencién, la proporcién de compuesto (I) ¢ una
de sus sales y el farmaco (II) para usar puede ser, en general, de
aproximadamente 0,01 - aproximadamente 500 partes en peso, con
preferencia aproximadamente 0,1 - aproximadamente 100 partes en peso,
del dltimo respecto de 1 parte en pesoc del primero.

[0070]

La relacidn de mezcla del compuesto (I) o una de sus sales y el
farmaco (II) en el farmaco terapéutico de la presente invencién se
puede determinar apropiadamente de acuerdo con el sujeto de
administracién, la via de administracién, la enfermedad, y similares.
Por ejemplo, mientras que la proporcién total de compuesto (I) o una
de sus sales y el farmaco (II) en el farmaco terapéutico de la
presente invencién varia segin la forma de preparacién, es, en
general, de aproximadamente 0,0l - aproximadamente 99, 99% en peso, con
preferencia de aproxirmadamente 0,1 - aproximadamente 99,9% en peso,
con mayor preferencia, de aproximadamente 1 - aproximadamente 30% en
peso, respecto de toda la preparacién. El portador farmacolégicamente
aceptable antes mencicnade se usa para la parte restante.

[0071)

Ademas, cuando el compueste (I) o una de sus sales y el fammaco
(IT) se deben formular por separado, se puede usar un contenido
similar.

[0072]

La presente invencidén también puede estar en forma de un kit que
comprende un medicamento que contiene el compuesto (I} o una sal de
este y un medicamento que contiene el farmaco (II), que se formula de

modo separado. La clase de la preparacién no estd particularmente
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limitada, y se pueden mencionar comprimidos (que incluyen comprimido
recubierto de azlcar, comprimido recubierto con pelicula), polvo,
granulo, céapsula (que incluye cépsula blanda), liquido, inyeccién,
supositorio, preparacién de liberacién sostenida y similares. Se
prefiere, por ejemplo, un kit que comprende una preparacién oral que
contiene el compuesto (I) o una sal de este (comprimido, polvo,
granulo, cépsula o liquido} y una preparacién oral que contiene el
famaco (IT) (comprimido, polvo, granulo, cépsula o liquido).
(0073]

Si bien la dosis del medicamento o composicién farmacéutica de
la presente invencidn varia de acuerdo con una clase del compuesto (I)
o una sal de este, edad, peso corporal, sintoma, forma de dosis,
método de administracién, periodo de dosificacién y similares, por
ejemplo, en general se administra por via intravenosa a
aproximadamente 0,01 - aproximadamente 1000 mg/kg/dia, con preferencia
aproximadamente (0,01 - aproximadamente 100 mg/kg/dia, con més
preferencia aproximadamente 0.1 - aproximadamente 100 mg/kg/dia, en
particular aproximadamente 0,1 - aproximadamente 50 mg/kg/dia, en
forma especifica aproximadamente 1,5 - aproximadamente 30 mg/kg/dia,
para cada Compuesto (I) o una sal de este y farmaco (II), una vez por
dia o en varias porcicnes por dia por paciente (adulto, peso corporal
aproximadamente 60 kg). Es innecesario decir, debido a que la dosis
varia de acuerdo con diversas condiciones mencionadas anteriormente,
que una cantidad menor que la dosis mencionada anteriormente algunas
veces es suficiente, y que la administracién mas alld del rango
algunas veces puede ser necesaria. El farmaco (II) se puede usar en
cualquier cantidad siempre que los efectos secundarios no representen
ningun problema. La dosis diaria del farmaco (II} varia de acuerdo con
el nivel de los sintomas, sexo, peso corporal del sujeto de
administracién, diferencia de sensibilidad, etapa de administracién,
intervalos, propiedades, formulacidn, clase de preparacidén
farmacéutica, clase del ingrediente activo y similares, y no esta
particularmente limitado. La dosis del farmaco es generalmente, por
ejemplo, aproximadamente 0,001 - aproximadamente 2000 mg, con
preferencia aproximadamente 0,01 - aproximadamente 500 mg, con mas

preferencia aproximadamente 0,1 - aproximadamente 100 mg, por 1 kg de
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peso corporal de un mamifero por administracién oral, tal cantidad se
administra generalmente en 1 a 4 porciones por dia,

Efecto de la invencidn

[0074]

El medicamento y la composicién farmacéutica de 1la presente
invencién tienen efecto agonista parcial de receptor [», efecto
antagonista del receptor 5-HT, y efecto inhibitorio de 1a captacidén
de serotonina (o efecto inhibitorio de la recaptacién de serotonina).
[0075]

El efecto agonista parcial de receptor D, suprime la
neurotransmisién dopaminérgica (dopamina; DA) cuando esta aumenta, y
acelera la neurotransmisidon adrenérgica cuando estd disminuida Yy por
ende tiene una funcién de estabilizar la neurotransmisién de DA a un
estado normal (estabilizador del sistema de dopamina). De acuerdo con
esta funcidn, se desarrolla un efecto clinicamente excelente sobre la
neurctransmision anormal de DA {potenciacién y reduccién), por
ejemplo, efecto de mejoria de los sintomas positivos y negativos,
efecto de mejoria del deteriorc cognitivo, efecto de mejoria del
sintoma depresivo, etc., con menos efectos secundarios que el
antagonista de D2 (ver Michioc Toru: Clinical Psychiatry, wvol. 46,
paginas 855 - 864 (2004), Tetsuro Kikuchi vy Tsuyoshi Hirose: Brain
Science, vol. 25, pages 579 — 583 (2004), y Harrison, T. S. y Perry,
C. M.: Drugs 64: 1715-1736, 2004).

[0076]

El efecto antagonista del receptor de 5-HT, reduce los efectos
secundarios extrapiramidales, desarrolla efectos clinicos superiores y
es efectivo, por ejemplo, para la mejoria de los sintomas negativos,
mejoria del deterioro cognitivo, mejoria de los sintomas depresivos,
mejoria del insomnio y similares (ver Jun Ishigooka y Ken Inada:
Japanese Journal of Clinical Psycopharmacology, vol. 4, paginas 1653 -
leed (2001), Mitsukuni Murasaki: Japanese Journal of Clinical
Psycopharmacclogy, vol. 1, paginas 5 - 22 (1998), Pullar, I.A. et al.:
Eur. J. Pharmacol., 407: 39-46, 2000, y Meltzer, H. Y. et al.: Prog.
Neuro-psychopharmacol. Biol. Psychiatry 27: 1159-1172, 2003).

{0077]
El efecto inhibitorio de la captacién de serotonina (o efecto

inhibitorio de la recaptacién de serotonina) es efectivo, por ejemplo,
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para mejorar los sintomas depresivos (ver Mitsukuni Murasaki: Japanese
Journal of Clinical Psycopharmacology, vol. 1, paginas 5 - 22 (1998)).
{00781

BEl medicamento y la composicién farmacéutica de la presente
invencién son excelentes para los tres efectos, o© marcadamente
excelentes en uno o dos de estos efectos.

[0079]

Adem3s, algunos de  los medicamentos vy  composiciones
farmacéuticas de la presente invencidén tienen efecto antagonista del
receptor a; ademas de los efectos mencionados anteriormente. El efecto
antagonista del receptor o es efectivo para mejorar los sintomas
positivos de la esquizofrenia (ver Svensson, T. H.: Prog. Neuro-
psychopharmaccl. Biol. Psychiatry 27: 1145-1158, 2003).

[0080]

En consecuencia, el medicamento y la composicién farmacéutica de
la presente invencidén tienen un amplic espectro para y excelente
efecto clinico sobre las enfermedades del sistema nervioso central.
{0081]

Por consiguiente, el medicamento y la composicién farmacéutica
de la presente invencién son extremadamente efectivos para la mejoria
de varios trastornos del sistema nervioso central que incluyen
esquizofrenia, esquizofrenia resistente al tratamiento, insensible o
crénica, alteracién emocional, trastorno psicético, trastorno del
estado de animo, trastorno bipolar (por ejemplo, trastorne bipolar
tipo I y trastorno bipolar tipo II), mania, depresién, depresidn
enddgena, depresién mayor, depresién melancélica y resistente al
tratamiento, trastorne distimico, trastorno ciclotimico, trastorno de
ansiedad (por ejemplo, ataque de panico, trastorno de panico,
agorafobia, fobia social, trastorno obsesivo~compulsivo, trastorno de
estrés pos-traumitico, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno
de estrés agudo, etc.), trastorno scmatoforme (por ejemplo, histeria,
trastorno de somatizacién, trastorno de conversién, trastorno del
dolor, hipocondriasis, etc.), trastorno facticio, trastorno
disociativo, trastorno sexual (por ejemplo, disfuncién sexual,
trastorno del deseo sexual, trastorno de la excitacidn sexual,
disfuncién eréctil, etc.), trastorno alimentario (poxr ejemplo,

anorexia nerviosa, bulimia nervicsa, etc.), trastorno del suefio,
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trastorno de ajuste, trastorno relacionado con sustancias (por
ejemplo, abuso de alcohol, intoxicacién alcochdlica y adiccién a
farmacos, intoxicacién con estimulantes, narcotismo, etc.), anhedonia
(por ejemplo, anhedonia iatrogénica, anhedonia de causa psiquica o
mental, anhedonia asociada con depresidén, anhedonia asociada con
esquizofrenia, etc.), delirio, deterioro cognitivo, deterioro
cognitive asociado con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas, deteriorc cognitivo
causado por enfermedad de Parkinson y otras enfermedades
neurodegenerativas, deteriorc cognitivo en esquizofrenia, deterioro
cognitivo causade por esquizofrenia resistente al tratamiento,
insensible o crénica, vémitos, mareos por movimiento, obesidad,
migrafia, dolor, retardo mental, trastorno autistico (autismo),
trastorno de Tourette, trastorno del tic, trastornc de hiperactividad
por déficit de atencidn, trastorno de la conducta, sindrome de Down vy
similares.

[0082]

Los trastornos metales tales como trastornos del estado de animo
que incluyen depresidén y trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar,
trastorno de ansiedad, esquizofrenia y similares pertenecen a un grupo
de enfermedades extremadamente heterogéneo. Si bien la causa critica
de estos no ha sido esclarecida aln, se dice que estén involucradas
las anormalidades en el sistema nervioso monoaminérgico central de la
serotonina, norepinefrina, dopamina y similares, y las anormalidades
de varias hormonas y péptidos (Masaharu Kubota et al.: Japanese
Journal of Clinical Psychiatry, wvel. 29, paginas 8391 - 899 (2000)). En
el grupo de enfermedades heterogéneas, un tratamiento de amplio
espectro finalmente puede mejorar los efectos clinicos y puede
asegurar seguridad y tolerabilidad. A tratamientc de amplio espectro
se puede lograr por un uso combinado de farmacos que tienen mecanismos
de accién particularmente diferentes. En consecuencia, en la presente
invencidn, los efectos mostrados a continuacién se puede exhibir por
la combinacién del compuesto (I) o una sal de este y un farmaco (II)
seleccionado de un estabilizador del estado de animo, un inhibidor de
la recaptacién de serotonina, un inhibidor de la recaptacién de
norepinefrina, wun inhibidor de la recaptacién de serotonina vy

norepinefrina, un  antidepresivo  especifico  noradrenérgico vy
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serotonérgico, un farmaco antiansiedad y un farmaco anti-ADHD, que
tiene mecanismo de accién diferente del compuesto (I) o una sal de
este, en comparacién con la administracién Gnica del compuesto (I) o
una sal de este o farmaco (II).

(1) La administracién oral es posible y se puede reducir la
dosis.

(2) El espectro de tratamiento se puede ampliar, y también se
proporciona un efecto para los pacientes con tratamiento insuficiente
0 resistentes al tratamiento, para el que la administracién dnica de
la medicacidn existente no logra mostrar el efecto.

(3) La duracién del tratamiento puede ser mds corta, a saber, es
posible una terapia breve.

(4) La dosis efectiva se puede disminuir, que 1lleva a
tolerabilidad y seguridad superior y disminucién de los efectos
secundarios.

(3) El efecto del tratamientc puede ser sostenido.

(6) Se puede cbtener un efecto sinérgico.

(7) El farmaco (II) por combinar con el compuesto {I) o una sal
de este se puede seleccionar de acuerdo con los sintomas (moderado,
severo, etc.) de los pacientes.

Ademas, el medicamento y la composicién farmacéutica de la
presente invencidn pueden reducir la tasa de incidencia de los efectos
secundarios extrapiramidales y acatisia.

[0083]

Prueba farmacoldgica 1

Evaluacidén de la accidén antidepresiva en la prueba de nado forzado en
ratones

Una prueba de nado forzade es un modelo animal disefiade por
Porsolt et al. para la evaluacién de un efecto antidepresivo de un
farmaco. Cuando un animal (ratén) se pone en un tanque de aqua
cilindrico (didmetro de aproximadamente 9 c¢m, altura 25 cm) cargado
con agua (temperatura del agua 23 - 25°C) hasta aproximadamente 10 cm,
muestra immovilidad poco tiempo después. Cuando se administra un
antidepresivo por anticipado, el tiempo de inmovilidad se acorta. El
tiempo de inmovilidad acortado se usa como un indice de la accidn

antidepresiva por evaluar. Este método de ensayo es ampliamente usado
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como un modelo animal experimental que refleja el efecto antidepresivo
clinico.
[0084]

En esta prueba, se comparé la accidén de un use combinadc de 7-
(4-(4-benzo[b]tiofen—4-il-piperazin-1-il)butoxi]~14-quinolin-2-ona
(Compuesto (I)) y 9 clases de antidepresivos (inhibidores de 1la
recaptacion de serotonina, o inhibidores de la recaptacién de
serotonina y norepinefrina) scbre el tiempo de inmovilidad.

[0085]

Se utilizan animales como ratones macho ddY (5 a 6 semanas) Se
administran diversos antidepresivos y el compuesto (I) o cada vehiculo
a los ratones antes del comienzo de la prueba, los ratones se colocan
en un tanque de agua cilindrico, y se mide el tiempo de inmovilidad
durante 2 min a 4 min después del inicio del nado con un aparato de
analisis del comportamientc con un sensor infrarrojo (SCANET; Melquest
Co., Ltd.).

[0086]

El Compuesto (I) se disolvié en 1% de &cido lactico-solucién
salina fisiolégica, y varios antidepresivos se suspenden ¢ disuelven
en 5% de goma-arabiga—agua destilada y se utilizan. Se administran
diversos antidepresivos (fluoxetina (75 mg/kg), escitalopram (60
mg/kg), paroxetina (10 mg/kg), sertralina (15 mg/kg), venlafaxina (15
mg/kg), milnacipran (30 mg/kg), fluvoxamina (75 mg/kg)) por via oral
60 min antes del comienzoe de la prueba, duloxetina (20 mg/kg) vy
desvenlafaxina (20 mg/kg) se administraron por via oral 30 min antes
del comienzo de la prueba, y el compuesto (I) (0,001 o 0,003 mg/kg) se
administra por via intraperitoneal 15 min antes del comienzo de la

prueba. Los resultados se muestran en las Tablas 1-1 y 1-2.
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[0087]
[Tabla 1-1)
compuesto| dosis |[farmaco (II)| dosis |numero tiempo de inmovilidad (3-6
(1) (mg/kg) (mg/kg) min después de iniciar la
flotacidén, unidad: seg)
(promedio + | respecto del
error control {%)
estandar)
vehiculo 0 vehiculo 2 0 10 226,5|100
1 + 4,4
compuestol 0,003 | vehiculo 2 G 10 227,4|100
(I) £ 2,7
vehiculo 0 fluoxetina 15 10 209,3| 92
1 +
10,0
compuesto| ¢,003 | fluoxetina 75 10 180, ¢l 80
{I) t+ 8,4
* kK
vehiculo 0 vehiculo 2 0 10 232,2|100
1 + 2,8
compuesto| 0,003 | vehiculo 2 0 10 223,11 96
{I) + 4,3
vehiculo 0 escitalopraml 60 10 221,5 95
1 £ 7,7
compuesto| 0,003 |escitalopram| 60 10 208,7| 20
(1) + 8,6
*
vehiculo 0 vehiculo 2 0 10 223,0/|100
1 + 3,9
compuesto| 0,003 | vehiculo 2 0 10 220,7| 98
(I) + 6,0
vehiculo 0 paroxetina 10 10 217,3| 98
1 T 4,7
compuesto| 0,003 | paroxetina 10 10 189, 5| 87
(1) +
13,7
*
vehiculo 0 vehiculo 2 0 7 222, 6100
1 5,8
compuesto| 0,003 | vehiculo 2 0 7 194,787
(I) + 7,4
vehiculo 0 sertralina 15 7 203, 6| 91
1 + 6,3
compuestal 0,003 | sertralina 15 7 172,277
(I) £ 7,7
ok R
vehiculo 0 vehiculo 2 0 10 231, 9(100
1 + 1,8
compuestol 0,001 | vehiculo 2 0 10 228,8| 99
(I) + 3,2
vehiculo 0 venlafaxina 15 10 223,6| 96
1 + 4,3
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85

compuesto] 0,001 | venlafaxina 15 10 198,1
(I) 1
15,4
*
vehiculo 0 vehiculo 2 0 10 223,9(100
1 t 3,5
compuesto| 0,003 | vehiculo 2 0 10 226,8(101
(1) + 4,5
vehiculo 0 imilnaciprano| 30 10 217,9| 97
1 6,9
compueste| 0,003 |milnacipranol 30 10 200, 4| 89
(I) t 9,7
*
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[Tabla 1-2]
compuesto| dosis | fArmaco (II) | dosis |[nUmero| tiempo de inmovilidad (3-6
(I) (mg/kg) (rg/kg) min después del inicio de la
flotacidn, unidad: seq)
(promedio £ | respecto al
error control (%)
estandar)
vehiculo 0 vehiculo 2 0 7 216,8|100
1 + 7,7
compuesto] 0,003 vehiculo 2 0 7 213,5] 98
(I) * 9,5
vehiculo 0 duloxetina 20 7 205, 6] 95
1 t
12,3
compuesto| 0,003 duloxetina 20 7 170,9| 79
(1) t
17,0
+*
vehiculo 0 vehiculo 2 0 10 213,4(100
1 7,8
compuesto; 0,003 vehicule 2 0 10 214,8|100
(1) + 5,1
vehiculo 0 fluvoxamina 75 10 203, 3| 95
1 t 6,2
ffcompuesto| 0,003 | fluvoxamina 75 10 179,5| 84
(T) + 9,3
* %k
vehiculo 0 vehiculo 2 0 8 227,8]100
1 1,7
compuesto| 0,003 vehiculo 2 0 8 218,3| 96
(I) t 8,4
vehiculo 0 desvenlafaxina| 20 8 215,785
1 + 5,9
compuesto| 0,003 |desvenlafaxina| 20 8 181, 9| 80
(1) t
10,5
kK

vehiculo para el compuesto (I}

fisioldgica)

{vehiculo 1: 1% acido lactico-solucién

vehiculo para cada antidepresivo (vehiculo 2: 5% goma ardbiga - agua

destilada)

*p<0,05, **p<0,01, ***p<C,001; comparacién con cada grupo de vehiculo

1 + grupo de vehiculo 2 (después del analisis de varianza, prueba de

Dunnett de una via).
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[0088]

Cuando el compuesto (I} se usdé en combinacién con fluoxetina,
escitalopram, parcxetina, sertralina, venlafaxina, milnacipran,
duloxetina, fluvoxamina o desvenlafaxina, se mostrd una accién de
acortamiento del tiempo de immovilidad notablemente alto (accidn
antidepresiva) en comparacién con el uso Unico del compuesto (I),
fluoxetina, escitalopram, paroxeting, sertralina, venlafaxina,
milnacipran, duloxetina, fluvoxamina o desvenlafaxina.

(0089]
Prueba farmacoldgica 2
Prueba de suspensién de cola

Una prueba de suspensién de la cola fue disefiada por Steru et
al. (Psychopharmacology (Berl). 1985; 85(3): 367-70.). Un ratoén
suspendido por su cola muestra los periodos de agitacidén e
immovilidad. La actividad antidepresiva de un compuesto de ensayo se
puede detectar con tiempo de inmovilidad acortado como un indice. Esta
prueba se usa ampliamente como un modelo animal experimental para
predecir la actividad antidepresiva en establecimientos clinicos. Un
raton se suspende por su cola y se mide el tiempo de inmovilidad
durante un tiempo determinado, por ejemplo, 6 min, por un aparato de
ensayo de suspensién de cola. Por este método de ensayo, S$e puede
confirmar que el medicamento de la presente invencidn que comprende el
compuesto (I) y farmaco (II) en combinacién muestra una accién
antidepresiva imprevisiblemente superior y efecto mejorador de la
alteracién emocional.

[0090]
Prueba farmacoldgica 3
Modelo de aumento de la actividad motora

Se realiza un experimento usando un modelo de trastorno bipolar
parcialmente modificado por Frey et al. (Frey, B.N. et al.: Life Sci.,
79: 281-286, 2006). Debido a que la administracién de anfetamina o
metanfetamina al.ratén aumenta marcadamente la actividad motora del
ratdn, se considera que un aumento de la actividad motora del ratén es
modelo de trastorno bipolar. La actividad motcra se mide durante un
tiempo determinado, por ejemplo, 1 hr, después de la administracién de

metanfetamina al ratén, con un aparato de control de actividad motora.
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Con este método de ensayo, se puede confirmar que el medicamento de la
presente invencién que comprende el compuesto (I) y famaco (II) en
combinacién muestra un efecto mejorador del trastorno bipolar
imprevisiblemente superior.

(0091]

Prueba farmacolégica 4

Efecto mejorador del comportamiento de enterramiento de esferas del
ratén por el uso combinado del compuesto (I) y férmaco o antidepresivo

La prueba del comportamiento de enterramiento de esferas es una
prueba de evaluacién del comportamiento que utiliza el comportamiento
de enterrar esferas en el lecho. Debido a que este comportamiento
caracteristico de enterrar esferas de vidrio inocuas en el lecho
refleja el estado de ansiedad del animal, y es evidentemente similar a
un acto compulsivo del paciente del trastorno obsesivo-compulsivo, que
se repite con el reconocimiento de la irracionalidad, se considera en
particular un modelo de trastorno obsesivo-compulsivo /239 ge ha
informado que un farmaco antiansiedad general, un inhibidor selectivo
de la recaptacién de serotonina (SSRI), Yy un inhibidor selectivo de la
recaptacién de serotonina y norepinefrina (SNRI} suprimen el
comportamiento de enterramiento sin suprimir la actividad motora en
este sistema de ensayo.

En esta prueba, se considerd un efecto potenciador de un uso
combinade de un farmaco antiansiedad o un antidepresivo, que se
considera efectivo para el trastorno obsesivo-compulsivo, y el
compuesto (I) sobre la accién antiansiedad o mejorador del trastorno
obsesivo-compulsivo reflejada en el comportamiento de enterramiento de
las esferas usando este modelo.

Se utilizaron animales comoratones macho ddY (6~ a 7 semanas) .
En esta prueba, se cargd una jaula plastica (26 x 32 x 17 cm) con
chips a aproximadamente 5 cm de profundidad en una habitacién
insonorizada, y se colocaron en esta 25 esferas (de 15 nmm de didmetro,
aproximadamente 6 g de peso) a distancias iguales. A cada ratén se
administré por via oral el compuesto (I} simulténeamente con un
farmaco antiansiedad o un antidepresivo o un vehiculo del mismo, y 30
min después, cada ratén se colocd en una jaula que contiene las
esferas. El ratén se sacd de la jaula 30 min mas tarde, y se conté

visualmente el nimero de esferas cubiertas con chips por 2/3 o méas.
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Se suspende el Compuesto (1) (0,1 mg/kg) vy diversos
antidepresivos (fluoxetina (10 mg/kg), paroxetina (10 mg/kq),
sertralina (10 mg/kg), fluvoxamina (15 mg/kg)) en 5% de goma ardblga-
agua destilada, y diazepam (farmaco antiansiedad, 1 mg/kg) se diluye
con solucidn salina fisioldgica y se utiliza. Todos los Ffarmacos Y
vehiculos de estos se administran por via oral 30 min antes del
comienzo de la prueba. Los resultados se ruestran en la Tabla 2.
Referencias
b Njung’e K, Handley SL. Evaluation of Marble-Burying Behavior as a
Model of Anxiety. Pharmacol Biochem Behav. 1991; 38(1):63-67.

? Ichimaru Y, et al. S5HT1A-receptor subtype mediates the effect of
fluvoxamine, a selective serotonin reuptake inhibitor, on marble-
burying behavior. Jpn J Pharmacol. 1995; 68{1):65-70.

¥ Yamanaka K, et al. Effect of repeated dosing of sertraline on
marble-burying behavier in mice. Jpn J Neuropsychopharmacol. 1997;
19(6) :387-393.

% Sugimoto Y, et al. Effects of the Serotonin and Noradrenaline
Reuptake Inhibitor (SNRI} Milnacipran on Marble Burying Behavior in

Mice. Biol. Pharm. Bull. 2007;30(12):2399-2401.
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[0092]
[Tabla 2]
compuesto) dosis farmaco dosis |numero cantidad de marmoles
(I} (mg/kg) (I} (mg/kg} enterrados
(promedio * respecto al
error control (%)
estandar)
vehiculo 0 vehiculo 2 0 10 15,0 (160
1 2,2
compuesto| 0,1 |vehiculo 2 Q 10 14,4 1 96
{I) + 2,0
vehiculo 0 diazepam 1 10 12,84 85
1 + 2,0
compuestol 0,1 diazepam 1 10 5,5 %] 37
{1} 2,0
* kK
vehiculo Q vehicuio 1 a 10 17,6 1100
1 +1,7
compuestor 0,1 |wvehiculo 1 0 10 14,4 | 82
(1) + 2,0
vehiculo ¢ fluoxetina 10 10 17,3 ] 98
1 +1,5
compuesto| 0,1 flucxetina 10 10 7,8 £ 44
(I) 1,4
* %%k
vehiculo 0 vehiculo 1 0 10 12,6 |100
1 + 2,3
compuestol 0,1 |[wvehiculo 1 0 10 11,3 | 90
(I) + 1,5
vehiculo 0 paroxetina 10 10 8,5 x| 60
1 2,0
compuestol 0,1 | paroxetina 10 10 5,2 %| 47
(I) 1,4 *
vehiculo 0 vehiculo 1 0 10 13,4 ]100
1 +1,8
compuesto] 0,1 |vehiculo 1 0 10 12,2 | 91
(I) + 2,2
vehiculo 0 sertralina 10 10 7,5 x| 56
1 0,7 *
compuesto| 0,1 |sertralina 10 10 3,3 | 25
{1} 1,1
+*
vehiculo 0 vehiculo 1 0 10 16,2 |100
1 +1,1
compuesto| 0,1 |wvehiculo 1 0 10 14,01 86
(1) t 1,6
vehiculo 0 fluvoxamina 15 10 13,5 83
1 t 2,1
compuesto| 0,1 [fluvoxamina| 15 10 3,8 £) 23
(I 1,1
Fe sk ke
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vehiculo para el compuesto (I) y cada antidepresivo (vehiculo 1: 5%
de goma arabiga - agua destilada)

vehiculo para diazepam (v_ehiculo 2: solucidén fisioldgica)

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; comparacién con cada grupo de vehiculo

+ grupo de vehiculo (después del analisis de varianza, prueba de

Dunnett de una via).
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[0093]

Prueba farmacoldgica 5

Evaluacién del compuesto (I) sobre la actividad locomotora de
SHR {ratas hipertensas espontéaneas) en un nuevo ambiente

Se sabe que, después de la maduracién, SHR se vuelve
espontaneamente hipertensa, vy muestra actividad neuronal
dopaminérgica baja en el cuerpo estriado, y muestra actividad
motora alta en un nuevo ambiente en tiempos normales, en
comparacién con ratas WKY-Kyoto, a la que pertenece 1la
especie SHR. Se considera que este estado refleja 1la
hiperactividad de ADHD, y se ha informado que los farmacos
considerados efectivos para la ADHD humana, tales como
metilfenidato y anfetamina, disminuyen la actividad
locomotora aumentada mas en este modelo gque en las ratas WKY-
Kyoto (Sagvolden T, et al. Biol Psychiatry. 2005;
57(11):1239-47).

En esta prueba, para evaluar el efecto del tratamiento
de un uso combinadc del compuesto (I) y un farmace anti-ADHD
en ADHD, se examina un efecto de la actividad motora
aumentada de las ratas SHR en un nuevo ambiente. En esta
prueba, usando ratas SHR de 12 a 14 semanas, se administran
un farmaco por evaluar y un vehiculo de este, y después de un
tiempo dado, las ratas se colocan en un ambiente nuevo, por
ejemplo, aparato de control de la actividad motora, y luego
se mide la actividad motora espontanea durante 1 hora a
partir de este momento usando un aparatc de control de la
actividad motora con un sensor infrarrojo (Supermex:
Muromachi Kikai Co., Ltd.). Por ejemplo, se puede evaluar el
efecto del tratamiento sobre ADHD por medio del compuesto (I)
y un farmaco anti-ADHD representativo en combinacién, y se
los somete a esta prueba.

[0094]

Prueba farmacolégica 6

Estudio multicéntrico, controlado por placebo, doble ciego,
aleatorizade para examinar seguridad y efecto del tratamiento
del compuesto (I) cuando el compuesto (I) se afiade sobre
psicoestimulante en pacientes con ADHD adulto gue muestra
efecto de tratamiento insuficiente con el psicoestimulante
Método de ensayo

Fase A (fase de tratamiento prospectivo ciego simple)

Se registran pacientes de 18 a 55 afios diagnosticados
con ADHD sobre la base de DSM-IV-TR para una fase de
tratamiento prospectivo (Fase A). En la Fase A, 1los sujetos
toman un psicoestimulante aprobado en USA y seleccionado por
los investigadores, o placebo, por ciego simple (sclo los
investigadores saben la clase del farmaco, y el sujeto no
sabe la clase del farmaco).

Fase B (fase aleatorizada doble ciego)

En el dia final de la Fase A, los que sdjetos que
muestran un efecto de tratamiento insuficiente se transfiren
a una fase aleatorizada doble ciego de 6 semanas (Fase B), vy
se someten a un total de 11 semanas de tratamiento que
incluyen la Fase AR y Fase B. Los sujetos se asignan a uno de
los siguientes grupos por doble ciego.

N3
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¢ placebo + psicoestimulante

¢ Compuesto (I) 0,25-2 mg/dia + psicoestimulante
[0095]

Método de evaluacidn

El criterio de valoracidn primario fue la evaluacién de
seguridad y tolerancia del compuesto (I) por la comparacién
de la mejoria de ADHD entre el grupo del compuesto (I) y el
grupo de placebo del dia final de la Fase A (semana 5, visita
de hospital) al dia final de la Fase B (semana 11, visita de
hospital}.

Para 1la evaluacién de los efectos secundarios, se
utilizdé la nGltima observacidn registrada (LOCF) de la Escala
Simpson-Angus (SAS), AIMS (movimiento involuntario anormal) \Y
escala de calificacidén de acatisia de Barnes (BARS) para
ambos efectos secundarios extrapiramidales y acatisia, ademéas
del ensayo de laboratorio que incluye eventos adversos,
hallazgos fisicos, signos vitales, ECG inducidos 12,
prolactina sérica, y medicién del peso corporal.

[009%96]
A continuacidén se describen ejemplos de la formulacién

que comprenden el Compuesto (I) , los cuales no se deben
interpretar como limitantes.
[0097]

Para el tratamiento de trastornos del sistema nervioso
central tales como esquizofrenia, las formas de dosificacién
del féarmaco que son efectivas durante un tiempo prolongado
(al menos una semana; con mis preferencia 2, 3, o 4 semanas;
aun con mads preferencia mads de 6 semanas) son Utiles porgue
mejoran el cumplimiento terapéutico del paciente, y se puede
reducir la probabilidad de recaida.

[0098]

Sin embargo, no se conoce la forma de dosis efectiva a
largo plazo para el compuesto (I), o sus sales.
[0099]

Un objeto de la presente invencién es proporcionar una
composicién o una forma de dosis que permite que el compuesto
(I) o sus sales sean efectivas durante un largo tiempo; y un
proceso para preparar 1os mismos.

{0100]

Se considera que las composiciones de la invencién
tienen ventajas tales como {(perc no limitado a) una o mas de
las siguientes.

[0101]

Las composiciones de 1la invencidén permiten que el
compuestce (I} sea administrade c¢on menor frecuencia. Se
considera gue cualquier reduccién de la frecuencia de dosis
traer mejoras materiales en la conveniencia y cumplimiento
terapéutico del paciente.

[0102]

La reduccidén de la frecuencia de dosis ofrece ventajas
significativas respecto del régimen de dosis actual al
reducir el costo humano indirecto del tratamiento
farmacoldgico (por ejemplo, al reducir el tiempo requerido
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por los profesionales médicos para la administracidén del
farmaco supervisada).
(0103]

Las composiciones de la invencién también proporcionan
un regimen de dosis de una vez por dia en que la liberacién
del compuesto (I) estd controlada. Se considera que esto
puede reducir el perfil de eventos adversos en comparacién
con los regimenes de una vez por dia disponibles en la
actualidad y/o proporcionar un régimen de dosis una vez por
dia mas eficiente.

[0104]

A menos que se indique lo contrario en la presente, el

término “Compuesto (I)” se refiere a 7-[4-(4-benzo[b]jtiofen-

4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-cna, sus sales
farmacéuticamente aceptables, VY sSus mezclas. “Sales
farmacéuticamente aceptables” incluye los derivados del
compuesto (I), donde el compuesto (I) se modifica por la

preparacién de sales de &cido o base no téxicos de estos; vy
ademas se refiere a solvatos farmacéuticamente aceptables de
tales sales. Los ejemplos de sales farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no limitado a, sales de acido
mineral u organico del grupo funcional amina del compuesto
(I}. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales no
téxicas y las sales de amonio cuaternario del compuesto (I)
formado, por ejemplo, de 4&cidos organicos e inorgénicos.
Tales sales incluyen las derivadas de Aacido inorganico, tal
COmo clorhidrico, bromhidrico, yodhidrice, sulfirico,
fosférico, y nitrico; sales de metal, tales como sal de
sodio, sal de potasio, y sal de cesio; sales de metal
alcalinotérreo, tales como sal de calcio y sal de magnesio; Y
combinaciones de los anteriores. Las sales organicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales preparadas de
acidos organicos tales como &acido acético, trifluorcacético,
propidnico, succinico, glicélico, estedrico, lactico, malico,
tartarico, citrico, ascorbico, pamoico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico,
salicilico, mesilico, esilico, besilico, sulfanilico, 2-
acetoxibenzoico, fumérice, toluenesulfénico, metansulfénico,
etandisulfénico, oxalico, isetidénico y HO-C- (CH,),—CO;H (donde
n = 0-4); y sales preparadas de aminoicidos tales como
arginato, asparginato y glutamato. Las sales organicas
farmacéuticamente aceptables preferidas incluyen sales
preparadas de acidos organicos tales como &cido acético,
trifluorcacético, propiénico, succinico, glicdlico,
estedrico, léactico, mélico, tartarico, citrico, ascdrbico,
pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutémico,
benzoico, salicilico, mesilico, esilico, besilico,
sulfanilico, Z2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenesulfénico,
metansulfdénico, etandisulfénico, oxdlico, isetidnico y HOC-
(CH2)n—COzH (donde n = 0-4); y sales preparadas de aminodcidos
tales como arginato, asparginato y glutamato. EI término
“sales farmacéuticamente aceptables” también incluye las
mezclas de cualquiera de los anteriores derivados del
compuesto (I}.

[0105]

WA
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Por el término “administrable por via oral”, se incluye
el significado adecuade para la administracién oral, que
incluye peroral e intraoral (por ejemplo, sublingual o
bucal). Con preferencia, las composiciones de la invencidn se
diserian para la administracién peroral a un paciente, es
decir, por deglucién (por ejemplo, ingestién o bebida).

[0106]

Mediante el término “liberacién controlada”, incluimos
el significado que después de la administracién, se controla
la liberacidén del compuesto (I) de modo gue se pueda
proporcionar un régimen de dosis en que el compuesto (I} se
puede administrar, por ejemplo, con menor frecuencia que una
vez por dia (sin embargo, también se incluyen este aspecto
mejores perfiles de liberacién para la administracién vna vez

por dia}). Esto puede incluir retardar vy/o prolongar vy/o
sostener la liberacién del compuesto (I), de que se puede
aumentar el tiempo entre las dosis del compuesto (I). Tal

liberacién retardada/prolongada/scstenida también puede estar
acompanada de una dosis Unica mas alta del compuesto (I} en
las composicicnes de la invencidn.

[01G7}

Las composiciones de la invencién son adecuadas para un
régimen de dosis de liberacién controlada una vez por dia
(OD), y regimenes de dosificacién menos frecuentes que OD.
Por regimenes de dosificacién menos frecuentes que OD, se
incluyen una vez cada 2, 3, 4, 5 o 6 dias; tres veces por
semana; dos veces por semana (TW); una vez por semana (OW); y
sus combinaciones. Un grupo preferido de regimenes de
dosificacidén son OD; una vez cada 2 dias (es decir, dia por
medio); TW y OW, por ejemplo, una vez cada 2 dias; y TW v OW.
[0108]

Las caracteristicas de liberacién controlada de las
composicicones de la invencién se pueden definir en relacién
con sus perfiles de liberacidn in vitro o in vivo; o valores
relacionados, tales como Cpax, Trax y AUC, que se describen con
mas detalle a continuacién.

[0109]

Por ejemplo, las composiciones de la invencidn pueden
exhibir un perfil de liberacién in vitro donde, en promedio,
no mas de aproximadamente 60% del compuesto (I), «con
preferencia no mi&s de aproximadamente 50%, con méas
preferencia no mas de aproximadamente 40%, se disuelve dentro
de 3 horas después de 1la colocacién en una prueba de
disclucidén estandar.

[0110]

A menos que se indique lo contrario, como se usa en la
presente, el término “prueba de disolucién estandar”
significa una prueba realizada de acuerdo con el “Método
Paddle” a 100 rpm en 900 ml de un medio de disolucién por un
aspecto fisioldégico acuoso con un rango de pH entre 1 y 7 a
37 °C, como se describe en la Farmacopea de Estados Unidos; u
otras condiciones de ensayc sustancialmente equivalentes a
estas, per  ejemplo, 0,1 M de 4&cido clorhidrico vy
reguladorfosfato de pH 4,0.

[0111]
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Como se indicé antes, la presente invencién trata de
proporcionar regimenes de dosificacién con dosificacidén de
frecuencia baja, o administracién controlada de la dosis
diaria. Las composiciones que tiene el perfil de liberacién
in vitro definido anteriormente pueden ser adecuadas para la
administracién OD y regimenes de dosificacién gue requieren
una administracidén aun menos frecuente de la composicién que
contiene el farmaco que OD, como se explica en mas detalle a
continuacidn.

[0112]

Para evitar confusién, por 1la frase ‘“regimenes de
dosificacidén que requieren una administracién aun menos
frecuente de la composicién que contiene el farmaco que 0OD”,
como se wutiliza en la presente en relacién con las
composiciones de la invencién que tienen las caracteristicas
de liberacién controlada descritas en la presente (por

ejemplo, un perfil de liberacidén in vitro), se incluye una
vez cada 2, 3, 4, 5 o 6 dias; tres veces por semana; dos
veces por semana (TW); una vez por semana (OW); Yy Sus
combinaciones.

[0113]

Las composiciones de 1la invencién que pueden ser
adecuadas para la administracién OD normalmente pueden
exhibir un perfil de liberacién in vitro donde, en promedio,
aproximadamente 10 a aproximadamente 50%, tales como
aproximadamente 15 a aproximadamente 45%; por ejemplo,
aproximadamente 15 a aproximadamente 30%, del compuesto (I)
se disuelve dentro de 3 horas después de la colocacidén en una
prueba de disolucién estandar.

[0114]

Las composiciones de la invencién que pueden ser
adecuadas para regimenes de dosificacién gue reguieren la
administracidén aun menos frecuente de la composicidn que
contiene el farmaco que OD normalmente pueden exhibir un

perfil de liberacién in vitro donde, en promedio,
aproximadamente 2 a aproximadamente 40% (por ejemplo,
aproximadamente 2 a aproximadamente 30 o 35%), tales como

aproximadamente 5 a aproximadamente 25%; por ejemplo,
aproximadamente 10 a aproximadamente 20%, del compuesto (I)
se disuelve dentro de 3 horas después de la colccacidén en una
prueba de disolucién estandar.

[0115]

Las composiciones de 1la invencién que pueden ser
adecuadas para administracién OD normalmente pueden exhibir
un perfil de liberacién in vitro donde, en promedio,
aproximadamente 25 a aproximadamente 100%, tales como
aproximadamente 30 a aproximadamente 100%: por ejemplo,
aproximadamente 40 a aproximadamente 100%, o aproximadamente
50 a aproximadamente 100%, del compuesto (I) se disuelve
dentro de 8 horas después de la colocacién en una prueba de
disolucidén estéandar.

[0116)]

Las composiciones de la invencién que pueden ser
adecuadas para regimenes de dosificacién Jque requieren la
administracién aun menos frecuente de la composicién gue

J{l
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contiene el farmaco gque OD normalmente pueden exhibir un
perfil de liberacién in vitrc donde, en promedio, no mas de
aproximadamente 70% del compuesto (I), con preferencia no mas
de aproximadamente 60%, con mas preferencia no mas de
aproximadamente 50%; por ejemplo, no méas de aproximadamente
40%, se disuelve dentro de 8 horas después de la colocacién
en una prueba de disolucidén estandar. Normalmente, tales
composiciones exhiben un perfil de liberacién in vitro donde,
en promedio, aproximadamente 10 a aproximadamente 65%, tales
como aproximadamente 15 a aproximadamente 55%; por ejemplo,
aproximadamente 20 a aproximadamente 45%, del compuesto (I)
se disuelve dentro de 8 horas después de la colocacién en una
prueba de disolucidén estandar.

[0117]

Las composiciones de la invencién pueden exhibir una
tasa de disolucidén in vitro después de la colocacidn en una
prueba de disolucidén estandar donde:
aproximadamente 2 a aproximadamente 50% del compuesto (I) se
libera después de 2 horas;
aproximadamente 5 a aproximadamente 80% del compuesto (I) se
libera después de 4 horas;

25% o more del compuesto (I) se libera después de B8 horas; y
40% o more del compuesto (I} se libera después de 12 horas.

Con preferencia, 1la tasa de 1liberacién in vitro es
independiente del pH entre 1 y 7.

[0118]

Las composiciones que tienen el perfil de liberacién in
vitro definido anteriormente pueden ser adecuadas para la
administracién OD y los regimenes de dosificacién que
requieren la administracién aun menos frecuente de 1la
composicién que contiene el farmaco que OD, como se explica
con més detalle a continuacién,

[0119]

Las composiciones de la invencién que pueden ser
adecuadas para administracién OD normalmente pueden exhibir
una tasa de disolucidén in vitro después de la colocacidén en
una prueba de disolucidén estandar donde:
aproximadamente 5 a aproximadamente 40% (por ejemplo, 10 a
30%) del compuesto (I) se libera después de 2 horas;
aproximadamente 15 a aproximadamente 70% (por ejemplo, 20 a
50%) del compuesto (I) se libera después de 4 horas; y
50% o mas (por ejemplo, 60% o més) del compuesto (I) se
libera después de 8 horas.

Con preferencia, la tasa de disolucidén in vitro es
independiente del pH entre 1 y 7.

[0120]

Las composiciones de la invencién gque pueden ser
adecuadas para regimenes de dosificacién que requieren la
administracién aun menos frecuente de la composicién que
contiene el farmaco que OD normalmente pueden exhibir una
tasa de disolucidn in vitro después de la colocacidn en una
prueba de disolucidén esténdar, donde:
aproximadanmente 2 a aproximadamente 35%, tales como
aproximadamente 2 a aproximadamente 25% (por ejemplo, 5 a
15%) del compuesto (I} se libera después de 2 horas;
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aproximadamente 5 a aproximadamente 50% (por ejemplo, 10 a
40) del compuesto (I) se libera después de 4 horas:
aproximadamente 25 a aproximadamente 80% (por ejemplo, 30 a
60) del compuesto (I) se libera después de 8 horas; y

40% o mas (por ejemplco, 50% o mas) del compuesto (I) se
libera después de 12 horas.

Con preferencia, la tasa de disolucién in vitro es
independiente del pH entre 1 y 7.

[0121]

Las composiciones de 1la invencidén pueden exhibir un
perfil de absorcidén en plasma in vivo del compuesto (I)
después de una administracién coral de dosis unica, donde el
tiempo para que se absorba 50% del compuesto (I} en el plasma
(de un paciente humano ¢ animal) es por lo menos 2 horas, con
preferencia por lo menos 3 horas, con mas preferencia por lo
menos 4 horas (por ejemplo, por lo menos aproximadamente 5 o
© horas).

[0122]

La frase “perfil de absorcién en plasma del compuesto
(I})” se considera que se refiere a la concentracién del
plasma del compuesto (I) durante el tiempo después de la
administracidén a un paciente humano o animal. Como es sabido
por los expertos en la técnica, el perfil de absorcidén en
plasma se puede medir por la deconvolucién de la
farmacocinética de liberacidén continua versus una referencia
de liberacidén inmediata,

[0123]

Las composiciones que tienen el perfil de liberacién in
vive definido anteriormente pueden ser adecuadas para la
administracién OD y de regimenes de dosificacién que
requieren la administracién aun menos frecuente de la
composicidén que contiene el farmaco que 0D, como se explica
con mas detalle a continuacién.
f0124]

Las composiciones de la invencidén que pueden ‘ser
adecuadas para administracién OD normalmente pueden exhibir
un perfil de absorcién en plasma in vivoe del compuesto (I)
después de la administracién de dosis oral tUnica, donde el
tiempo para que el 50% del compuesto (I) se absorba en el
plasma es aproximadamente 2 a aproximadamente 12 horas, tales
como aproximadamente 3 a aproximadamente 10 horas; por
ejemplo, aproximadamente 4 a aproximadamente 9 horas, o
aproximadamente 5 a aproximadamente 7 horas (por ejemplo,
aproximadamente 6 horas).

[0125]

Las composiciones de 1la invencidén que pueden ser
adecuadas para regimenes de dosificacidén que requieren la
administracién aun menos frecuente de la composicién que
contiene el f4rmaco que OD, normalmente pueden exhibir un
perfil de absorcién en plasma in vivo del compuesto (I)
después de la administracién de dosis oral unica, donde el
tiempo para que el 50% del compuesto (I) se absorba en el
plasma es aproximadamente 6 a aproximadamente 24 horas, tales
como aproximadamente 7 a aproximadamente 20 horas; por

G\
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ejemplo, aproximadamente 8 a aproximadamente 18 horas, o
aproximadamente 10 a aproximadamente 16 horas.
[0126]

Las composiciones de 1la invencién también se pueden
definir en términos de la cantidad del compuesto (I) gue se
libera de las composiciones in vivo en momentos especificos
después de la administracién oral. Por ejemplo, 1las
composiciones de la invencién normalmente pueden exhibir un
perfil de liberacién donde:
aproximadamente 2 a aproximadamente 50% del compuesto (I) se
libera dentro de 2 horas después de la administracién;
aproximadamente 5 a aproximadamente 80% del compuesto (I} se
libera dentro de 4 horas después de la administracién;

25% o méas del compuesto (I) se libera dentro de 8 horas
después de la administracién; y

40% o mas del compuesto (I) se libera dentro de 12 horas
después de la administracién.

[(0127]

Las composiciones que tienen el perfil de liberacién in
vivo definido anteriormente pueden ser adecuadas para la
administracién OD, y para regimenes de dosificacién que
reguieren administracién aun  menos frecuente de la
composicién que contiene el farmaco que 0D, como se explica
con mas detalle a continuacién.

[0128]

Las composicicnes de la invencidn gue pueden ser
adecuadas para administracién OD normalmente pueden exhibir
un perfil de absorcién en plasma in vivo del compuesto (I)
donde:
aproximadamente 5 a aproximadamente 40% (por ejemplo, 10 a
30%) del compuesto (I) se libera dentro de 2 horas después de
la administracién;
aproximadamente 15 a aproximadamente 70% (por ejemplo, 20 a
50%) del compuesto (I) se libera dentro de 4 horas después de
la administracidn; vy
50% o mas (por ejemplo, 60% o mas) del compuesto (I) se
libera dentro de 8 horas después de la administracién.

[0129]

Las composiciones de la invencién gue pueden ser
adecuadas para regimenes de dosificacién gue reguieren la
administracién aun menos frecuente de la composicidn  que
contiene el farmaco que OD normalmente exhibe un perfil de
absorcién en plasma in vivo del compuesto {I) donde:
aproximadamente 2 a aproximadamente 35%, tal como
aproximadamente 2 a aproximadamente 25% (por ejemplo, 5 a
15%), del compuesto (I} se libera dentro de 2 horas despueés
de la administracién;
aproximadamente $ a aproximadamente 50% (por ejemplo, 10 a
40%) en peso del compuesto (I) se libera dentro de 4 horas
después de la administracién;
aproximadamente 25 a aproximadamente 80% (por ejemplc, 30 a
60%) del compuesto (I) se libera dentro de 8 horas después de
la administracién; vy
40% o mas (por ejemplo, 50% o mas) del compuesto (I) se
libera dentro de 12 horas después de la administracién.
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[0130}

Las caracteristicas de liberacidén controlada de las
composiciones de la invencién que pueden ser adecuadas para
la administracién OD se pueden definir en relacién con el
valor pico de la concentracién plasmatica {Crax) del compuesto
(I} cuando se administran a pacientes humanos o animales. Por
ejemplo, las composiciones de la invencién gue pueden ser
adecuadas para la administracién OD normalmente exhibe un
valor de Crayx del compuesto (I) después de la administracién
oral de aproximadamente 10 a aproximadamente 99%, tales como
aproximadamente 20 a aproximadamente 80%; por ejemplo,
aproximadamente 25 a aproximadamente 70% (por ejemplo,
aproximadamente 30 a aproximadamente ©0%) del valor de Cpax
obtenido usando una forma de dosis de liberacién inmediata
convencional (IR} del compuesto (I) cuando se administra por
via oral en una dosis idéntica.

[0131]

La frase "“una forma de dosis de liberacién inmediata
convencional (IR} del compuesto (I)” incluye el significado
de que la forma dosis libera sustancialmente todo el
compuesto (I) contenido en este inmediatamente; por ejemplo,
dentro de 30 minutos de administracién. En otras palabras,
tales formas de dosificacién IR normalmente no tienen
sSustancialmente componentes que actlan para retardar y/o
prolongar y/o sostener a liberacién del compuesto (I).

[C132]

Las caracteristicas de liberacién controlada de las
composiciones de la invencién que pueden ser adecuadas para
administracién OD se pueden definir por la relacién de la
concentracién plasmitica pico (Cpux) del compuesto (I) a la
concentracidén plasmitica del compuesto (I) 24 horas después
de la administracién (C,s) cuando se administra a paclentes
humanos o animales, y antes de la administracién de cualguier
dosis inicial. Las composiciones de la invencién normalmente
exhiben una relacién de Cpu a Czq, con preferencia en
condiciones de estado estacionario, que es mencs de
aproximadamente 3:1, con preferencia menos de aproximadanmente
2:1, con m&s preferencia menos de aproximadamente 1,5:1;
tales como 1,1:1 a aproximadamente 1,5:1 {(por ejemplo,
aproximadamente 1:1}.

[0133]

Las composicicnes de la invencidén pueden exhibir uno o
mas de los perfiles de liberacién controlada definidos
anteriormente,

[0134]

Las composiciones de la invencién comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto (I} y por lo
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. A fin de
obtener uno © mas de los perfiles de liberacién controlada

descritos descritos anteriormente, la cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto (I) se pueden
formular de diversas maneras, que incluyen, pero sin

limitacién, formulaciones de difusién controlada {tales como
matrices o pellets de cera), formulaciones de disolucién
controlada (tales como formulaciones recubiertas prensadas}),
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formulaciones de difusién/disolucién controlada,
formulaciones fadcilmente administrables (tales como
formulaciones masticables, diseclucién rapida, aspersidn o
enmascaramiento de sabor), formulaciones recubiertas

entéricas, formulaciones por tecnoleogia de bomba osmética,
formulaciones resistentes a la alteracién, formulaciones de
erosidén controlada, formulaciones de intercambio de resinas \%
combinaciones de las anteriores. Las formulaciones anteriores
se describiran con mas detalle a continuacién.

(0135]

Las formulaciones descritas en la presente para las
composiciones de la invencién se disefian principalmente para
administracién oral. Las formas de dosificacién orales
adecuadas incluyen, pero sin limitacién, capsulas,
comprimidos, ligquidos, polvos, granulos, suspensiones,
matrices, microesferas, semillas, pellets y/o perlas de las
anteriores formulaciones. Las combinaciones de estas formas
de dosificacién también se pueden usar en esta invencidén. Por
ejemplo, una forma de dosis oral que contiene el compuesto
(I) puede estar en forma de microcomprimidos encapsulados
dentrc de wuna cépsula, por ejemplo, una capsula de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o una capsula de gelatina.
Se puede usar cualquier cépsula de gelatina; por ejemplo, se
puede usar la capsula de gelatina dura conocida como
CAPSUGEL.

[(0136]
Las formas de dosificacién orales sélidas descritas
anteriormente normalmente pueden utilizar sustancias

farmacoldgicas que pueden tener un tamafo de particula
promedio mayor de 100 nm, con preferencia mayocr de 500 nm,
1000 nm o 2000 nm (por ejemplo, mayor de 2500 nm).

[0137]

Las composiciones de la invencién pueden sex
formulaciones de difusién controlada. Por el término
“formulaciones de difusién controlada”, se incluyen 1las
fermulaciones en que la difusidén del compuesto {I) disuelto a
partir de la formulacién tiene un papel significativo en la
tasa de liberacién controlada del compuesto (I) de esta
formulacidén. Sin embargo, también puede incluir los procesos
de disolucién. Las formulaciones de difusién controlada
tipicas incluyen los llamados “sistemas de reservorios”, en
los que un nuclec del compuesto (I) se recubre con un
polimero (normalmente un polimero insoluble en agua); y los
llamados “sistemas de matriz”, en los que el compueste (I) se
dispersa en toda la matriz (por ejemplo, una matriz
hinchable), que puede estar opcionalmente recubierta. En cada
sistema, el flujo y egreso del farmaco disuelto se controla
con el fin de obtener uno o mas de los perfiles de liberacién
definidos anteriormente.
f0138]

Las composiciones de la invencién se pueden basar en la
tecnolegia de matriz. En esta tecnologia, el compuesto (I) se
incrusta en un excipiente que constituye un ntclec no
desintegrante llamado matriz. La difusién del compuesto (I}
(disuelto) se produce a través del nucleo.
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[0139]

Con preferencia, las composiciones de liberacién
controlada de la invencidén se formulan de modo que exista por
lo menos alguna demora antes de obtener concentraciones de
plasma significativas del compuesto {(I). En otras palabras,
las composiciones de la invencién pueden tener un componente
de liberacién retardada y/o sostenida y/o prolongada. Tales
composiciones pueden evitar una descarga inicial del
cempuesto (I), o se puede formular de tal modo que retarda la
liberacidén del compuesto (I) en una parte particular del
aparato gastrointestinal (por ejemplo, el estdémago). Esto
puede ser Util para minimizar los perfiles de eventos
adversos asociados con el compuesto (I}.

[0140]

También son convenientes las formulaciones recubiertas
entéricas, que pueden proteger el estdémago contra cualquiera
de los efectos irritantes del compuesto (1). Tales
formulaciones se pueden recubrir con una composicién que es
no téxica e incluye un polimero entéricoe farmacéuticamente
aceptable que es predominantemente soluble en el fluido

intestinal perc sustancialmente insoluble en 1los jugos
gastricos.

[0141]
Normalmente, las composiciones de la invencidén extienden
la liberacidén del compuesto (I}, por ejemplo, durante varias

horas, en comparacién con la liberacién del compuesto (I) en
la forma de dosis de liberacién inmediata.
[0142]

Las composiciones de la invencién pueden comprender un
material que retarda la liberacién. El material que retarda
la liberacién puede estar, por ejemplo, en la forma de una
matriz o una cubierta. Las composiciones de la invencién
pueden comprender, por ejemplo, una particula del compuesto
(I) que estd combinade con un material retardador de
liberacidn. El material retardador de liberacién es
normalmente un material que permite la liberacién del
compuesto (I) a una velocidad sostenida en un medio acuoso.
El material retardador de liberacién se puede elegir
selectivamente con el fin de obtener, en combinacidén con las
otras propiedades indicadas, una tasa de liberacién deseada.
{0143]

Los materiales retardadores de la liberacién pueden ser
polimeros y/o materiales hidréfilos y/o hidréfobos. Los
materiales retardadores de la liberacidén adecuados incluyen,
pero no limitado a, polimeros acrilicos, alguilcelulosa, goma
laca, =zeina, aceite vegetal hidrogenado, aceite de ricino
hidrogenado, y combinaciones que comprende uno o més de las
materiales anteriores. Las composiciones de la invencién
normalmente pueden contener entre aproximadamente 1% Y
aproximadamente 80% (en peso) del material retardador de
liberaciédn.

[0144)]

Los polimeros acrilicos adecuados incluyen, por ejemplo,
copolimeros de acido acrilico y metacrilico, copolimercs de
metacrilato de metilo, metacrilatos de etoxietilo,
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metacrilato de cianoetilo, metacrilato de aminoalquilo,
copolimero de metacrilato, poli(acido acrilico), poli(acido
metacrilico), copolimero de alguilamida del acido
metacrilico, poli(metacrilato de metilo), poli(anhidrido de
acido metacrilico), metacrilato de metilo, polimetacrilato,
copolimero de poli(metacrilato de metilo), poliacrilamida,
copolimero de metacrilato de amincalquilo, copolimeros de
metacrilato de glicidilo y combinaciones que comprende uno o
mas de los polimeros anteriores.

(0145}

Las alquilcelulosas adecuadas incluyen. por ejemplo,
etilcelulosa. Los expertos en la técnica apreciaran que otros
polimeros celulédsicos, que incluyen otros polimerocs
alquilceluldsicos se pueden sustituir por parte o el total de
la etilcelulosa.

[0146]

Otros materiales hidréfobos adecuados son normalmente
hidrosolubles vy pueden tener un punto de fusién de
aproximadamente 30 °C a aproximadamente 200 °C, con
preferencia aproximadamente 45 °C a aproximadamente 90 °C. El
material hidréfobo hidréfobo puede incluir ceras neutras o
sintéticas, alcoholes grasos (tales como alcohol laurilico,
miristilico, estearilico, cetilico 0 con preferencia
cetostearilico), 4cidos grasos que incluyen ésteres de &cidos
grasos, glicéridos de &cide grasc (mono-, di-, vy tri-
glicéridos), grasas hidrogenadas, hidrocarburos, aceites o
grasas endurecidos (por ejemplo, aceite de colza endurecido,
aceite de ricino, sebo bovino, aceite de palma, aceite de
poroto de scja), ceras, acido estearico, alcohol estearilico,
poletilenglicol, materiales hidréfobos e hidréfilos gue
tienen esqueletos de hidrocarburos y combinaciones que
comprende uno o mds de los materiales anteriores.

[0147]

Las ceras adecuadas incluyen cera de abejas, glicocera,
Ccera de ricino, cera de carnauba y sustancias tipo cera, por
ejemplo, los materiales que son normalmente solidos a
temperatura ambiente y tiene un punto de fusién de
aproximadamente 30 °C  a aproximadamente 100 °c, y
combinaciones que comprende dos o mas de las siguientes
ceras.

[0148]

El material retardador de liberacién también puede
comprender una cadena larga, digerible (por ejemplo, Cg—Csg,
con preferencia C12-Cq0), hidrocarburos sustituidos o no
sustituidos, tales como &cidos grasos, alcoholes grasos,
ésteres gelicerilicos de A&cidos grasos, aceites minerales vy
vegetales, ceras, y combinaciones que comprenden uno © mas de
los materiales anteriores. Se pueden usar los hidrocarburos
que tienen un punto de fusién de aproximadamente 25 °C a
aproximadamente 90 °C. Las composiciocnes de la invencién
pueden contener hasta aproximadamente 60% en peso de por lo
menos un hidrocarburo de cadena larga, digerible y/o hasta
60% en peso de por lo menos un polialquilenglicol.

[0149]
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El material retardador de liberacién también puede
comprender acido poliléactico, &cido poliglicélico, o un co-
polimero de &cido léactico y &cido glicélico. El material
retardador de liberacién opcionalmente incluye otros
aditivos, tales como un agente promotor de la erosién (por
ejemplo, almidén y gomas) y/o un polimero semi-permeable.
[0150]

Los agentes modificadores de la liberacién, que afectan
las propiedades de liberacién de 1la composicidn, se pueden
usar opcionalmente en las composiciones de la invencién. El
agente modificador de la liberacién, por ejemplo, puede
funcionar como un formador de poro. Normalmente, un formador
de poro crea canales que facilitan {por ejemplo, aceleran) la
liberacién del farmaco. El1 formador de poro puede ser
organico o inorgdnice y pude incluir materiales que se pueden
disolver, extraer o filtrar de la cubierta en el ambiente de
uso. El formador de poro puede comprender uno ¢ mas polimeros
hidrdéfilos, tales como hidroxipropilmetilcelulosa, lactosa,

estearatos metélicos (por ejemplo, estearato de metal
alcalino tales como estearato de magnesio), policarbonatos
(poliésteres lineales de &cido carbénico en que los grupos
carbonato  reaparecen en la cadena del polimero}, Y

combinaciones gque comprenden dos o mas de los anteriores
agentes modificadores de liberacién.
(0151]

El material retardador de liberacién también puede
incluir un medio de salida que comprende por 10 menos un
pasaje, orificio o similares. El pasaje puede tener cualquier
forma, tales como redonda, triangular, cuadrade o eliptica.
Tal medio de salida se puede usar en formulaciones de bomba
osmética, que se describe en mas detalle en la presente.
[0152]

Ademas de los ingredientes anteriores, las composicicnes
de la invencién también pueden contener cantidades adecuadas
de otros materiales, por ejemplo, diluyentes, lubricantes,
aglutinantes, auxiliares granuladores, colorantes,
saborizantes y deslizantes que son convencionales en la
técnica farmacéutica.

(0153]

Ejemplos de lubricantes adecuados incluyen A&cido
estearico, estearato de magnesio, behenato de glicerilo,
talco, Yy aceite mineral {(en PEG). Los ejemplos de
aglutinantes adecuados incluyen polimeros hidrosclubles,
tales como almidén modificado, gelatina, povidona, alcohol
pelivinilico, etc. Ejemplos de rellenos adecuados incluyen

lactosa y celulosa microcristalina. Un ejemplo de un
deslizante es didéxido de silicio.
[0154]

Las composiciones de la invencién pueden incluir uno o
mas sustratos gque comprenden el compuesto (I}. Tales

sustratos se pueden recubrir con una cubierta de liberacién
sostenida y/o retrasada vy/o prolongada que comprende un
material retardador de liberacién. Tales composicicnes se
pueden usar en un sistema multiparticulado, tal como perlas,
perlas de resina de intercambio iénico, esferoides,

L%
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microesferas, semillas, pellets, matrices, granulos, y otros
sistemas multiparticulado a fin de obtener 1la liberacién
controlada deseada del compuesto {(I). El sistema
multiparticulado se puede presentar en una capsula u otra
forma de dosis unitaria adecuada, tal como un comprimide o
una bolsa.

[0155]

En ciertos casos, se puede usar mds de un sistema
multiparticulado, cada uno gque exhibe caracteristicas
diferentes, tales como liberacién dependiente del pH, tiempo
para liberacidén en varios medios (por ejemplo, acido, base,
fluidoe intestinal simulado), liberacién in vivo, tamafio vy
composicidn,

[0156]

En algunecs casos, los excipientes para estimelar la
esferonizacién se pueden usar junto con el ingrediente activo
para formar esferoides. La celulosa microcristalina y la
lactosa hidratada impalpable son ejemplos de tales agentes
esferonizantes. En forma adicional (0 alternativa), 1los
esferoides pueden contener un polimero insoluble en agua, con
preferencia un polimero acrilico; un copolimero acrilico,
tales como a copolimero de 4cido metacrilico-acrilato de
etilo; o etilcelulosa. En tal formulacidn, cualquier cubierta
de liberacidén sostenida presente puede incluir un material
hidroscluble tal como una cera, sea sola o en mezcla con un
alcohol graso, o goma laca o zeina.

[0157]

Los esferoides o las perlas recubiertas con un
ingrediente activo se pueden preparar, por ejemplo, por la
disolucidén del compuesto (I) en agua, y luego la aspersién de
la solucién sobre un sustrato, tal como una esfera de azucar.
Opcionalmente, se pueden agregar ingredientes adicionales
antes del recubrir las perlas con el fin de asistir en la
unién del ingrediente activo a los sustratos y/o colorear la
sclucidén, etc. El material de sustrateo-ingrediente activo
resultante se puede recubrir con un material de barrera para
separar el compuesto (I) de la proéxima capa de material, por
ejemplo, un material retardador de liberacién. El material de
barrera puede ser un material que comprende
hidroxipropilmetilcelulosa. Sin embargo, se puede usar
cualquier formador de pelicula conocide en la técnica. Con
preferencia, el material de barrera aumenta la estabilidad
durante el procesamiento y/o vida util, sin afectar la tasa
de disolucién del producto final.

[0158]

A fin de obtener 1las caracteristicas de liberacién
deseadas, el compuesto (I) se puede recubrir con una cantidad
de material retardador de liberacién suficiente para obtener
un  nivel de aumento de peso de aproximadamente 1 a
aproximadamente 80% (por ejemplo, aproximadamente 2 a
aproximadamente 40%); sin embargo, se puede usar una cantidad
mayor o menor de material retardador de liberacién gue
depende, por ejemplo, de la tasa de liberacidn deseada.
Ademas, se puede usar mas de un material retardador de
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liberacién en el recubrimiento, asi comc otros diversos
excipientes farmacéuticos.
[0159]

El material retardador de liberacién puede estar en
forma de una cubierta pelicular que comprende una dispersién
de un polimero hidrdéfobo. Los solventes normalmente usados
para la aplicacién de la cubierta retardadora de la
liberacién incluyen solventes farmacéuticamente aceptables,
tales como agua, alcoholes (por ejemplo, metanol o etanol},
clorurc de metileno, y combinaciones que comprenden unc o mas
de los anteriores solventes,

[0160]

El perfil de liberacién in vive y/o in vitro de las
composiciones de la invencién se puede alterar; por ejemplo,
el perfil de liberacién se puede optimizar por el uso de méas
de un material retardador de liberacién, por la variacién del
espesor del material retardador de liberacién, cambio del
material retardador de liberacidn particular usado,
alteracidén de las cantidades relativas del  material
retardador de liberacién, alteracién de la manera en que se
anade cualquier plastificante presente, variacién de 1la
cantidad de plastificante con respecto al material
retardador, inclusién de ingredientes o excipientes
adicionales, alteracién del método de fabricacién, o por
combinaciones de los anteriores.
f0lel]

Ademas o en lugar de estar presentes en una matriz, el
agente retardador de la liberacidén puede estar en forma de
una cubierta. Opcionalmente, un nucleo se puede recubrir, o
una céapsula de gelatina se puede recubrir adicionalmente, con
una cubierta de liberacién sostenida y/o retardada v/o
prolongada tal como las descritas en la presente. Las
cubiertas pueden incluir una cantidad suficiente de wun
material hidréfobo para obtener un aumento de pesc de la
dosis de aproximadamente 1 a aproximadamente 80% (por
ejemplo, aproximadamente 2 a aproximadamente 40%), si bien la
cubierta puede aumentar el peso de la forma de dosis en un
porcentaje mas grande de acuerdo con la tasa de liberacién
deseada, entre otras variables.

[0162]

Las composiciones de 1la invencién <con preferencia
liberan el compuesto (I) mis lentamente por ejemplo, cuando
se ingiere y expone a los fluidos géastricos, y luego a los
fluidos intestinales. El1 perfil de liberacién controlada de
las formulaciones se puede alterar, por ejemplo, por 1la
variacién de la cantidad de agente retardador de 1la
liberacidn, por ejemplo, material hidréfobo, por la variacién
de la cantidad de cualquier plastificante presente con
respecto al material hidrdfobo, poer la inclusidén de
ingredientes o excipientes adicionales, por la alteracién del
método de fabricacidén, o combinaciones de los anteriores.
[0163]

Las composiciones de la invencidn se pueden preparar de
manera tal que, el compuesto (I) esté presente en forma
amorfa o forma cristalina. El1 término “amorfo” se considera
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que significa que consiste en disposiciones desordenadas de
las moléculas gque no poseen una reticula cristalina
distinguible. Un proceso tipico para formar una composicién
que comprende el compuesto (I) amorfo comprende mezclar el
compuesto (1) con agua y un portador polimérico
farmacéuticamente aceptable, y secar la mezcla para formar
una composicién que comprende el compuesto (I) amorfo y el
portador polimérico.

[Gled]

Los portadores poliméricos farmacéuticamente aceptables
incluyen, por ejemplo, hidroxipropil celulosa, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, ftalato
acetato de celulosa, butirato acetato de celulesa,

hidrexietilcelulosa, etilcelulosa, alcohol polivinilico,
polipropileno, dextrano, dextrinas, hidroxipropil-beta-
cicrlodextrina, chitosang, copolimeros lactico/glicélido,

poliortoéster, polianhidrato, cloruroc de polivinilo, acetato
de polivinilo, acetato de etilenvinilo, lectinas, carbopoles,
elastdmeros de silicio, polimeros poliacrilicos,
maltodextrinas, lactosa, fructosa, inositol, trehalosa,
maltosa, rafinosa, povidona (PVP), polietilenglicol (PEG), vy
alpha-, beta-, y gamma-ciclodextrinas; y combinaciones de los
portadores anteriores.

(0165]

Los portadores poliméricos preferidos son uno o mas de
povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropil celulosa,
metilcelulosa, copolimeros en bloque de oéxido de etileno Y
6xido de propileno, y polietilenglicol. La povidona (PVP)
normalmente tiene un peso molecular promedio de
aproximadamente 2.500 a aproximadamente 3.000.000; por
ejemplo, aproximadamente 10.000 a aproximadamente 450.000.
[0166]

El portader polimérico con preferencia (i) es miscible

con el compuesto (I) como base libre y sus sales
farmacéuticamente aceptables (en especial la sal
clorhidrato); (ii) capaz de mantener la sal en una dispersidn

en estado sdélido no cristalino homogéneo después de que se ha
eliminado el agua por evaporacién; (iii) quimicamente inerte
con respecto al Compuesto (I); y (iv) por lo menos
parcialmente hidrosoluble, y con  mas preferencia es
completamente hidrosoluble.

(0167}

El compuesto (I), el portador polimérico, y el agua se
pueden combinar en cualquier orden. Normalmente, se combinan
de manera tal de formar una solucién del compuesto {I) y el
portador polimérico. En la formacién de una solucién del
portador polimérico y agua, el calentamiente de la solucién
no es generalmente necesario a concentraciones mas bajas; sin
embargo, se prefiere a concentraciones mas altas, con la
condicién de que la temperatura no produzca la descomposicidn
o degradacién de ninguno de los materiales. A fin de formar
una solucidén transparente, es preferible afadir el compuesto
(I) después de disolver el portador poliméricoc en agua, en
forma adecuada a aproximadamente 25 a aproximadamente 100 °C:
por ejemplo, aproximadamente 45 a aproximadamente 80 °C.
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[0168]

La relacidén del compuesto (I) al portador polimérico
puede variar de acuerdo, por ejemplo, con el perfil de
liberacidén preciso requerido. Las relaciones de peso tipicas
del portador polimérico al Compuesto (I) estan en el rango de
aproximadamente 100:1 a aproximadamente 0,5:1, con
preferencia aproximadamente 50:1 a aproximadamente 1:1; tales
como aproximadamente 20:1 a aproximadamente 2:1 (por ejemplo,
aproximadamente 5:1).

[0169]

Después de la formacién de la solucidén (con preferencia
transparente), el proceso continda con la recuperacién del
agua para formar wuna dispersién en estado soélido del
compuesto (I) en el portador polimérico. Se puede usar
cualquier métode de eliminacién de agua que proporcione una
dispersién en estado s6lido homogéneo; los métodos adecuados
incluyen evaporacién al vacio, o secado por aspersidn. Los
métodos de evaporacién al vacio incluyen evaporacién
giratoria, secado al vacio estatico, y una combinacién de
estos. Los expertos en la técnica de las formulaciones
farmacéutica pueden determinar facilmente una temperatura
razonable a la que se puede extraer el agua, con la condicién
de que la temperatura no sea tan alta para causar la
degradacién o descomposicién de los materiales. Normalmente,

la evapcraciodn ocurre a aproximadamente 25 °C a
aproximadamente 100 °C., La evaporacién de agua debe
proporcionar una dispersién en estado sélido que es homogénea
y sustancialmente libre de agua. “Sustancialmente libre”

significa que la dispersién en estade s6lido normalmente
contiene menos de 20% en peso de agua residual, con
preferencia menos de 10%, con mas preferencia mencs de 5%,
con maxima preferencia menos de 1%.
(0170}

Cualquier excipiente farmacéuticamente aceptable
adecuado se puede afiadir a las composiciones de la invencién.
Los ejemplos de excipientes farmacéuticamente aceptables

incluyen diluyentes, vehiculos para el compuesto (I},
aglutinantes, desintegrantes, deslizantes, edulcorantes,
auxiliares de compresién, agentes colorantes, agentes

saborizantes, agentes de suspensidn, agentes dispersantes,
formadores de pelicula, tintas de impresién, lubricantes y/o
conservantes. Estos excipientes se pueden usar de una manera
convencional y solos o en cualquier combinacién.

(0171}

La composicién farmacéutica se puede formular por
metodos convencicnales de mezcla tales como combinacidn,
llenado, granulacién y compresién. La compresidén directa y la
granulacién humeda son dos ejemplos de métodos gue se pueden
usar para formular las composiciones de la invencién. Estos y
otros métodos se describen y/o ejemplifican con mas detalle a
partir de aqui en adelante.

[0172]

Los excipientes se pueden afiadir POr numerosas razones;
por ejemplo, para facilitar 1la fabricacidn, aumentar la
estabilidad, controlar la liberacidn, potenciar las
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caracteristicas del producto, aumentar la biodisponibilidad,
aumentar la aceptabilidad del paciente y sus combinaciones.
[0173]

Los ejemplos de aglutinantes que se pueden usar para
ayudar a mantener la forma de dosis junta incluyen povidona,
hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa,
metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, azucares, y sus
combinaciones. Los desintegrantes (tales como croscarmelosa
sodica) se expanden cuando estdn humedos, causan que se
separen los comprimidos. Los lubricantes normalmente ayudan
en el procesamiento de los materiales del polvo. Los ejemplos
de lubricantes incluyen estearato de calcio, behenato de

glicercl, estearato de magnesio, aceite mineral,
polietilenglicol, estearilfumarato de sodic, 4cido estearico,
talco, aceite vegetal, estearato de cinc, Y sus

combinaciones. Un ejemplo de un deslizante es diédxide de
silicio.
[0174]

Las formulaciones descritas en la presente pueden
contener un relleno tales como un relleno insoluble en el
agua o soluble en agua, © una combinacién de estos. Los
rellenos insclubles en agua tipicos incluyen diéxido de
silicio, didxido de titanio, talco, alumina, almidén, caolin,
pelacrilina potasica, celulosa en polvo, celulosa
microcristalina, y sus combinaciones. Los rellenos solubles
en agua tipicos incluyen azicar hidrosolubles y alcoholes de
azucar, con preferencia lactosa, glucosa, fructosa, sacarosa,
manosa, dextrosa, galactosa, los correspondientes azlcares de
alcohol y otros alcoholes de aztcar, tales como manitol,
sorbitol, xilitel, y sus combinaciones.

[0175]

El Compuesto (I) y algunos aditivos opcionales se pueden
preparar come subunidades o como pellets; por ejemplo, por
utna técnica de pelletizacién por fusién. En esta técnica, el
compuesto (I) se combina en forma finamente dividida con un
aglutinante y otros ingredientes inertes opcionales, vy a
partir de este momento la mezcla se pelletiza; por ejemplo,
por accidén mecénico de la mezcla en un mezclador de alto
cizallamiento para formar los pellets. Por el término
“pellet”, se incluyen pellets, grénulos, esferas y perlas. A
partir de este momento, los pellets se pueden tamizar a fin
de obtener pellets del tamafio requerido.

[0176]

El material aglutinante también puede estar en forma
particulada y normalmente tiene un punto de fusién superior a
aproximadamente 40 °C. Las sustancias aglutinantes adecuadas
incluyen aceite de ricino hidrogenado, aceite vegetal
hidrogenado, otras grasas hidrogenadas, alcoholes grasos,
ésteres de &cidos grasos, glicéridos de &cides grasos y sus
combinaciones.

[0177)

Las formas de dosificacién oral se pueden preparar para
incluir una cantidad efectiva de subunidades que contienen el
compuesto (I), y opcionalmente otros agentes activos en 1la
forma de multiparticulas o multipellets dentro de una
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cdpsula. Por ejemplo, se puede colocar una pluralidad de
multiparticulados en una cdpsula de gelatina suficiente para
proporcicnar un perfil de liberacién, como se definié antes.
[0178]

Las subunidades (por ejemplo, en la forma de
multiparticulados) se pueden comprimir en un comprimido oral
usando el equipo de formacién de comprimidos convencional vy
técnicas estandares. La formulacidén del comprimido puede
incluir excipientes tales como, por ejemple, un diluyente

inerte (por ejemplo, lactosa); agentes de granulacidn y
desintegracién (por ejemplo, un almidén de maiz); agentes
aglutinantes (por ejemplo, almidén); y agentes lubricantes
{por ejemplo, estearato de magnesio).

[0179]

Alternativamente, las subunidades que contienen el
compuesto (I) y opcionalmente que contienen agentes activos
se pueden someter a un proceso de extrusién, el extruido
resultante luego se moldea en comprimidos por métodos
conocidos en la técnica. El didmetro de la apertura o puerta
de salida de la extrusora se puede ajustar para variar el
espesor de las hebras extrudidas. Ademéds, la puerta de salida
de la extrusora puede tener cualquier forma adecuada; por
ejemplo, redonda, oblonga o rectangular. Las hebras que salen
se pueden reducir a particulas por medio de cualquier método
adecuado; por ejemplo, con un cortador de alambre en caliente
o una guillotina.

(0180]

Un sistema multiparticulado extrudidc por fusién puede
estar, por ejemplo, en la forma de granulos, esferoides,
pellets, o similares, de acuerdo con el orificio de salida de
la extrusora. Los términos “multiparticulado extrudido por
fusién”, “sistema multiparticulado extrudide por fusién” vy
“particulas extrudidas por fusién” se usan en forma
intercambiable en la presente, y normalmente incluyen una
pluralidad de subunidades, con preferencia de similar tamaiioc
y/o forma. Los multiparticulados extrudidos por fusién
normalmente aproximadamente tienen 0,1 a aproximadamente 12
mm de longitud, y aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mm
de diametro. Ademds, los multiparticulados extrudidos por
fusién pueden tener cualquier forma geométrica dentro de este
rango de tamafio. Alternativamente, el extruido se puede
cortar simplemente en las extensiones deseadas y se dividen
en dosis unitarias del compuesto (I), sin la necesidad de una
etapa de pelletizacién.

[0181]

Muchas de las formas de dosificacién orales descritas en
la presente contienen el compuesto (I), y opcionalmente
agentes activos adicionales en la forma de particulas. Tales
particulas se pueden comprimir en un comprimido; pueden estar
presente en un elemento central de una forma de dosis
recubierta, tal como una forma de dosis enmascaradota de
sabor, una forma de dosis recubierta en prensa, © una forma

de dosis con cubierta entérica; o puede estar contenida en

una capsula, forma de dosis en bomba osmdética, u otra forma
de dosis.

w7
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[0182]

Para las particulas (por ejemplo, particulas de polvo)
presentes en el elemento nuclear de una forma de dosis
recubierta, las particulas pueden tener un tamafo de

particula de aproximadamente ! um a aproximadamente 250 um,
con preferencia aproximadamente 25 um a aproximadamente 200
pm, con mas preferencia aproximadamente 35 um a
aproximadamente 150 pm. El elemento nuclear normalmente tiene
una distribucién de tamafio de particula con una media de
aproximadamente 100 um.

[0183]

Las inconsistencias en tamafio y forma pueden llevar al
recubrimiento inconsistente. Cuando las particulas que
contienen el compuesto (I) son de diferente tamafio y forma,
los materiales de recubrimiento polimérico tales como
etilcelulosa se pueden depositar de modo diferente en cada
particula. En consecuencia, es preferible para las formas de
dosificacién recubiertas que la mayor parte, si no todas, las
particulas de la forma de dosis tengan sustancialmente el
mismo tamafio y forma, de modo que el proceso de recubrimiento
se controle y mantenga de mejor manera.

[0184]

Las composiciones descritas en 1la presente se pueden
recubrir con un material de recubrimiento. La cubierta
normalmente comprende aproximadamente 0 a aproximadamente 90%
en peso de la composicién. E1l material de recubrimiento
normalmente incluyen un polimero, con preferencia un pclimero

formador de pelicula, por ejemplo, metilcelulosa,
etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxibutilmetilcelulosa,

acetato de celulosa, propionato de celulosa, propionato de
acetato de celulosa, butirato de acetato de celulosa, ftalato
de acetatc de celulosa, carboximetilcelulosa, triacetato de
celulosa, sal de sulfato sdédico de celulosa, poli(metacrilato

de metilo), poli(metacrilato de etilo), poli{(metacrilato de
butilo), poli(metacrilato de isobutilo), poli{metacrilato de
hexilo}, poli(metacrilato de fenilo), poli(acrilato de
metilo), poli(acrilatoc de isopropileo), poli(acrilato de
isobutilo), poli(acrilato de octadecilo}, alta o baja
densidad, ©polietileno, polipropileno, poli(etilenglicol),
poli(6xido de etileno), poli (terftalato de etileno},
poli{alcohol vinilico}, poli{éter vinil isobutilico),

poli(acetato de vinilo}, poli(clorure de vinilo), povidona, vy
Sus combinaciones.
[0185]

El material de recubrimiento puede ser soluble en agua o
insoluble en agua. Para ciertas aplicaciones, tales como
enmascaramientc del gusto, es preferible usar un polimero
insoluble en agua. Los polimeros insclubles en agua adecuados
incluyen etilcelulosa o dispersiones de etilcelulosa;
polimeros de éster acrilico vy/o metacrilico; acetatos,
butiratos o propionatos de celulosa, o copolimercs de
acrilatos o metacrilatos que tienen un contenido de amonio
Cuaternario bajo; y combinaciones de los polimeros.

[0186)
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Los polimeros hidréfobos o insolubles en agua adecuados
para usar en las composiciones de la invencién incluyen, por
ejemplo, ésteres de acido metacriliceo, etilcelulosa, acetato
de celulosa, copolimeros de alcohol polivinilico-anhidrido
maleico, (polimeros de -pineno, gliceril ésteres de resinas
de madera, y combinaciones de los anteriores.

(0187]

El recubrimiento también puede incluir uno o mas
materiales monoméricos tales como aztcares (por ejemplo,
lactosa, sacarosa, fructosa y manitol), sales (por ejemplo,
cloruro de sodio y cloruro de potasio), y Aacidos organicos
(por ejemplo, 4cido fumdrico, acido succinico, acido
tartarico y acido léactico). El recubrimiento también puede
incluir un relleno, tal como se describié antes.

{0188]

La composicidén de recubrimiento puede incluir aditivos
que mejoran las propiedades fisicas de la pelicula de
recubrimiento. Por ejemplo, la composicién de recubrimiento
puede comprender un plastificante. Por ejemplo, debido a que
la etilcelulosa tiene una temperatura de transicién vitrea
relativamente alta vy no forma peliculas flexibles en
condiciones de recubrimiento normales, puede ser ventajoso
afladir un plastificante a la etilcelulosa antes de usarla
como material de recubrimiento. En general, la cantidad
plastificante incluido en la solucién de recubrimiento se
basa en la concentracién del polimero, normalmente varia de 0
a aproximadamente 50% en peso de la composicién de
recubrimiento. Las concentraciones adecuadas del
plastificante se pueden determinar por experimentacién de
rutina.

(0189)

Los ejemplos de plastificantes para etilcelulosa y otras
celulosas incluyen plastificantes tales como sebacato de
dibutilo, ftalato de dietilo, citrato de trietile, citrato de
tributilo, triacetina, monoglicéridos acetilados, ésteres de
ftalato, aceite de ricino, Y 8us combinaciones.

[0120]

Los ejemplos de plastificantes para los polimeros
acrilicos incluyen ésteres de 4acido citrico tales como
citrato de trietilo, citrato de tributilo, ftalato de
dibutilo, 1,2-propilenglicol, polietilenglicoles,
propilenglicol, ftalato de dietilo, aceite de ricino,
triacetina, monoglicéridos acetilados, ésteres de ftalato,
aceite de ricino, y sus combinaciones.

[0191]

Una recubrimiento tipico comprende (a) un componente
escasamente permeable al aqua tales como una alquil celulosa
(por ejemplo, etilcelulosa), tales como AQUACOAT (una
solucidén 30%) © SURELEASE (una solucién 25%); y (b)) un
componente soluble en agua, por ejemplo, un agente gque puede
formar canales a través del componente escasamente permeable
al agua después de la hidratacién o disolucién del componente
soluble.

(0192}
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Con preferencia, el componente soluble en agua (b) es un
material polimérico de peso molecular bajo; por ejemplo,
hidroxialquilcelulosa, hidroxialquil (alguilcelulosa),
carboximetilcelulosa, o} sales de estos. Los ejemplos
particulares de estos materiales poliméricos solubles en agua
incluyen hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilmetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (por
ejemplo METHOCEL), carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa
sbdica, y sus combinaciones. E1 componente soluble en agua
(b) con preferencia es peso molecular relativamente bajo, con
preferencia menos de aproximadamente 25.000, con preferencia
menos de aproximadamente 21.000.

[0193]

En el recubrimiento, la relacién de peso del componente
soluble en agua (b) a la porcion escasamente permeable al
agua (a) normalmente es aproximadamente 1:4 a aproximadamente
2:1, tales como aproximadamente 1:2 a aproximadamente 1:1;
por ejemplo, aproximadamente 2:3. El recubrimiento
normalmente constituye aproximadamente 1 a aproximadamente
90% en peso, tales como aproximadamente 2% a aproximadamente
50%; por ejemplo, aproximadamente 5 a aproximadamente 30%,
del pesoc total de la composicidén total.

{0194)]

Con preferencia, el recubrimiento puede ser una capa
sustancialmente continua, \Y% sustancialmente libre de
orificios. Esto es particularmente ventajoso, por ejemplo,
cuando el recubrimiento proporciona enmascaramiento del
gusto. La frase ‘“recubrimiento sustancialmente continuo”
significa que incluye un recubrimiento que retiene un aspecto
liso y continuo cuando se aumenta 1000 veces bajo un
microscopio electrénico de barrido, y donde no son evidentes
orificios ni la ruptura del recubrimiento., Normalmente, el
recubrimiento es aproximadamente 0,005 a aproximadamente 25

pm de espesor, <con preferencia aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 5 um.
[0195])

Uno o mas de los recubrimientos descritos en la presente
se pueden usar en las composiciones de la presente invencién.
Si dos o mads cubiertas estan presentes, el material de
recubrimiento usade para cada cubierta puede ser igual o
diferente,

[0196]

Se puede usar cualguier método adecuado para aplicar el
recubrimiento. Los procesos gque se pueden usar incluyen
coacervacidn simple ¢ compleja, polimerizacién interfacial,
secado liquido, gelificacién térmica y/o gelificacién ibénica,
secado por aspersidén, enfriado por aspersién, recubrimiento

de lecho fluido, recubrimiento en placa y depdsito
electrostatico. Se puede obtener un recubrimiento
sustancialmente continuo, por ejemplo, por secado por

aspersidén de una suspensién o dispersién del compuesto (I) en
una solucién de la composicién de recubrimiento gue incluye
un polimero en un solvente en un gas de secado gue tiene un
puntc de rocio bajo.
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[0197]

Cuando se usa un solvente para aplicar el recubrimiento,
el solvente es con preferencia un solvente organico que es un
buen solvente para el material de recubrimiento y un mal
solvente para el compuesto (I). Si bien el compuesto (I) se
puede disolver parcialmente en el solvente, es preferible que
el ingrediente activo precipite del solvente durante el
proceso de secado por aspersién més rapidamente que el
naterial de recubrimiento. El solvente se puede seleccionar
de alcoholes tales como metanol y etanol; hidrocarburos
halogenados tales como diclorometanc (cloruro de metileno);
hidrocarburos tales como ciclohexanc; y sus combinaciones.
[0198]

La concentracidén de polimero en el solvente normalmente
tendra menos de aproximadamente 75% en peso, normalmente
aproximadamente 10 a aproximadamente 30% en peso. Después del
recubrimiento, las formas de dosificacidn recubiertas
normalmente se dejan curar durante aproximadamente 1 a
aproximadamente 2 horas, a una temperatura de aproximadamente
50 °C a aproximadamente 60 °C.

[0199]

La forma de dosis (por ejemplo, un comprimido) se puede
preparar por varias técnicas convencicnales de mezclado,
triturado y fabricacién facilmente evidentes para los
expertos en la quimica de formulaciones de farmacos. Los
ejemplos de tales técnicas son compresién directa (usando
punzones y matrices apropiados ajustados en una prensa de
fabricacidn de comprimidos giratoria adecuada), moldes por
inyeccidén o compresién adecuados ajustados a una unidad de
compresién, granulacién seguida por compresién y extrusidn en
un molde o un extrudide para cortar en extensiones.

[0200]

Cuando las particulas o comprimidos se fabrican por
compresidn directa, la adicidén de lubricantes a las
particulas/comprimidos puede ser Gtil vy algunas veces
importante para promover el flujo del pelvo e impedir la
terminacién de la particula (ruptura de una porcién de la
particula) cuando se reduce la presidén. Se puede usar
cualquiera de los lubricantes previamente descritos en la
presente. Los lubricantes preferidos incluyen estearato de
magnesic y/o fumarato de estearil sodio (normalmente en una
concentracién de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10%;
por ejemplo, aproximadamente 0.25 a aproximadamente 3% en
peso en la mezcla de polvo), y aceite vegetal hidrogenado;
por ejemplo, se pueden usar triglicéridos hidrecgenados vy
refinados de &cidos estedricos y palmiticos a aproximadamente
1 a aproximadamente 5% en peso de la mezcla de polvo., Se
pueden afadir excipientes adicionales para aumentar la
capacidad de flujo del polvo y reducir la adherencia. Las
composiciones de la invencién obtenidas por compresién
directa se describen con mas detalle en los Ejemplos.

[0201]

Las formas de dosificacién orales pueden prepararse
mediante la inclusién de una cantidad eficaz de subunidades
extruidas en estado fundido en la forma de microparticulas
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dentro de una cépsula. Por ejemplo, es posible colocar una
pluralidad de microparticulas extruidas en estado fundido en
una cdpsula de gelatina en una cantidad suficiente para
proveer el perfil de liberacién deseado cuando se administra
oralmente. Como alternativa, la composicién puede estar en la
forma de microcomprimidos encerrados dentro de una capsula de
gelatina. Normalmente los microcomprimidos tienen una
dimensidén de 0,5 a 7 mm en su mayor dimensién, tales como de
1l a 5 mm; por ejemplo, de 3 a 4 mm.

[0202]

En  lo que sigue se describe una cantidad de
formulaciones provistas de componentes preferidos. Se da por
entendido que cualquiera de los componentes descritos como
utilizados en un tipo de formulacién, también puede
utilizarse en otro tipo de formulacién, atn si tales
componentes no se enumeran como utilizados en la otra
formulacién. Por otra parte, las formulaciones que se
describen a continuacién pueden también contener cualquiera
de los excipientes descritos anteriormente, © de hecho
cualquiera de los excipientes conocidos en la técnica.

[0203]

Las composiciones de la invencién pueden estar presentes
en la forma de una formulacién de cera. Una formulacién de
cera es una forma de dosificacién sélida que comprende el
compuesto (I) en una matriz de cera.

[0204]

El material cera utilizado en la composicién de 1la
invencién puede ser por ejemplo una cera amorfa, un cera
anidnica, una cera emulsicnante anidénica, una cera
blanqueada, una cera de carnauba, una cera de éster cetilico,
una cera de abejas, una crea de ricino, una cera emulsionante
tal cComo  una cera emulsionante catidnica, una cera
emulsionante cetrimida, o una cera emulsionante no idnica, un
behenato de glicerol, una cera microcristalina, una cera no
idénica, una parafina, una cera de petrdlec, una cera de
esperma de ballena, una cera blanca y combinacicnes de una o
nas de las ceras precedentes.

[0205]

Una cera de éster de cetilo adecuada para ser utilizada
en la invencién tiene tipicamente un peso molecular de
aproximadamente 470 a aproximadamente 490, Yy s una mezcla
que contiene primariamente ésteres alcoholes grasos saturados
y dcidos grasos saturados. Una matriz de cera adecuada para
ser utilizada en las composiciones de la invencién contiene
cera de carnauba y ningin otro material ceroso. Otra matriz
de cera adecuada incluye cera de carnauba y behenatos de
glicerol. Las matrices de cera que son adecuadas para ser
utilizadas en la invencién, pueden utilizarse con o sin un
recubrimiento.

[0206]

El material cera puede utilizarse en el intervalo de
aproximadamente 30 aproximadamente 95%, preferentemente de
aproximademente 40 a aproximadamente 85%, méas preferentemente
de aproximadamente 45 a aproximadamente 80%, mas
preferiblemente de aproximadamente 50% a aproximadamente 75%
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en peso, del peso total del material de la matriz. FEl resto
del material de la matriz es tipicamente el compuesto (I), si
bien puede también haber otros componentes opcionales
presentes (por ejemplo, jabones de acidos grasos; véase en lo
que sigue). Si se utiliza una combinacién de ceras, es
posible utilizar las ceras componentes en cualquier cantidad
adecuada. Por ejemplo, si se utiliza una combinacién de cera
de carnauba c¢on behenato de glicerilo, las cantidades
relativas de cada cera son tipicamente de aproxXimadamente 99
a 60 partes de cera de carnauba (por ejemplo, de 99 a
aproximadamente 85 partes) y de aproximadamente 1 a
aproximadamente 40 partes de behenato de glicerilo (por
ejemplo, de 1 a aproximadamente 15 partes). En formulaciones
que tienen una combinacién de cera de carnauba Yy crea de
ricino, las cantidades relativas de cada cera son tipicamente
de aproximadamente 99 a 60 partes de cera de carnauba (por
ejemplo, de 99 a aproximadamente 85 partes), y de
aproximadamente 1 a aproximadamente 40 partes de crea de
ricino (por ejemplo, de 1 a aproximadamente 15 partes).
Cuandoc se encuentren presentes cera de carnauba, behenato de
glicerilo, y crea de ricino, la cera de carnauba tipicamente
comprende por lo menos aproximadamente 85% del material
Cercsc presente, estando el resto integrado por una
composicidén de behenato de glicerilo y Crea de ricino.

[0207]

Los acidos grasos y los jabones de acidos grasos pueden
hallarse presentes en la forma de dosis cerosa. En algunos
casos, los acidos grasos y/o los Jabones de Acidos grasos
pueden reemplazar una porcién del material cera. Estos acidos
grasos y Jjabones de 4acidos grasos, opcionales, pueden ser
aquellos de uso general en la industria farmacéutica como
lubricantes para la fabricacién de comprimidos. Tales &acidos
grasos y Jjabones de A4cidos grasos incluyen 4&cidos grasos
sélidos {por ejemplo, acidos grasos que tienen de
aproximadamente 16 a aproximadamente 22 &atomos de carbono),
las sales de metales alcalinotérreos de los mismos,
particularmente las sales de magnesio y calcio), y las
combinaciones de los precedentes.

[0208]

Por ejemplo, el 4acido graso puede ser el &cido
estedrico. Los acidos grasos vy jabones de &cidos grasos, si
se hallan presentes, se utilizan tipicamente en cantidades de
hasta aproximadamente el 10% del peso total del material de
la matriz, tal como de aproximadamente 1 a aproximadamente
9%; por ejemplc, de aproximadamente 2 a aproximadamente 8%, o
de aproximadamente 3 a aproximadamente 6%, del peso total del
material de la matriz.

[0209]

Para preparar la formulacién de cera, es posible fundir
la o las ceras y utilizérselas para granular el compuesto (I)
mediante técnicas de granulacién en estado de fusidn. Puede
permitirse que el material granulado se enfrie, después de 1lo
cual se lo muele hasta reducirlo a un tamafio adecuado. Es
ventajoso moler el material granulade hasta obtener

particulas con un tamafic promedio de aproximadamente 75 um a

A
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aproximadamente 850 um, preferentemente de aproximadamente

150 pym a aproximadamente 425 um. El material granulado molido
también puede ser mezclado con adyuvantes de procesamiento
opcionales. Los adyuvantes de procesamiento incluyen por
ejemplo didxido de silicio coloidal hidréfobo. Normalmente,
es posible utilizar el didéxido de silicio hidréfobo en
cantidades inferiores o iguales a aproximadamente 0,5% en
peso del material de matriz; sin embargo, es posible variar
las formulaciones individuales en la medida de lo necesario.
La mezcla de material granulado ceroso y de adyuvantes de
procesamiento, en casc de haberlos, puede ser comprimida, vy
seguidamente recubierta.

[0210]

La formulacién de cera puede formularse en cualquier
forma de dosificacién adecuada, por ejemplo, es posible
recubrirsela (por ejemplo, con una composicidén de
recubrimiento funcional 0 con una composicién de
recubrimiento no relacionada con una funcién) o en forma de
comprimidos no recubiertos, de pellets comprimidas contenidas
en capsulas, o en forma de un polvo suelto o de capsulas
llenas de polvo.

[0211]

Cuando la composicidn de recubrimiento es una
composicion de recubrimiento funcional, tipicamente comprende
un componente inscluble en agua y un componente soluble en
agua. Cuando la <composicién de recubrimiento es una
composicidn de recubrimiento no  funcional, normalmente
comprende un componente soluble en agua, preferiblemente en
ausencia de un componente no scluble en agua. La composicidn
de recubrimiento puede comprender tintes, pigmentos,
farmacéuticamente aceptables, y mezclas de los mismos.

[0212]

Tal como se describid anteriormente, las composiciones
de la invencidén pueden comprender uno o mas agentes activos
ademas del compuesto (I). Por elle, la formulacién de cera
puede también incluir un agente activo ademas del compuest{o
{I) en la matriz.

[0213]

Las formulacicnes de cera descritas en 1la presente
pueden prepararse fundiendo en caliente un material ceroso de
tal manera que forma un material fundido, y granulédndose el
compuesto (I) con el material fundido de tal manera que forma
un material granulado. Normalmente, a continuacién se muele
el material granulado y se lo comprime de tal manera que
forma wuna matriz. El método puede comprender mezclar el
material granulado con un adyuvante de procesamiento antes de
comprimirse el material granulado de tal manera gue forma la
matriz. El método puede ademds comprende recubrir la matriz
con un revestimiento funcional y/o no funcional.

[0214]

Las composicicnes de la invencién pueden estar en la
forma de formulaciones de prensado-recubrimiento. Tales
formulaciones comprenden una composicién de nucleo que
contiene el compuesto (I) con una composicién de
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recubrimiento aplicada por prensado-recubrimiento sobre el
nicleo. Normalmente la composicién de nucleo comprende un
material ceroso que contiene el compuestc I. Normalmente la
composicién de recubrimiento comprende un polimero hidréfilo,
y opcionalmente el compuesto (I).

[0215]

El material ceroso de la composicién de nucleo es
tipicamente un material ceroso hidréfobo capaz de proveer la
liberacién controlada del compuesto (I). Dichos materiales
cerosos pueden  ser, por ejemplo, cera de carnauba,
tribehenina, alcoholes grasos particularmente aquellos que
tienen 12-24 Atomos de carbono, tales como alcohol laurilico,
alcohol miristilico, alcchol estearilico, alcohol palmitico,

etc.), acidos grasos ({(particularmente aquelilos gue tienen 12-
24 A&tomos de carbecno, tales como acide laurico, 4cido
miristico, acido estedrico, acido palmitico, etc.),

polietilenos, crea de ricino, triglicéridos de &cidos grasos
Ci-30, cera de abejas, y combinaciones de una o mas de las
ceras precedentes.

[0216]

El polimerc hidréfile de la composicién de recubrimiento
se elige normalmente de tal forma que ayuda en la liberacién
controlada del compuesto (I). Un ejemplo de un polimero
hidréfilo de este tipo es un polimero formador de peliculas,
tal como un polimero hidréfilo de celulosa y, en particular
un polimero hidroxialquilcelulosa. Los ejemplos de tales

polimeros hidroxialquilcelulosa incluyen la
‘hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPCY,
hidroxipropilmetilcelulcsa (HMPC), hidroxipropiletilcelulosa
(HPEC), hidroxipropilpropilcelulosa (HPPC),
hidroxipropilbutilcelulosa (HPBC), y combinaciones de uno o
mas de los polimeros precedentes.

[0217]

Tanto la composicién de ntclec como la composicién de
recubrimiento puede independientemente entre si incluir un
relleno, tal como un relleno soluble en agua o insoluble en
agua, o una mezcla de los mismos. Los ejemplos de rellencs
insolubles en agua incluyen talco, vy sales de calcio tales
como los fosfato de calcio, por ejemplo un fosfato dicalcico.
Si hay un relleno en 1la composicidén de recubrimiento, puede
ser el mismo que el relleno en la composicidén del nucleo, en
caso de haberlo, ¢ un rellenoc diferente. Por ejemplo, la
composicién del nilcleo puede incluir un relleno soluble en
agua, mientras gque la composicién de recubrimiento puede
incluir un relleno insoluble en agua.

[0218]

También puede haber excipientes opcionales presentes en
la composicién del nucleo vy/o en la composicién de
recubrimiento. Tales excipientes incluyen lubricante (tales
como talco y estearato de magnesio), agentes de deslizamiento
(tales como silice ahumada o coloidal)}, modificadores del pH
(tales como &cidos, bases y sistemas tampdn), adyuvantes de
procesamiento farmacéuticamente utiles, y combinaciones de
uno o mas de los excipientes precedentes. Los excipientes
presentes en las composiciones pueden ser los mismos que
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aquellos en las composiciones de nucleo, o puede ser
diferente de los mismos.
[0219]

A efectos de formar las formulaciones de prensado-
recubrimiento, los componentes de 1la composicién de nucleo
(Compuesto (1), material ceroso, 3% los excipientes
opcionales) son tipicamente mezclados entre si, y comprimidos
de tal manera que puede obtener nicleos adecuados. E1
mezclado puede tener lugar en cualquier orden de adicién que
sea adecuado. Es posible mezclar los nicleos empezandose con
el componente de menor volumen, y afiadiéndose sucesivamente
los componentes de mayor volumen. Un proceso alternativoe
consiste en difundir la cera, y mezclar el compuesto (I) vy
los excipientes adicionales dentro de la cera mezclada. Como
alternativa, el compuesto (L), la cera vy cualesquiera
excipientes opcionales pueden mezclarse conjuntamente \%
finalmente someterse a una temperatura a la cual se fundirad o
derretird la cera. Una vez enfriado, es posible moler la masa
solidificada de manera con el fin de obtener granulos para
compactacidén en forma de nlcleos.

[0220]

Normalmente, la composicién del nticleo se somete a un
proceso de prensado-recubrimiento de tal manera gue forma un
comprimido. Los comprimidos pueden ser seguidamente sometidos
a un recubrimiento adicional con recubrimientos adicionales
opcicnales. Los recubrimientos adicionales pueden depender o
no del pH, ser estéticos o funcionales, y pueden contener el
- compuesto (I) o un agente activo diferente.

[6221]

Si el compuesto (I) se halla presente en la composicién
de recubrimiento, la relacién molar entre el Compuesto (I)
presente en el nucleo y el compuesto (I) presente en la
composicidn de recubrimiento es de aproximadamente 500:1 a
aproximadamente 1:10, tal como de aproximadamente 100:1 a
aproximadamente 1:5; por ejemplo, de aproximadamente 10:1 a
aproximadamente 1:1.

{0222]

Una formulacién de prensado-recubrimiento preferida
cemprende una composicién de nucleo que comprende el
compuesto (I} recubierto con una composicién de recubrimiento
que comprende hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC}) .
Cpcionalmente, la composicién del ndcleo comprende uno o mas
materiales cerosos, por ejemplo, cera de carnauba; y la
composicién de recubrimientc comprende opcionalmente el
Compuesto (I). Tales formulaciones de recubrimiento por
prensado pueden prepararse mediante el recubrimiento por
prensado de la composicién de recubrimiento sobre la
composicidén del nucleo.

[0223]

Las composicicnes de 1la invencién pueden formularse
utilizando la tecnologia de bomba osmética. La tecnologia de
bomba osmética utiliza la presién osmética para suministrar
el Compuesto (I) con un caudal controlado. Las formulaciones
de dosificacidén para bomba osmética tipicamente incluyen una
membrana semipermeable que rodea un ndcleo que contiene por
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lo menos dos componentes, unco de Jlos cuales cemprende el
compuesto (I), y el otro de los cuales contiene una membrana
de empuje osmético (una miembro de accionamiento expansible
osméticamente activa), tales como un polimero osméticamente
activo. Después de haberse deglutido la forma de
dosificacién, el agua ingresa en la membrana con un caudal
primariamente determinado por la naturaleza de la membrana.
Esto hace gue la membrana de empuje se hinche, liberandose el
compuesto (I) con un caudal controlado a través de un medio
de salida que comprende un pasadizo o un orificio (por
ejemplo, un orificic taladradc mediante laser) mediante la
accién del miembro de accionamiento osméticamente activo.
[0224]

Normalmente, la formulacién para bomba osmética
comprende una membrana semipermeable; por ejemplo, una
capsula, comprimido u otra forma de dosificacién gue
normalmente tiene una pared externa que comprende un material
selectivamente semipermeable. Es preferible gue el material

selectivamente permeable tenga las siguientes
caracteristicas; (i) no afecta adversamente un huésped o
animal; (ii) es permeable al paso de un fluido acuoso

externo, tal comoc agua o fluidos biolégicos, permaneciendo
esencialmente impermeable al paso del compuesto (I); (iii) es
sustancialmente insoluble en los fluidos corporales, (iv) no
es tdéxico: y (V) no es erosionable en los entornos a los
cuales estd expuesto.

[0225]

Los materiales representativos para formar una pared
selectivamente semipermeable incluyen los homopolimercs Y
copolimeros semipermeables. Los materiales adecuados incluyen
por ejemplo ésteres de celulosa, monocésteres de celulosa,
diésteres de celulosa, triésteres de celulosa, éteres de
celulosa, éster-éteres de celulosa, y combinaciones de los
mismos. Estos polimeros celuldsicos tienen un grado de
sustitucidén DS sobre su unidad anhidroglucosa de mayor de 0 a
aproximadamente 3. El “grado de sustitucién” es la cantidad
promedia de grupos hidroxilo originalmente presentes sobre la
unidad anhidroglucosa que han sido reemplazados mediante un
grupo de sustitucién, o convertidos en otro grupo. La unidad
anhidroglucocsa puede ser reemplazada parcial o totalmente con
grupos que forman polimeros semipermeables tales como acilo,
alcanocilo, aroilo, alquenilo, alcoxi, haldgeno, carbeoalquilo,
alquilcarbamato, alquilcarbonato, algquilsulfonato y
alquilsulfamato.

[0226]

Otros materiales selectivamente semipermeable incluyen,
por ejemplo, el acilato de celulosa; diacilato de celulosa;
triacilato de celulosa; acetato de celulosa; diacetato de
celulosa; triacetato de celulosa; alcanilatos de mono-, di- y
tri-celulosa; mono-, di- y trialquenilatos; meno-, di- y tri-
aroilatos; y combinaciones de los materiales precedentes. Los
polimeros dados a titulo Qe ejemplo incluyen el acetato de
celulosa que tiene un DS de 1,8 a 2,3, y un contenido de
acetilo de aproximadamente 32 a aproximadamente 40%;
diacetato de celulosa gue tienen un DS de 1 a 2, ¥y un
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contenido de acetilo de aproximadamente 21 a aproximadamente
35%; y triacetato de celulosa que tienen un DS de 2 a 3, y un
contenido de acetilc de aproximadamente 34 a aproximadamente
45%. Otros ejemplos de polimeros celuldsicos incluyen el
propionato de celulosa que tiene un DS de 1,8 y un contenido
de propicnilo de aproximadamente 38,5%; el acetato propionato
de acetilo que tiene un contenido de acetilo de
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 7%, y un contenido de
propionilo de aproximadamente 39 a aproximadamente 42%; y
celulosa acetato propionato que tiene un contenido de acetilo
de aproximadamente 2,5% a aproximadamente 3%, un contenido
promedio de propionilo de aproximadamente 39 a
aproximadamente 45% y un contenido de hidroxilo de
aproximadamente 2,8% a aproximadamente 5,4%. Otros polimeros
celulésicos dados a tituloe de ejemplo incluyen acetato
butirato de celulosa que tiene a DS de 1,8, un contenido de
acetil de aproximadamente 13 a aproximadamente 15% vy un
contenido de butirilo de aproximadamente 34% a
aproximadamente 39%; y acetato butirato de celulosa gque tiene
un contenido de acetil de aproximadamente 2 a aproximadamente
29,5%, un contenido de butirilo de aproximadamente 17 a
aproximadamente 53%, y un contenido de hidroxilo de
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 4,7%. Otros ejemplos
mas de polimeros celuldsicos  adecuados incluyen los
triacilatos de celulosa que tiene un DS de 1,9 a 3, tales
como trivalerato de celulosa, trilaurato de celulosa,
tripalmitato de <celulesa, trioctanocato de <celulosa, y
tripropionato de celulosa; los diésteres de celulosa que
tienen un DS de 2,2 a 2,6, tales como disuccinato de
celulosa, dipalmitato de celulosa, dioctancato de celulosa, %
dicaprilato de celulosa; los ésteres de celulosa mixtos,
tales como acetato valerato de celulosa, acetato succinato de
celulesa, propionato succinato de celulosa, acetato octanoato
de celulosa, valerato palmitato de celulosa, y acetato
heptancato de celulosa; y las combinaciones de los polimeros
celuldsicos precedentes.

[0227]

Otros polimeros semipermeables potencialmente adecuados
incluyen, ©por ejemplo, acetaldehido dimetil acetato de
celulosa, acetato etilcarbamato de celulosa, acetato
metilcarbamate de celulosa, dimetilaminoacetato de celulecsa,
poliamidas semipermeables, poliuretanos semipermeables,
polisulfanos semipermeables, poliestirenos sulfonados
semipermeables, polimeros semipermeables selectivamente
reticulados formados mediante la coprecipitacién de un
polianién ¥ de un policatidn, cauchos de silicona
semipermeables, derivados de poliestireno semipermeables,
poli{estirensulfonato de sodioc) semipermeable, polimeros de
cloruro de poli(vinilbenciltrimetil)amonio semipermeables; vy
las combinaciones que comprenden los polimeros precedentes,
incluyéndose las combinaciones con uno o més de 1os
materiales selectivamente permeables enumerados en el parrafo
precedente.

[0228]
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El miembro de accionamiento osmdéticamente expansible o
capa de empuje osmdtica) de la forma de dosificacidén para
bomba osmética es normalmente una capa interna hinchable vy
expansible. Los materiales adecuados para formar la capa de
empuje osmética incluyen materiales poliméricos y/o
materiales poliméricos mezclados con agentes osmdéticos, los
cuales interactlan normalmente, ambos, con agua © c¢on un
fluido bioldgico, absorben el fluido, y se hinchan o expanden
hasta un estado de equilibrio en la presencia del fluido, sin
disolverse. Es preferible que el polimerc presente la
capacidad de retener una fraccidn significativa de fluido
absorbido en la estructura molecular del polimero. Dichos
polimeros puede ser polimercs de gel que pueden hincharse o
expandirse en un grado muy elevado; por ejemplo, presentan un
incremento de su volumen de aproximadamente 2 veces a
aproximadamente 50 wveces.

[0229]

Los polimeros hidréfilos hinchables, también conocidos
como osmopolimeros, pueden estar sin reticular o estar
reticulados en un grado reducido. Las reticulaciones pueden
ser enlaces covalentes o idénicos con el polimero. El polimero
puede haberse originado en plantas, animales o ser de origen
sintético. Los materiales poliméricos utiles para la presente
finalidad incluyen el pcli{metacrilato de hidroxialguilo) que
tiene un peso molecular de aproximadamente 5.000 a
aproximadamente 5.000.000; povidona que tienen un ©peso
molecular de  aproximadamente 10.000 a aproximadamente
360.000; hidrogeles anidénicos y catidénicos; hidrogeles;
complejos poli{electrolito); poli(vinil alcohol) gue tienen
un bajoc residuo de acetato: una mezcla hinchable de agar y
carboximetilcelulosa; una composicidén hinchable que comprende
metilcelulosa mezclado con un agar escasamente reticulado; un
copolimero hinchable en agua producido por una dispersidén de
copolimero finamente dividido de anhidrido maleico con
estireno, etileno, propileno, © isobutileno; polimeros
hinchables en agua de N-vinil-lactamas; y las combinaciones
de los peolimeros precedentes.

[0230]

Otros polimeros gelificables, que absorben y retienen
fluidos, utiles para formar la capa de empuje osmética,
incluyen las pectinas gue tienen un pesc molecular en el
intervalo de aproximadamente 30.000 a aproximadamente
300.000; los polisacéridos tales como agar, acacia, caraya,
tragacanto, alginas y guar:; los poli(Acidos carboxilicos) vy
sus sales derivadas; las poliacrilamidas; los polimeros
indenanhidride maleico hinchables en agua; un acido
poliacrilico que tiene un peso molecular de aproximadamente
80.000 a aproximadamente 200.000; los polimerocs de éxido de
polietilenc que tienen un peso molecular de aproximadamente
100.000 a aproximadamente 5.000.000 (pero pueden ser de un

pesc molecular mas elevado); copolimeros de injerto de
almidén, polimeros de intercambio de polianiones y
policationes, copolimeros de almidén-poliacrilonitrilo,

pelimeros de acrilato con capacidad de absorber agua en una
cantidad de aproximadamente 100 a aproximadamente 600 veces
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su peso original; los diésteres de poliglucanc; una mezcla de

alcohol polivinilico reticulado con poli (N-vinil-2-
pirolidona); zeina (disponible COmMO prolamina) ;
polietilenglicol gue tiene un peso molecular de

aproximadamente 4.000 a aproximadamente 100.000; vy 1las
combinaciones de los polimeros precedentes.
[0231]

La capa impulsora osméticamente expansible para la forma
de dosificacién de bomba osmética puede ademds contener un
compuesto osméticamente efectivo (un agente omdético) que
puede ser utilizado tal cual, o se lo puede mezclar de manera
homogénea o) heterogénea con el polimero hinchable
anteriormente mencionado. Tales agentes osméticos son
tipicamente solutos osméticamente efectivos que son solubles
en el fluido absorbido en el polimerc hinchable, y presentan
un gradiente de presiones osméticas a través de la pared
semipermeable frente a un fluido exterior.

[0232]

Los agentes osméticos adecuados incluyen, por ejemplo,
compuestos sdélidos tales como sulfato de magnesio, cloruro de
magnesio, cloruro de sodio, cloruro de 1litio, sulfato de
potasio, sulfato de sodic, manitol, urea, sorbitol, inositol,
sacarosa, glucosa, y las combinaciones de los mismos. La
presién osmética de los agentes osmbéticos puede ser
especificamente de aproximadamente (0 a aproximadamente 500
atm, pero puede ser mas elevada.

[0233]

El polimerc hinchable expansible de la capa impulsora
osmoticamente expansible puede, ademas de proveer una fuente
de impulsidén para suministrar el Compuesto (I) desde la forma
de dosificacién, también funcionar como una matriz de soporte
para un compuesto osmdéticamente efectivo (o agente osmético).
El compuesto osmético puede mezclarse homogéneamente o
heterogéneamente con el polimero, de tal manera que puede
obtener la pared extensible deseada o el bolsillo expansible
deseado. Una forma de dosificacién normal para bomba osmdética
puede comprencder de aproximadamente 20 a aproximadamente 90%
en peso de un polimero y de aproximadamente 80 a
aproximadamente 10% en peso de wun compuesto osmético,
preferiblemente de aproximadamente 35 a aproximadamente 75%
en peso de polimero y de aproximadamente 65 a aproximadamente
25% en peso de compuesto osmético, referido al peso total de
la formulacién.

[0234]

El Compuesto (I) en la forma de dosificacién para bomba
osmdética se puede formular de cualquier manera adecuada; por
ejemplo, en forma de una formulacién de termorrespuesta en la
cual el compuesto (I) estd disperso en una composicidén de
Lermorrespuesta. Como alternativa, la forma de dosificacién
de la bomba osmética puede contener un elemento de

termorrespuesta due comprende una composicidn de
termorrespuesta en la interfaz de la capa de empuje osmético
y la composicidén del compuesto (I). Las composiciones de

termorrespuesta representativas {que incluyen sus puntos de
fusidn en paréntesis) abarcan la manteca de cacao(32 °C-34
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°C); manteca de cacao y cera de abeja al 2% (35 °C-37 °C);
mono y di estearato de propilenglicol (32 °C-35 °C); aceites
hidrogenados, tales como aceite vegetal hidrogenado (36 °C-
37,5 °C); 80% de aceite vegetal hidrogenado vy 20%
monopalmitato de sorbitano (39 °C-39,5 °C); 80% de aceite
vegetal hidrogenado y 20% de polisorbato 60 (36 °C-37 °C);
77,5% de aceite vegetal hidrogenado, 20% de trioleato de
sorbitano, 2,5 % de cera de abejas, y 5,0 % de agua destilada
(37 °C-38 °C); mono-, di-, y triglicéridos de 4&cidos que
tienen 8-22 Aatomos de carbono, incluyéndose acidos saturados
Yy mno saturados tales como palmitico, estearico, oleico,
linoleico y araquidénico; triglicéridos de &cidos grasos
saturados con mono y di glicéridos (34 °C-35,5 °C); mono y di
estearatos de propilenglicol (33 °C-34 °C); aceite de semilla
de algodén  parcialmente  hidrogenado (35 °C-39 °C);:
copolimeros de bloque de polioxialguileno vy propilenglicol;
copolimeros de blogue de éxido de 1,2-butileno y ©Oxido de
etileno; copolimeros de 6xido de propileno y de ©&xido de
etileno, alcoholes grasos endurecidos y grasas (33 °C-36 °C);
hexadienol y lanolina trietanolamina glicerilc monostearato
hidrosa (38 °C):; mezclas eutécticas de mono-, di-, vy
triglicéridos (35 °C-39 °C); WITEPSOL H15, triglicérido de
aceite graso vegetal con mono glicéridos (33,5 °C-35 °C);
WITEPSOL H32, libre de grupos hidroxilo (31 °C-33 °C);
WITEPSOL W25, que tiene un valor de saponificacién de 225-240
(33 °C-35,5 °C); WITEPSOL E75, que tiene un valor de

saponificacién de 220-230 (37 °C-39 °C)s un
polialquilenglicol tal como el polietilenglicol 1000; wun
polimero 1lineal de ¢6xido de etileno (38 °C-41 °C);
polietilenglicol 1500 {38  °C-41 °C); monoestearato de

polietilenglicol (39 °C-42.5 °C); 33% de polietilenglicol,
47% de polietilenglicol 6000 y 20% de agua destilada (39 °C-
41 °C); 30% de polietilenglicol 1500, 40% de polietilenglicol
4000 y 30% de polietilenglicol 400 (33 °C-38 °C); mezclas de
mono—, di- y triglicéridos de 4&cidos grasos saturados que
tienen de 11 a 17 &tomos de carbono (33 °C-35 °C); y mezclas
de los precedentes.

[0235]

Se considera que las composiciones de termorrespuesta,
inclusive los vehiculos de termorrespuesta, son Utiles para
almacenar el compuesto (I) en una composicién sélida a una
temperatura de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 33 °cC,
manteniéndose un limite no miscible en la interfaz de 1la
composicidn que se hincha, y se suministra el agente en una
composicién capaz de fluir a una temperatura que es superior
a aproximadamente 33 °C, preferentemente a una temperatura de
aproximadamente 33 °C hasta aproximadamente 40 °C.

[0236]

Cuando se utilizan las formulaciones termo responsivas
arriba descritas que contienen el compuesto (I), es
preferible que no se comprometa la integridad de la membrana
semipermeable, que también se halla presente en tales
formulaciones para bomba osmética, (por ejemplo, por fusidén o
erosidn) debido a la presencia de las formulaciones de
termorrespuesta.
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[0237]

El Compuesto (I) en la forma de dosificacidn para bomba
osmética se puede formular mediante cualesquiera técnicas
adecuadas conocidas en la técnica; por ejemplo, mediante
granulacién en humedo o mediante granulacién en lecho fluido,
comoc se describe con mayor detalle en lo que sique.

(0238]

En primer lugar, el compuesto {(I) vy la capa de los
ingredientes que comprende el compuesto (I) se mezclan
mediante un solvente organico, tal como alcchcl isopropilico
o dicloruro de etileno 80:20 v/v (volumen/volumen) en calidad
de fluido de granulacién. Para esta finalidad pueden
utilizarse otros fluidos granuladores, tales como alcohol
desnaturalizado al 100 %. Los ingredientes que forman la capa
del compuesto (I) se hacen pasar individualmente a través de
un tamiz tal como un tamiz de malla 40, y seqguidamente se
mezclan intensivamente en una mezcladora. A continuacién se
disuelven otros ingredientes que comprenden el compuesto (I)
en una porcién del fluido de granulacién. A continuacién la
mezcla humeda recién preparada se afiade lentamente a la
mezcla del compuesto (I) bajo mezclado continuo en la
mezcladora. Se afiade el fluido de granulacidén hasta obtener
una mezcla himeda, cuya masa humeda se hace pasar
seguidamente forzadamente a través de un tamiz tal como un
tamiz de malla 40, y seguidamente sobre bandejas de horno. Se
seca la mezcla durante aproximadamente 18 a aproximadamente
24 horas a una temperatura de aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 50 °C. A continuacién se conforman los
granulos secos a un tamafio adecuadc mediante un tamiz tal
come un tamiz de malla 20. Seguidamente se hace pasar un
lubricante a través de un tamiz tal como un tamiz de malla
80, y se aflade a la mezcla de granulos secos. Se coloca la
mezcla en unos frascos de molienda, y se mezclan en un molino
de frascos durante aproximadamente 1 a aproximadamente 15
minutos. También es posible formar 1la capa de empuje mediante
las mismas técnicas de granulacién en himedo. Las
composiciones son prensadas en forma de capas individuales
mediante una prensa de prensado-capa KILIAN.

[0239]

3e puede utilizar otro proceso de fabricacién para
proveer la capa del compuesto (I) y la capa impulsora
osméticamente extensible comprende mezclar los ingredientes
en forma de polvo para cada capa independientemente en una
granuladora de lecho fluido. Después de que los ingredientes
en forma de polvo hayan sido mezclados en seco en la
granuladora, sobre los polvos se rocia un fluido granulador
(por ejemplo, poli(vinilpirrolidona) en agua, alcohol
desnaturalizado, 95:5 alcohol etilico/agua, o© mezclas de
etanol y agua. Opcionalmente, es posible disolver los
ingredientes o suspenderlos en el fluido de granulacién.
Normalmente, los polvos recubiertos son seguidamente secados
en una granuladora. Este proceso granula los ingredientes
presentes, mientras se afiade el fluido de granulacién. Una
vez que se han secado los gréanulos, en la granuladora se
ariade un lubricante tal como 4cido estedrico o estearato de
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magnesio. Los granulos para cada capa separada pueden ser
seguidamente prensados de la manera anteriormente descrita
para el método de granulacién en humedo.

[0240]

La formulacidén del compuesto (I) de empuje omdtico y la
capa de empuje osmético de la forma de dosificacién de empuje
omético, también se pueden producir mezclando el compuesto
{I) con ingredientes para formar una composicién, y prensandc
la composicién en forma de una lamina sélida. En otro método
alternativo para la produccién, el compuesto (1),
cualesquiera otros ingredientes para formar la composicidn vy
un solvente, se mezclan normalmente en una forma sélida o
semisélida mediante métodos tales como molienda de bolas,
calandrado, agitacidn o mezclado por rodillos; después de lo
cual se los prensa de tal manera que puede obtener una
configuracidén preseleccionada para formar wuna capa. A
continuacidén, normalmente se pone en contacto una capa de la
coemposicidn que comprende un agente omdético adicional con la
capa que comprende el compuesto (I). La estratificacién de la
primera capa que comprende el compuesto (I), y de la segunda
capa gque comprende el osmopolimero y el agente osmético
opcional, puede 1llevarse a cabo mediante wuna técnica
convencional de prensado en capas.

[0241]

La pared semipermeable puede aplicarse mediante moldeo,
rociado o inmersidén de las formas de bicapa prensada en
materiales formadores de pared. También es posible utilizar
un procedimiento de recubrimiento por suspensidén en el aire,
que incluye suspender y volcar las dos capas en una corriente
de aire hasta que la composicidén formadora de la pared rodee
las capas, de tal manera gque puede obtener la pared
semipermeable de las formulaciones osméticas.

[0242]

El dispensador de la dosificacién para bomba osmética
puede estar por ejemplo en la forma de una cépsula dura o
blanda. La capsula también puede ser osmética.

[0243]

La capsula duraz puede estar compuesta de dos partes, un
tapa y un cuerpo, que tipicamente se calzan entre si después
de que el cuerpo (que por lo general es mids grande que la
tapa y se ha llenado con el compuesto (I). La capsula dura
puede ser ensamblada deslizando o mediante un efecto
telescépico para colocar la seccidén de la tapa sobre la
seccidn del cuerpo, con lo gque el compuesto (I) queda
completamente rodeado y encapsulado.

[0244]

La céapsula blanda de la forma de dosificacién para bomba
osmdética puede ser una cdpsula blanda de una sola pieza.
Normalmente, la cépsula blanda comprende una construccién
sellada que encapsula el compuesto (I). La cépsula puede
fabricarse mediante diversos procesos tales el proceso de
plato, el proceso de matriz giratoria, el proceso de matriz
alternativo, y el proceso continuo.

[0245]
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Los materiales utiles para formar la capsula de forma de
dosificacidén para bomba osmética pueden ser materiales
disponibles en el comercic gque incluyen la gelatina (que
tipicamente tiene una viscosidad de aproximadamente 5 a
aproximadamente 30 milipoises y una resistencia de bloom de
hasta aproximadamente 150 gramos; o una gelatina gue tiene un
valor de bloom de aproximadamente 150 a aproximadamente 250),
una composicién que comprende gelatina, glicerina, agua vy
didéxido de titanio; una composicién que comprende gelatina,
glicerina, sorbitol, sorbato de potasio y diéxido de titanio:
una composicién que comprende gelatina, acacia, glicerina, Y
agua; y las combinaciones de los mismos. También se utilizan
capsulas disponibles en el comercio (por ejemplo, de
CAPSUGEL) .

[0246]

La composicién semipermeable que forma la pared puede
aplicarse al componente que contiene el compuesto (I) y/o a
la superficie exterior de la capsula en una disposicién
laminar mediante moldeo, formacién, rociado con aire,
inmersién o cepillado. Las técnicas alternativas gue pueden
utilizarse para aplicar la pared semipermeable incluyen
procedimientos de suspensién en aire o procedimientos de
recubrimiento en batea. Por ejemplo, un procedimiento de
suspensidén en aire incluye suspender y volcar la disposicién
de la cépsula en una corriente de aire vy una composicidén
semipermeable que forma la pared hasta que la pared rodee vy
recubra la cépsula. Puede repetirse el procedimiento con una
composicidén semipermeable diferente para formar una pared de
tal manera que forma una pared semipermeable laminada.

[0247]

Los sclventes adecuados para fabricar la pared
impermeable incluyen solventes inertes inorganicos y
organicos que no afecten de manera adversa los materiales
utilizados en las formas de dosificacién para bomba osmética,
por ejemplo, la pared de la céapsula, el compuesto (I}, la
composicidén de termorrespuesta, la membrana expansible, o el
dispensador final. Tales solventes incluyen solventes
acuosos, cetonas, ésteres, éteres, hidrocarburos alifaticos,
solventes halogenados, ciclo alifaticos, aromaticos,
solventes heterociclicos, y las combinaciones de los mismos.
Los solventes particulares incluyen acetona, alcohol de
diacetona, metanol, etanol, alcohol isopropilico, alcohol
butilico, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, acetato de n-butilo, metil isobutil cetona, metil
propil cetona, n-hexano, n-heptano, etilenglicol monoetil
éter, etilenglicol monoetil acetato, dicloruro de metileno,
dicloruro de etileno, dicloruro de propileno, tetracloruro de
carbono, nitroetano, nitropropano, tetracloroetanoc, éter
etilico, éter isopropilico, ciclohexano ciclooctano, benceno,
tolueno, nafta, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, agua, y las
mezclas de los mismos tales como acetona y agua, acetcna y
metanol, acetona y alcohol etilico, diclorurc de metileno ¥
metanol, y dicloruro de etilenc, metancl, v las combinaciones
de los precedentes.

[0248]
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El medic u corificio de salida para las formulaciones de
bomba csmética para liberar el compuesto (I) puede producirse
durante la fabricacién, o durante la wutilizacién. Por
ejemplo, el medio u orificio de salida puede formarse
mediante taladrado mecanico o por léaser, o desgastando una
parte erosionable en la pared, tal como un tapdén de gelatina.
El orificic puede ser un polimero insertado en la pared
semipermeable, cuyo polimero es un polimero (micro) poroso
que normalmente tiene por lo menos un (micro) DOro.

(0249]

Un ejemplo de una formulacién para la liberacién
controlada del compuesto (I) en el estémago y en el tracto
gastrointestinal es una en la que el compuesto (I) estd
disperso en una matriz polimérica que puede hincharse en el
agua, en lugar de ser simplemente hidréfilo. Tales matrices
hinchables en agua tipicamente tienen también un coeficiente
de difusién que sustancialmente inferior que su coeficiente
de hinchamiento, y liberan el compuesto (I) primariamente por
difusidn.

[0250]

El coeficiente de difusién del compuesto (I) desde la
matriz puede ser modificado mediante la variacién de
numerosas caracteristicas de la formulacidén. Por ejemplo, es
posible ralentizar el coeficiente de difusién del compuesto
{I) mediante el incremento del tamafio de las particulas del
compuesto (I}, mediante la eleccién del polimero utilizado en
la matriz, y/o mediante la eleccién del peso molecular del
polimero. La matriz es normalmente un polimero con un pesc
molecular relativamente elevado que se hincha al ser
ingerido, preferiblemente hasta un tamafio que es de por lo
menos aproximadamente el doble de su volumen no hinchado: y
que podria ademés promover la retencién gastrica. Al
hincharse, la matriz puede convertirse a Lo largo de un
intervalo de tiempo prolongado (tal como de aproximadamente 1
a2 aproximadamente 48 horas: por ejemplo, de aproximadamente 2
a8 aproximadamente 24 horas, o de aproximadamente 3 a
aproximadamente 12 horas) desde un polimero vidrioso o
cristalino hasta transformarse en un polimero gue tiene una
consistencia de caucho.

[0251]

Normalmente, el fluido penetrante provoca la liberacidén
del compuesto (I) de una manera gradual Yy prolongada mediante
el proceso de difusién de la solucidén, es decir, mediante la
disolucién del compuesto (I) en el fluido penetrante, vy
mediante la difusién del farmaco disuelto desde la matriz.
[(0252]

Normalmente, la matriz es de por si sélida antes de su
administracidén; vy, wuna veg administrada, permanece sin
disolverse en {es decir, no es erosionado por) el fluido
gastrico durante un periocdo de tiempo suficiente para
permitir gque la mayor parte del compuesto (I} sea liberada de
una manera controlada (como se define mediante los perfiles
de liberacidén descritos anteriormente) mediante la difusion
de la solucidén. Por ello, se cree que es el factor limitante
del coeficiente en la liberacién del compuesto (I) desde la
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matriz, en lugar de la ercsién, disclucién o descomposicién
guimica de la matriz.
[C253]

El polimero hinchable en agua que forma la matriz es un
polimero no  tdxico, que se hincha de una manera
dimensionalmente no restringida cuando absorbe agua (y/o
otros fluidos), y que provee una liberacién prolongada del
compuesto (I) incorporado. Los ejemplos de polimeros
adecuados incluyen, por ejemplo, polimeros de celulosa y sus
derivados (tales como hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, Y celulosa
microcristalina); los polisacaridos y sus derivados; oxidos
de polialqguileno, polietilenglicoles, quitosano, poli(alcohol
vinilico), gomas polisacdridos, copolimeros de anhidrido
maleico, poli(vinil pirrolideona), almiddén y polimeros basados

en almidén, peli{Z2-etil-2-oxazolina), poli{etilenimina},
hidrogeles de poliuretano, &cidos poli acrilicos reticulados
y sus derivados; los copolimeros de los polimeros

precedentes, lo que incluye los copolimeros de bloque y de
injerto (por ejemplo, PLURONIC y TECTONIC, gque  son

copolimeros de bloque ©6éxido de polietileno - éxido de
pelipropileno; y las mezclas de los mismos.
[0254]

Tal como se las utiliza en la presente, y a menos que se
indique ctra cosa, las expresiones “celulosa” Y
“celuldsico/a” se refieren a un  polimero lineal de

anhidroglucosa. Los polimeros celulésicos adecuados incluyen,
por ejemplo, los polimeros celuldsicos alguil-sustituidos que
en Gltima instancia se disuelven en el tracto
gastrointestinal GI {gastrointestinal) de una manera
previsiblemente retardada. Los ejemplos especificos abarcan
metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidreoxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, Y
carboximetilcelulosa. La  viscosidad de los polimeros
celulésicos alquil-sustituidos adecuados es tipicamente de
aproximadamente 100 a aproximadamente 110.000 centipoise en
forma de una solucidén acuosa a 2 % a una temperatura de 20
°C, o de aproximadamente 1.000 a aproximadamente 4.000
centipoise en forma de una solucién acuosa al 1% a una
temperatura de 20 °C. Las celulosas alquil-sustituidas
adecuadas dadas a titulo de ejemplo abarcan
hidroxietilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulcsa. Un ejemplo
especifico de una hidroxietilcelulosa es el NATRASOL 250HX
NF.

(0255]

Los oxidos de polialguileno adecuados son aquellos que
tienen las propiedades anteriormente descritas para los
polimeros de celulosa alquil-sustituida. Un ejemplo de un
6xido polialquileno es el EPO (poli (éxido de etileno), que
es una expresién utilizada en la presente para designar un
polimero lineal de ¢6xido de etileno no sustituido.
Normalmente, 1los polimeros de PEQO adecuados tienen pesos
moleculares mayores de aproximadamente 4.000.000,
preferentemente de aproximadamente 4.00.00 a aproximadamente
10.000.000, mas preferentemente de aproximadamente 5.000.000
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a aproximadamente 8.000.000. Los oOxidos de polietileno
preferidos son aquellos con un pesc molecular promedio
ponderado en el intervalo de aproximadamente 1 x 107,
preferentemente de aproximadamente 9 x 10° a aproximadamente
8 x 10°. Los PEOs adecuados tienen tipicamente una viscosidad
de aproximadamente 50 a aproximadamente 2.000.000 centipoise
en forma de una solucidén acuosa al 2% a una temperatura de 20
°C. Dos ejemplos especificos de PEOs son el POLIOX NF, grade
WSR Coagulant, pesc molecular 5 millones; y grade WSR 303,
peso molecular 7 millones.

[0256]

Los ejemplos de gomas polisacaridas adecuadas abarcan
las gomas polisacaridas naturales y modificadas
(semisintéticas) tales como dextrano, goma xantano, goma
gelano, goma welan y goma rhamsan.

[0257]

Los acidos poliacrilicos reticulados adecuados incluyen
aquellos cuyas propiedades son las mismas o similares a las
anteriocrmente descritas para la celulosa alquil-sustituida o
para los polimercs de o6xido de polietileno. Normalmente,
dichos &cidos poliacrilicos reticulados tienen una viscosidad
de aproximadamente 4.000 a aproximadamente 40.000 centipoise
en forma de una solucidén acuosa al 1% y a una temperatura de
25 °C. Tres ejemplos especificos son el CARBOPOL NF grades
971p, 974P y 934P. Otros ejemplos incluyen los polimeros
conocidos como polimeros AGUA LOCK, quée son copolimeros
almidén/acrilatos/acrilamida.

[0258]

Como se menciond anteriormente, el carédcter hidréfilo y
la capacidad de hincharse en el agua, de los polimeros
expuestos a lo gque precede hacen que 1las matrices que
contienen el compuesto (I) aumentan de tamafio por
hinchamientc en la cavidad gastrica debido al ingreso de agua
y/o de otros fluidos. Este hinchamiento promueve la retencién
de las matrices en el estémago durante 1la fase de la
alimentacién. El1 caracter hidréfilo y 1la capacidad de
hincharse en el agua también hacen gque las matrices se
vuelvan resbaladizas, lo que provee una resistencia al
peristaltismo y promueve en mayor grado aun su retencién en
el estdémago.

[0259]

La velocidad de la liberacién del compuesto (I) desde 1la
matriz depende fundamentalmente del coeficiente de absorcién
del agua y de la velocidad con la cual el compuesto (I) se
disuelve y difunde desde el polimero hinchado, lo que & su
vez esta relacionado con la solubilidad y la velocidad de
disolucidén del compuesto (I}, el tamafio de las particulas del
compuesto (I} y de la concentracién del compuesto (I) en la
matriz. Ademas, y dado que estos polimeros que forman la
matriz tipicamente se disuelven muy lentamente en el fluido
gastrico, la matriz mantiene su integridad fisica durante por
lo menos un intervalo de tiempo sustancial, tipicamente
durante por lo menos 70 u 80% del periodo de dosificacién, vy
en muchos casos aun del 90% y ain més del 100 % del periodo
de dosificacidén. Por lo general, las matrices seguidamente se

oY
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disuelven o se descomponen lentamente. Es posible que la
disolucién o descomposicién completas no se presente durante
las primeras 24 horas o aun después, de la administracién; si
bien, en muchos casos la disolucién o descomposicién
completas tendrdn lugar dentro de las 10 a 24 horas después
del pericdo de dosificaciédn.

[0260]

Las formas de dosificacién de matriz hinchables pueden
incluir aditivos que imparten un peguefio grado de caracter
hidréfobo, para disminuir més aun la velocidad de liberacién
del compuesto (I) en el fluido gastrico. Los ejemplos de
dichos retardadores de la liberacién abarcan el monoestearato
de glicerilo, los acidos grasos, y las sales de &acidos grasos
{(per ejemplo, el miristato de sodio). Normalmente, la
relacién ponderal entre aditivo y Compuesto (I) se halla en
el intervalo de aproximadamente 1:10 a aproximadamente 10:1;:
por ejemplo, de aproximadamente 1:5 a aproximadamente 5:1.
[0261]

La cantidad de polimero con respecto al Compuesto (I)
puede variar en funcién de la naturaleza exacta del perfil de
liberacién deseado, de su peso molecular, y de los
excipientes que pueden hallarse presentes en la formulacién.
Sin embargo, la cantidad de polimero serd la suficiente para
que la matriz polimérica permanezca sustancialmente intacta
hasta gue se haya liberado la totalidad del compuesto (I).
Tal <c¢omo se la utiliza en la presente, la expresién
“sustancialmente intacto/a” tiene por objeto referirse a una
matriz polimérica en la cual la porcién de polimero conserva
sustancialmente su tamafio y forma sin deterioro por el hecho
de aumentar su disolucién en el fluido gastrico o por el
hecho de descomponerse en fragmentos o particulas pequenas.
[0262]

Los polimeros hinchables en aqua pueden utilizarse
individualmente, o en combinacién. Determinadas combinaciones
frecuentemente proveeran una liberacién del compuesto (I) més
controlada gque sus componentes cuando éstos se utilizan
individualmente. Dichas combinaciones incluyen los polimeros
basados en celulosa (por ejemplo, hidroxietilecelulosa o
hidroxipropil celulosa) o poli(déxido de etileno) combinado
con gomas (por ejemplo, goma xantano).

[0263]

Los beneficios de la forma de dosificacién de matriz
hinchables se logran tipicamente sobre un amplio intervalo de
cargas del compuesto (I); por ejemplo, con relaciones
ponderales entre el compuesto {I) y €l peolimero, de
aproximadamente 0.001:1 a aproximadamente 10:1. Las cargas
tipicas (expresadas en términos de porcentaje ponderal del
compuesto (I) con respecto al Compuesto (I) y polimeros
combinados) son de aproximadamente 0,001% a aproximadamente
50%, preferentemente de aproximadamente 0,01% a
aproximadamente 40%, tales como de aproximadamente 0,1% a
aproximadamente 30%; por ejemplo, de aproximadamente 1% a
aproximadamente 20%.

[0264]
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Las formulaciones de matriz hinchables también
encuentran una utilidad significativa cuando se las
administra a un sujeto que se halla en un estado digestivo
(lo que también recibe la denominacién de modo postprandial o
alimentado). El modo postprandial se diferencia del modo
interdigestivo (o “de ayuno”) por presentar patrones
distintos de la actividad gastroduodenal motora, que
determina la retencién géstrica o el tiempo de trénsito
gastrico del contenido dél estémago.

(0265]

Por lo tanto, la administracién de 1la formulacidn
durante el estado digestivo tiene <como resultado la
localizacién de 1la liberacidén del compuesto (I} en el
estdémago y en el intestino delgado, y reduce y/0 previene una
degradacién, desactivacién o pérdida de biocdisponibilidad,
sustanciales, en el colon.

[0266]

Los pacientes juveniles y de edad avanzada regulieren
frecuentemente formas de dosificacién que sean faciles de
deglutir; por ejemplo, para reducir el riesgo de scofocarse
durante la administracién, y/o para lograr un mejor
cumplimiento de parte del paciente. Las composiciones de 1la
invencidén pueden estar en la forma de formas de dosificacién
facilmente administrables, lo que los hace mas adecuadas para
asegurar el cumplimiento por el paciente. Dichas
formulaciones facilmente administrables incluyen, por
ejemplo, formas de dosificacién de pulverizacién o rociado,
formas de dosificacién liquidas en las cuales se enmascara el
gusto, formas de dosificacidén de disolucién rapida, y formas
de dosificacién masticables.

[0267]

Debe entenderse que cualquiera de las formas de
dosificacién facilmente administrables que se describen a
continuacién pueden comprender cualquiera de las
formulaciones descritas anteriormente a efectos de proveer
una composicién gque tenga el perfil de liberacién deseado
para el compuesto I de acuerdo con la presente invencién.
f0268]

Un ejemplo de una forma de dosificacién masticable es un
comprimide masticable gue contiene el compuesto (I). Un
comprimido masticable de este tipo comprende una base
masticable y opcionalmente un agente endulzante. Normalmente
la base masticable comprende un excipiente tal como manitol,
sorbitol, lactosa, o una combinacién de los mismos. El agente
endulzante opcional utilizado en la forma de dosificacién
masticable puede ser por ejemplo sacarosa, glucosa ligquida,
sorbitol, dextrosa, isomalta, maltitol liquido, aspartamo,
lactosa, o una combinacién de los mismos. En determinados
casos la base masticable y el agente endulzante pueden ser el
mismo componente. Normalmente, la base masticable ¥y el agente
endulzante opcional comprenden de aproximadamente 50% a
aproximadamente 90% en peso del peso total de la forma de
dosificacién masticable.

[0269]
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La forma de dosificacidén masticable puede adicionalmente
contener agentes de conservacién, agentes gque retardan y/o
impiden la adhesidén a la cavidad oral y la cristalizacién de
los azucares, agentes saborizantes, agentes que confieren un
gusto amargo o acido, agentes colorantes, y combinaciones de
uno o mas de los precedentes. Es posible utilizar glicerina,
lecitina, aceite de palma hidrogenadc monoestearato de
glicerina en calidad de agente protector de la cristalizacién
de los azucares, tipicamente en una cantidad de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 2% en peso referido al
peso total de los ingredientes. Dichos agentes de proteccidn
ayudan a impedir la adhesién a la cavidad oral, y a mejorar
la  propiedad ©blanda de masticabilidad de forma de
dosificacidén. A tituleo adicional o como alternativa, es
posible utilizar isomalta o maltitol liquido para reforzar
las propiedades de masticabilidad de la forma de dosificacién
masticable.

[0270] _

El método para preparar la forma de dosificacién
masticable que comprende el compuesto (1) descrito
anteriormente, es similar al método utilizado para preparar
dulces o postres blandos en la industria pastelera.
Normalmente, un método de este tipo implica la formacién de
una mezcla hervida de azicar y jarabe de maiz a la cual se le
afitade una mezcla granizada. La mezcla hervida de aztGcar y
jarabe de maiz puede prepararse a partir de azicar y jarabe
de maiz mezclados en parte en una relacién de peso de 90:10 a
10:90. Es posible calentar esta mezcla a temperaturas
superiores a los 120 °C a efectos de retirar el agua, vy para
formar una masa fundida. La mezcla granizada puede prepararse
a partir de gelatina, albumina de huevo, proteinas de leche
tales como caseina, proteinas vegetales tales como proteina
de soja, y similares, que se afaden a una solucidn de
gelatina y se mezclan rdpidamente a temperatura ambiente de
tal manera gque forma una masa aireada, similar a una esponja.
Seguidamente se afiade la mezcla granizada a la base de
dulceria fundida y se mezcla hasta obtener un material
homogéneo, tipicamente a temperaturas entre 60 °C y
aproximadamente 120 °C. A continuacién puede afiadirse a la
mezcla una matriz, un comprimide u otra formulacién que
contenga el compuesto (1), a una temperatura de
aproximadamente 60 °C a aproximadamente 90 °C, y seguidamente
pueden afladirse ingredientes adicionales tales como agentes
saborizantes, colorantes y agentes de conservacién. Después
de ello, tipicamente se enfria la formulacién y se la
transforma en pedazos con las dimensiones deseadas.

[0271]

Las formas de dosificacién de disolucién rapida pueden
comprender microparticulas y uno o mis agentes efervescentes,
lo que permite gque las formas de dosificacién se desintegren
rapidamente en la boca ademds de proveer un adecuado
enmascaramiento del gusto. Como alternativa, las formas de
dosificacién de disolucidén répida pueden contener un agente
activo y una matriz que incluye un rellenoc de compresién no
directa y un lubricante. En las Patentes de los EE.UU. No.
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5,178,878 y No. 6,221,392 se proveen ensefianzas relacionadas
con las formas de dosificacidén de disolucidén rapida.
[0272]

Las formas de dosificacidén de disolucidén rapida tipicas
destinadas a ser utilizadas en la presente invencién incluyen
una mezcla en el que se han incorporado un agente
efervescente activado por agua y/o por la saliva, un agente
de desintegraciédn, y microparticulas. Normalmente los
microparticulas tienen incorporado el compuesto (I) junto con
un material protector que de manera sustancial abarque el
compuesto (I). La exXpresidén “que abarca de manera sustancial”
incluye el significado de que el material protector
representa sustancialmente un escudo que protege el compuesto
(1) contra su contacto con el entorno fuera de las
microparticulas. Por 1lo tanto, cada microparticula puede
llevar incorporada una masa discreta del compuesto (I)
recubierto por un recubrimiento hecho con el material
protector, caso {este en el que la microparticula puede
lievar la denominacién de “microcapsula” o} de
"microcomprimido”. Como alternativa o a titulo adicional,
cada microparticula puede tener Compuesto (I) dispersado o
disuelto en una matriz de material protector, opcionalmente
recubierto mediante una composicién de recubrimiento comoc se
describe en la presente.

[0273]

La mezcla que incluye las microparticulas y un agente
efervescente se halla tipicamente presente en forma de un
comprimido con un tamafio y figura adaptados para su
administracién oral directa a un paciente. El comprimido
puede desintegrarse de manera sustancialmente completa al ser
expuesto al agua y/o saliva. El agente de desintegracién
efervescente se halla presente en una cantidad gque es
efectiva para ayudar en la desintegracién del comprimido, y
para proveer una sensacidén distintiva de efervescencia cuando
se coloca el comprimido en la boca de un paciente.

[0274]

Normalmente, la sensacidén de efervescencia no solamente
es placentera para el paciente, sino que ademas tiende a
estimular la produccién de saliva, con lo cual se provee agua
adicional para ayudar en una mayor accidén de efervescencia.
Por lo tanto, una vez que el comprimido ha sido colccado en
la boca del paciente, por 1lo general se desintegrara
rapidamente y de manera sustancialmente completa sin que sea
necesaria ninguna accién voluntaria del paciente. Por 1lo
tanto, aun si el paciente no mastica el comprimido, la
desintegracidn deber tener lugar rapidamente. Al
desintegrarse el comprimido, se liberan las microparticulas,
Yy se las puede deglutir en forma de una suspensién de las
microparticulas. Por lo tanto 1las microparticulas se
transfieren al estdmago del paciente para su disolucidén en el
tracto digestivo y para la distribucién sistémica del
compuesto {I).

(G275]

Las expresiones ‘“agente efervescente” v T“agente de

desintegracidén” incluyen compuestos que desprenden gas. Tales
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agentes pueden desprender o liberar gases mediante reacciones
quimicas que tienen lugar en cuanto se los expone a agua y/o
saliva presentes en la boca. La reaccién generadora de
burbujas o de gas suele ser el resultado de la reaccién de
una fuente de &acido soluble con una fuente de carbonato (de
metal alcalino). La reaccién de estas dos clases generales de
compuestos produce gas didéxido de carbono al entrar en
contacto con el agua presente en la saliva.

[0276]

Dichos materiales activados por saliva /agua deberian
mantenerse en un estado generalmente anhidrc con poca o
ninguna humedad absorbida, o en una forma hidratada estable,
ya que su exposicidn al agua ocasionard una desintegracién
prematura del comprimido. Por ejemplo, la forma de
dosificacién se puede almacenar en un envase sustancialmente
hermético al aire, antes de su administracion.

[0277]

La fuente de 4cido puede ser cualquier fuente de 4acido
que sea segura para consumo humano, y en términos generales
puede incluir acidos alimenticios, anhidridos acidos, y sales
de acidos. Los 4cidos alimenticios incluyen &cido citrico,
acido tartarico, &cido mdlico, acido fumarico, acido adipico,
adcidos succinicos, etc¢. Dade que estos &cidos se ingieren en
forma directa, su solubilidad general en el agua es menos
importante que en el caso en gue las formulaciones estuviesen
destinadas a ser disueltas en un vaso de agua. También pueden
utilizarse anhidridos 4acidos y sales de &4cidos de los acidos
anteriormente descritos. Las sales de &acidos pueden incluir
dihidrégenc-fosfato de sodio, dihidrégeno-pirofosfato
disddico, sales de citrato Acidas, Yy sulfito de A&acido de
sodio.

[0278]

La fuente de carbonato incluye carbonato sélido seco, Y
sales bicarbonato tales como bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio y carbonato de potasio, carbonato de
sodio, bicarbonato de potasio vy carbonatc de potasio,
carbonato de magnesio y sesquicarbonato de sodio, glicina
carbonato de sodio, carbonato de L-lisina, carbonato de
arginina, carbonato de calcio amorfo, y las combinaciones de
los mismos.

[0279]

Si bien normalmente el agente de desintegracién
efervescente es uno que al reaccionar forma diéxido de
carbono, esto no es esencial. También pueden utilizarse
agentes de desintegracién efervescentes que desprendan o
liberen oxigeno y otros gases que sean seguros para pacientes
humanos.

[0280]

51 el agente efervescente incluye dos componentes que
reaccionan entre si, tales como una fuente de A&cido y una
fuente de carbonato, es preferible gque ambos componentes
reaccionen entre si de manera sustancialmente completa. Por
ello es preferible una relacién equimolar entre las fuentes
de acido y de carbonato. Por ejemplo, si el acido utilizado
es diprético, entonces llegaria a utilizarse el doble de 1la
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cantidad molar de una base carbonato monorreactiva, o© una
igual cantidad molar de una base dirreactiva, para asegurar
una neutralizacidén completa. Sin embargo, la cantidad de
fuente de &cido o de carbonato puede superar la cantidad del
otro componente. Esto puede ser Util para acentuar el gusto
y/o performance de un comprimido que contiene un exceso de
cualqguiera de los componentes. En tales casos es aceptable
que no se llegue a la cantidad adicional de cualquiera de los
componentes.

[0281]

Normalmente, las formas de dosificacién de disolucidén
rapida (por ejemplo, los comprimidos) contienen una cantidad
de agente de desinteqgracién efervescente que es efectiva para
ayudar en la desintegracidén rapida y completa del comprimido
cuando el mismo se administra oralmente. El término “rapido”,
da a entender que los comprimidos deberian desintegrarse en
la boca de un paciente en menos de 10 minutos, tal como de
aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 7 minutos; por
ejemplo, de aproximadamente 30 segundos a aproximadamente 5
minutos. Es posible medir el tiempo necesario para
desintegracién en la boca observande el tiempo de
desintegracién del comprimido en agua a una temperatura de
aproximadamente 37 °C. Se sumerge el comprimido en agua sin
una agitacién forzada. El tiempo necesario para la
desintegracién es el tiempo medido desde la inmersién hasta
la dispersién sustancialmente completa del comprimido, lo que
se determina mediante observacién visual. Tal como se lo
utiliza en la presente, la expresidéon “desintegracién
completa” del comprimide no requiere la disolucién ni
desintegracién de las microcapsulas, ni de otras inclusiones
discretas.

[0282]

A efectos de lograr una desintegracién de este tipo, la
cantidad de agente efervescente o de agente de desintegracién
tipicamente utilizados en las forma de dosificacién de
disolucidén réapida es de aproximadamente 5% a aproximadamente
505 en peso de la composicién final, preferiblemente de
aproximadamente de aproximadamente 15% a aproximadamente 40%
en peso, mas preferiblemente de aproximadamente 20% a
aproximadamente 30% en peso.

[0283]

Los comprimidos descritos anteriormente pueden
fabricarse mediante procedimientos bien conocidos en la
formacién de comprimidos.

(0284]

Tal como se menciond en lo que preside, tipicamente cada
microparticula lleva incorporado el compuesto (I) en
conjuncién con un material protector. Las microparticulas
pueden ser provistas en forma de microcéapsulas,

microcomprimidos, o de microparticulas de tipo matriz. Las
microcépsulas pueden incluir una masa discreta del compuesto
(I) rodeada por un recubrimiento discreto, observable por
separado, del material protector. Inversamente, en una
particula de tipo matriz, el compuesto (I) esta disuelto,
suspendido o de alguna otra manera dispersado en la masa de
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material protector. Determinadas microparticulas pueden
incluir los atributos tanto de microcépsulas como de
particulas de tipo matriz. Por ejemplo, una microparticula
puede incluir un ntcleo en el que se ha incorporado una
dispersién del compuesto (I) en un primer material protector
Yy un recubrimiento de un segundo material protector, que
puede ser igual o diferente del primer material protector que
rodea el nacleo. Como alternativa, una microparticula puede
incluir un ntcleo consistente esencialmente en Compuesto (I)
Yy un recubrimiento que incluye el material protector,
teniendo el recubrimiento propiamente dicho algo del
compuesto (I) disperso en el. Normalmente, las
microparticulas tienen un didmetro medio de aproximadamente

75 a aproximadamente 600 um, preferentemente de
aproximadamente 150 a aproximadamente 500 um; por ejemplo, de

aproximadamente 200 a aproximadamente 450 um. Las
microparticulas pueden corresponder a una malla de
aproximadamente 200 a una malla de aproximadamente 30 (tamafic
US estédndar); por ejemplo, de aproximadamente malla 100 a
aproximadamente malla 35.

[0285]

Los materiales protectores adecuados para su utilizacién
en las formas de dosificacién de disolucién rapida
anteriormente descritas normalmente incluyen polimercs de uso
convencional en la formacidén de microparticulas tales como
microparticulas de tipo matriz, microcomprimidos Y
microcépsulas. Entre los mismos se hallan materiales
celulésicos tales como celulosa de presentacioén natural,
derivados sintéticos de «celulosa, polimeros acrilicos y

polimeros vinilicos. También se pueden utilizar otros
polimeros simples, tales como materiales proteinaceos ({por
ejemplo, gelatina, polipéptidos), Y gomas lacas y ceras
naturales y sintéticos. Los polimeros protectores pueden
también incluir etilcelulosa, metilcelulosa,

carboximetilcelulosa y material de resina acrilica.
[0286]

51 se utiliza wun recubrimiento en las formas de
dosificacién de disolucioén rapida anteriormente descritas,
tipicamente comprende por lo menos aproximadamente 5% en peso
referide al peso total de las particulas resultantes,
preferiblemente por lo menos aproximadamente 10% en peso. Por
lo general, el limite superior del material de recubrimiento
protector es menos critico. En determinadas formas de
realizacién es posible utilizar un recubrimiento que
representa mas del 100 % del peso del ntcleo, con lo cual se
provee un recubrimiento relativamente grueso. Sin embargo, la
cantidad de material de recubrimiento no ha de ser tan grande
que impida la liberacién de una cantidad terapéuticamente
efectiva del compuesto (I) antes de la segregacién de la
forma de dosificacién.

[0287]

Un ejemplo de una forma de dosificacién de disolucién
radpida es wuna forma de dosificacién dura, comprimida,
rapidamente disoluble, adaptada para la dosificacién oral
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directa. Una forma de dosificacién de este tipo normalmente
incluye el Compuesto (I), frecuentemente en la forma de una
particula protegida, Yy una matriz. Normalmente la matriz
incluye un relleno y un lubricante; sin embargo, puede
incluir otros ingredientes adicionales. Si bien la forma de
dosificacidén se adapta para su disolucién répida en la boca
de un paciente, tiene una friabilidad de aproximadamente 2% o
menos cuando se lo somete a ensayo de acuerdo con la USP. En
términos generales, la forma de dosificacién tendra también
una dureza de por lo menos aproximadamente 1,5 & 2,0 kP. No
solamente la forma de dosificacién se disuelve rapidamente,
sinoc que lo hace de una manera de proveer una sensacién
organoléptica positiva al paciente. En particular, la forma
de dosificacién se disuelve dejande un minimo de arenilla
desagradable, lo que desde el punto de vista tactil no es muy
compatible con la sensacién organcléptica de la forma de
dosificacidn.

[0288]

Normalmente el relleno comprende un rellenc de
compresién no directa. Los rellenos dados a titulo de ejemplo
incluyen por ejemplo azicares de compresidén no directa, y
alcoholes de azucar. Dichos aztcares y alcoholes de azicar
incluyen dextrosa, manitol, sorbitol, lactosa, Yy sacarocsa. La
dextrosa, por ejemplo puede existir sea como un azlcar de
compresién directa, es decir como un azucar que ha sido
modificado para incrementar su compresibilidad, sea como un
azlcar de compresién no directa. El porcentaje de relleno se
halla tipicamente en el intervalo de aproximadamente 25 a
aproximadamente 98% en peso de las microparticulas,
preferiblemente de aproximadamente 50 a aproximadamente 95%;
por ejemplo, de aproximadamente 60 a aproximadamente 90%.
[02891

En las formas de dosificacién de disolucién répida
anteriormente expuestas, tipicamente se utiliza una
propoercidn relativamente elevada de lubricante. Los
lubricantes, en particular los lubricantes hidréfobos tales
como el estearato de magnesio, se pueden utilizar en una
cantidad de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 5% en peso
de la formulacién, preferiblemente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 3% en peso; por ejemplo, de aproximadamente
1,5 a aproximadamente 2% en peso. A pesar de la utilizacién
de este ©porcentaje ponderal relativamente elevado de
lubricante, tipicamente las formulaciones presentan una
excelente compresibilidad, dureza, vy rapida disclucién en la
boca.

[0250]

Los lubricantes hidréfobos incluyen  por ejemplo
estearatos de metales alcalinotérreos, dcido estearico,
aceites minerales vy vegetales, behenate de glicerilo,
estearilfumarato de sodio, y combinaciones de los mismos.
También pueden utilizarse lubricantes hidréfilos.

[0291]

Normalmente, las formas de dosificacidén comprimidas de
disolucién rapida tienen wuna dureza de por lo menos
aproximadamente 1,5 kP, y estan disefiadas para disolverse de
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manera espontanea y rapida en la boca de un paciente en menos
de aproximadamente 90 segundos, de manera de asi liberar las
particulas. Es preferible que la forma de dosificacién se
disuelva en menos de aproximadamente 60 segundos, y es atn
mas preferible que lo haga en de aproximadamente 30 a
aproximadamente 45 segundos. Esta medida de la dureza se basa
en el uso de pequefios comprimidos de menos de 0,25 pulgada
(6,3 mm) de didmetro. Para los comprimidos mas grandes se
prefiere una dureza de por lo menos aproximadamente 2,0 kP.
Para la formacién de estos comprimidos se prefieren técnicas
de compresidén directa.
[0292]

Las formas de dosificacién rociables son otra forma de
formulaciones de fécil administracién que pueden utilizarse

en las composiciones de la invencién. Las formas de
dosificacidén rociables tipicamente incluyen Compuesto (I) en
la forma de pellets, gréanulos, microcomprimidos o]

microcapsulas, que opcionalmente tienen recubrimientos
funcionales o no funcionales. En uso, el paciente o la
persona a cargo de proveer una atencién puede rociar la dosis
en forma de particulas/pelletizada en una bebida, o sobre un
alimento blando. Una forma de dosificacién rociable puede
comprender particulas gque tienen un didmetro medio de
aproximadamente 10 a aproximadamente 100 pm en su mayor
dimensidn; por ejemplo, de aproximadamente 50 a 70 um.

[0293]

Un ejemplo de una forma de dosificacién inoxidable es
una capsula fé&cii de abrir que contiene una pluralidad de
micropellets que contienen Compuesto (I). Normalmente, cada
una de los micropellets comprende una “semilla” que ha sido
recublerta con una primer mezcia de recubrimiento del
compuesto (I) y  povidona; y una segunda mezcla de
recubrimiento de aproximadamente 90 a aproximadamente 70% en
peso de la mezcla de un polimero no hidréfilo (por ejemplo,
etilcelulosa), y de aproximadamente 10 a aproximadamente 30%
en peso de una mezcla de un polimero hidréfilo (por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa). Por ejemplo, la segunda mezcla
de recubrimiento puede comprender aproximadamente 3 partes de
etilcelulosa a aproximadamente 1 parte de
hidroxipropilcelulosa. El1 peso de la segunda mezcla de
recubrimiento es de aproximadamente 5-10% del peso de los
micropellets antes de aplicarse el segundo recubrimiento.
Opcionalmente el segundo recubrimiento contiene Compuesto
(I).

[0294]

La povidona utilizada en el primer recubrimiento tiene
normalmente un pesoc molecular de aproximadamente 30.000 a
aproximadamente 50.000, por ejemplo, de aproximadamente
40.000. La semilla de la forma de dosificacién negociable
puede ser semilla de aztcar, y tener un tamafio de malla
60/8C.

[0295]

Las formas de dosificacidén para enmascarar el sabor son

otra forma de formulaciones de facil administracién que
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pueden utilizarse con las composiciones de la invencién. La
forma de dosificacidén para enmascarar el sabor puede ser
liguida o sélida.
[0296]

Normalmente, una forma de dosificacién para enmascarar
el sabor comprende un elemento nucleo gue comprende el
compuesto (I) y un material de recubrimiento que rodea el

elemento nacleo. El elemento nucleo gue comprende el
compuesto (I) se halla tipicamente en 1la forma de una
(micro)particula, (micro)comprimido, (micro)capsula, sdélido

amorfo, pella, granulo, polvo 0 matriz. El elemento ndcleo
puede incluir vehiculos o portadores, excipientes, rellenos,
agentes saborizantes, agentes estabilizantes y/o colorantes,
ademas del compuesto (I).
[0297]

Normalmente, la forma de dosificacidén para enmascarar el
sabor incluye de aproximadamente 50 a aproximadamente 99% en
pesc, preferentemente de aproximadamente 65 a aproximadamente

95% en peso, por ejemplo de aproximadamente 80 a
aproximadamente 90% en peso, de elemento nicleo gque contiene
Compuesto (I}, referido al peso total de la forma de

dosificacién. Normalmente, la forma de dosificacién para
enmascarar el sabor incluye de aproximadamente 1 a
aproximadamente 50% en peso, preferentemente de
aproximadamente 5 a aproximadamente 35% en peso; por ejemplo,
de aproximadamente 10 a aproximadamente 20% en peso, del
material de recubrimiento que rodea el elemento nucleo,
referido al peso total de la forma de dosificacién.

[0298]

ELl elemento nicleo tipicamente incluye de
aproximadamente 20 a aproximadamente ©90% en peso de un
componente adicional seleccionado entre ceras, polimeros
insolubles en agua, polimeros entéricos, y polimeros
parcialmente solubles en agua; otros excipientes
farmacéuticos adecuados; y combinaciones de los mismos.

[0299]

El elemento nucleo incluye opcionalmente portadores o
excipientes, rellenos, agentes saborizantes, agentes
estabilizantes, colorantes, y combinaciones de 1los mismos.
Los rellenos adecuados incluyen, por ejemplo, materiales
insolubles tales como didéxido de silicio, didxido de titanio,
talco, alumina, almidén, caolin, pclacrilina potasio,
celulosa en polveo, y celulosa microcristalina; y las
combinaciones gue comprenden unc o mas de los rellenos
anteriormente mencionados. Los rellencs solubles incluyen por
ejemplec, manitol, sacarosa, lactosa, dextrosa, cloruro de
sodio, sobre todo, y combinacicnes que comprenden unc o m&s
de los rellenos precedentes. El relleno puede estar presente
en cantidades de hasta aproximadamente 75% en peso, referido
al peso total de la forma de dosificacién.

[0300]

El elemento nlcleo puede estar presente en la forma de

un polvo, que consiste por ejemplo en particulas con un

tamafio en el intervalec de aproximadamente 35 um a
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aproximadamente 125 pm. Las particulas con un tamafio pequefio
como éste facilitan una sensacién que sustancialmente no es
la de una arenilla en la boca. El1 tamafic pequefio de las
particulas también minimiza la desintegracién de las
particulas en la boca, por ejemplo por los dientes. Cuando se
halla presente en la forma de un polvo, la forma de
dosificacién para enmascarar el sabor se puede administrar
directamente en la boca; o mezclarse con un portador tal como
agua, © con composiciones semiliquidas tales como jarabes,
yogures, vy similares. Sin embargo, el compuesto (I) para
enmascarar el sabor puede ser provisto en cualquier forma de
dosificacién unitaria adecuada.

[0301)

El material de recubrimiento de 1la formulacién para
enmascarar el sabor puede tomar una forma gque provee un
recubrimientc sustancialmente continuo, y que provee un
enmascaramiento del gusto. El1 recubrimiento puede también
proveer la liberacién controlada del compuesto (I}. E1
polimero wutilizado en la forma de dosificacién para
enmascarar el sabor puede ser un polimero insoluble en agua
tal como  por ejemplo etilcelulosa. El materizl de
recubrimiento de la forma de dosificacién para enmascarar el
sabor puede ademéds incluir un agente plastificante.

(0302]

Un método para preparar formulaciones farmacéuticas para
enmascarar el sabor tales como formulaciocnes en forma de
polvo tipicamente incluye mezclar un elemento nGcleo y un
material de recubrimiento en un diluyente, vy secar por
rociado la mezcla de tal manera que forma una formulacién de
gusto enmascaradc. El1 secado por rociado, del ingrediente
farmacéuticamente activo y del polimero en el solvente,
normalmente implica rociar una corriente de aire en una
suspensién atomizada, opcionalmente en una camara de secado:;
hacer que el solvente se evapore, vy dejando el Compuesto (I)
recubierto con el material de recubrimiento polimérico.

[0303]

Para un solvente tal como el cloruro de metilenc, la
concentracidén del solvente en la cémara de secado se mantiene
tipicamente a aproximadamente de 40.000 a aproximadamente
100.000 partes por millén de solvente organicoc. El proceso de
secade por rociado para dichos solventes puede llevarse a
cabo a una temperatura de procesc de aproximadamente 5 °C a
aproximadamente 35 °C. El1 secado por rociado, de las formas
de dosificacidén, puede llevarse a cabo mediante atomizadores
giratorios, neumdticos o presurizados, situados en una
secadora de rociado que puede ser de corriente o de flujo
mixto; o mediante variaciones de los mismos. El gas de secado
puede ser calentado o enfriado a efectos de controlar la
velocidad del secado. Puede utilizarse wuna temperatura
inferior al punto de ebullicién del solvente. Las
temperaturas de entrada puede ser de aproximadamente 40 a
aproximadamente 120 °C, y las temperaturas de salida pueden
ser de aproximadamente 5 a 35 °C,

[0304]
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Es posible optimizar la formacién del recubrimiento para
satisfacer las necesidades de material o de la aplicacién. El1
control de los pardmetros del procesc tales como temperatura,
concentracién del solvente, capacidad del secador por
rociado, presidén para la atomizacién del aire, tamafio de las
gotas, viscosidad, y presidén total del aire en el sistema, vy
el sistema de los solventes, permite la formacién de un
surtido de recubrimientos, que varia entre recubrimientos

densos, 0 continuos, no porosos ¥ matrices
microcdpsulas/pelimero, mas porosas.
[0305]

Puede utilizarse un paso de postratamiento para retirar
cualquier solvente residual. El postratamiento puede incluir
un paso de secado posterior gque incluye el secado del
productc final sobre una bandeja y/o sobre un lecho a una
temperatura suficiente para retirar el solvente en exceso,
pero sin degradar el compuesto (I). Es preferible que la
temperatura se halle en el intervalo de aproximadamente 35 °C
a aproximadamente 40 °C. Una vez completado, es posible
recolectar el preoducto mediante un método adecuadc, tal como
su recoleccidn mediante filtros, o mediante su recoleccidén en
ciclones.

[0306]

Una forma de dosificacién de gusto enmascarado, dada a
titulo de ejemplo, comprende una microcdpsula de 10 pm a
aproximadamente 1,5 mm de didmetro que tienen a nicleo gue
comprende el compuesto (I), y un recubrimiento mezcla de
polimeros que tienen una elasticidad suficiente para resistir
la masticacidén. La mezcla de polimeros del recubrimiento
comprende tipicamente de aproximadamente 30 a aproximadamente
70% en peso de un polimero que forma una pelicula polimérica
a temperaturas de por lo menos aproximadamente 30 °C (por

ejemplo, etilcelulosa}, y de aproximadamente 30 a
aproximadamente 70% en peso de un polimero que forma una
pelicula polimérica a temperaturas inferiores a
aproximadamente 25 °C. La mezcla de polimeros de
recubrimiento se adapta de manera tal que la forma de
dosificaciédn presenta los perfiles de liberacidn
anteriormente expuestos en esta descripcién.
[(0307)

El copolimero que forma una pelicula polimérica a
temperaturas inferiores a aproximadamente 25 °C es
tipicamente un copolimero de &cido metacrilico (que tiene,

por ejemplo, un peso molecular promedio ponderado de
aproximadamente 800.000) o} un copolimero de estireno
acrilato.

(0308]

El nicleo de la forma de dosificacién del compuesto (I)
para enmascarar el sabor antericrmente descrito puede
comprender un diluyente y/o un agente plastificante. Los
agentes adecuados incluyen sin limitacién, polietilenglicol,
triacetina, vinilpirrolidona, ftalato de etilo, sebacato de
dibutilo, un éster de 4cido citrico, y combinaciones de los
mismos.

[0309)]
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Las formas de dosificacién para enmascarar el sabor (por
ejemplo, el polvo del compuesto (I) recubierto de polimero)
pueden ser reconstituidas como suspensiones en un vehiculo
liquido tales como agua, antes de uso. Esto es ventajoso por
cuanto las formas de dosificacién de gusto enmascarado,
reconstituibles, normalmente tienen una vida Util en estante
mas prolongada que muchas formas de dosificacién 1liquidas
para enmascarar el sabor, gue una vez reconstituidas
presentan un enmascaramiento adecuado de su gusto.

[0310]

La presente invencién provee el uso de una composicién
farmacéutica que se puede suministrar por via oral, definida
en las reivindicaciones, para el tratamiento de una afeccién
neurolégica y/o psiquiatrica.

[0311]

Mediante la expresidn “afeccién neurcldgica y/o
psiquiatrica” incluimos todas las afecciones que se derivan
de una patclogia del sistema nervioso. En lo que sigue se
describen con mayor detenimiento ejemplos particulares de
dichas afecciones,

[0312]

La expresidn “el tratamiento de una afeccidn neurolégica
y/o psiquiadtrica” tiene por objeto abarcar el uso para el
tratamiento agudo, crénico y/o profildctico de una enfermedad
neurolégica, neuropsiquiadtrica, psiquiatrica o
neurodegenerativa.

{0313]

Por lo tanto, son numerosas las afecciones que se pueden
tratar mediante la administracidén o utilizacién de las
composiciones de la invencién.

(0314]
La presente invencidn es atil para trastornos
seleccionados entre: esquizofrenia; esquizofrenia

refractaria, incurable o crénica; perturbacicnes emocionales;
trastornos psicdticos:; trastornos del estado de A&nimo;
trastorno bipolar; mania; depresidn; depresidn enddgena;

depresidén mayor; depresién melancdlica y refractaria;
trastorno distimico; trastorno ciclotimico; trastorno de
ansiedad; trastorno somatoforme; trastorno facticio;

trastorno disociativo; trastorno sexual; trastorno de 1la
alimentacidn; trastorno del suefio; trastorno de ajuste;
trastorno relacicnado c¢on sustancias; anhedonia; delirio;
deterioro cognoscitivo; deterioroc cognoscitivo asociade con
enfermedades neurodegenerativas; detericro cognoscitivo
causado por enfermedades neurodegenerativas; deterioro
cognoscitivo de la esqguizofrenia; deterioro cognoscitivo
causado por esquizofrenia refractaria, incurable o crénica;
vémitos; enfermedad del movimiento; obesidad; migrara: dolor
fisico; retardo mental; trastorno de autismo; trastorno de
Tourette; trastorno de los tics; trastorno de déficit de 1la

atencidn/trastorno de hiperactividad; trastorno de la
conducta; y sindrome de Down.
[0315]

Las composiciones de la invencidn pueden comprender uno
0 mas agentes activos ademds del compuesto {I).
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[0316]

Por ejemplo, las composiciones de la invencién pueden
comprender otro agente antipsicético atipico (por ejemplo,
aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidon, amisulprida,
clozapina, clorpromazina, o haloperidol decanoato), agentes
antiparkinson (por ejemplo, L-DOPA, agonistas de la
dopamina}, sedantes (por ejemplo, un sedante benzodiazepina o
un sedante no-barbiturato}, ansioliticos {(por ejemplo,
benzodiazepina tales COomo lcrazepam, clordiazepoxido
oxazepam, clorazepato diazepam, y alprazolam),
antidepresisvos, y estabilizantes del estado de &nimo (por
ejemplo, lamotrigino, 1litio, wvalproato, carbamazepina, Y
oxcarbazepina).

[C317]

Los agentes antiparkinson se pueden utilizar para tratar
la discinesia asociada con el uso de neurolépticos. También
denominados “medicamentos con efecto secundario”, los agentes
antiparkinson estdn indicados cuando los efectos laterales
secundarios de los antipsicéticos atipicos hacen que los
pacientes se sientan incémodos. Los agentes antiparkinson
tipicamente abarcan 1los farmacos anticolinérgicos, y los
ejemplos incluyen mesilato de benztropina, trihexifenidilo,
prociclidina, y amantadita.

[0318]

Los antidepresivos adecuados incluyen los antidepresivos
ciclicos (tales como la amitriptilina, imipramina, doxepina,
y clomipramina), los inhibidores de oxidasa A o B (tales como
la fenelzina y la tranilcipromina), los antidepresivos
tetraciclicos (por ejemplo, maprotilina), y los inhibidores
de la reincorporacién de la serotonina tales como fluoxetina,
cipramil, S~-cipramil, paroxetina, y clorhidrato de
sertralina, los inhibidores de 1la reincorporacién de la
serotonina y de la noradrenalina tales como la venlafaxina vy
duloxetina, los inhibidores de 1la reincorporacién de 1la
noradrenalina tales comc la reboxetina y la viloxazina, vy
todas las otras clases de antidepresivos.

[0319]

Por supuesto, las formulaciones del compuesto (I)
descritos en la presente se pueden utilizar para el
tratamiento de numerosas otras condiciones, ademas de la

esquizofrenia. Tales coendiciones pueden requerir el
tratamiento <con diversos agentes activos (ademéis del
compuesto (I)) adicionales a los anteriormente descritos al

hacerse referencia al tratamiento de la esquizofrenia.
[0320]
Sequidamente se ilustra la invencién mediante los
siguientes ejemplos, que no son limitantes.
(0321]
Ejemple 1: Composiciones del compuesto {(I)
Se fabrican comprimidos de 30 mg de compresién directa
CD y de granulacién en humedc WG, como se describe en lo gue
Sigue.
[0322]
Comprimidos de compresidén directa
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Los ingredientes indicados en la siguiente Tabla 3 son
mezclados conjuntamente en una mezcladora planetaria durante
cinco minutos. Se comprime la mezcla en una magquina giratoria
para producir comprimidos, utilizéndose punzones n/c redondos
con un diametro de 7,0 mm. La resistencia del comprimido a la
rotura es de 2,5 a 3,5 kp.

[0323]
Tabla 3: composicidén de compresidén directa

Ingrediente 3 Comprimide | Lote
mg g

Compuesto (I) 20 30 100
Methocel (marca
comercial registrada) 35 52,5 175
K4M
Avicel {marca comercial
registrada) PH 200 44 66 220
Est§arllfumarato de 1 1,5 5
sodio

100 150 500

[(0324]

Comprimidos de Granulacién en Humedo

Con excepcidén del estearilfumarato de sodio, 1los
ingredientes indicados en la siguiente Tabla 4, se mezclan
conjuntamente en una mezcladora planetaria durante 5 minutos
antes de su granulacién en huimedo con agua purificada. Los
polvos humedos se secan en una secadora de lecho fluido con
una temperatura de entrada de 70 °C durante 15 minutos. Los
grénulos secados presentan una pérdida de secado de 2,5 &
peso/peso. Se tamizan los gréanulos a través de un tamiz de
850 um y se los mezcla durante un minuto con el
estearilfumarato de sodio. Se comprime la mezcla & 150 mg en
una magquina giratoria para fabricar comprimides, utilizandose
punzones n/c redondos <con un didmetro de 7,0 wmm. La
resistencia a la rotura de los comprimidos es de 5,0 kp a 6,0
kp.
[0325]
Tabla 4: composicidn de granulacién en humedo

Ingrediente 3 Comprimido | Lote
mg g

Compuesto (I) 20 30 100

Methocel {(marca

comercial registrada) 35 52,5 175

K4M

Avicel marca comercial

registrada) PH 200 39 8,3 135

PVPK30 5 7,5 25
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Estgarllfumarato de 1 1,5 5
sodio
100 150 500

PVPK30: povidona K30
[0326]

El contenido revelado en cualquier publicacién
mencionada en la presente, inclusive patentes y solicitudes
de patente, se incorpora mediante la presente en su totalidad

a titulo de referencia, en la medida en que hayan sido
revelados en la presente.

[0327]
Esta solicitud se basa en las Solicitudes de Patente
Provisorias de los Estados Unidos Nos. 61/471,911 y

61/580,540, la totalidad de cuyc contenido se inceorpora en la
presente a titule de referencia.

47
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REIVINDICACIONES SOLICITUD DIVISIONAL

1. Un medicamento, caracterizado porque
comprende:

(I) un compuesto gue es 1-{4-(4-benzo[bltiofen-4-
il-piperazin-1-il)butoxi)-1H-quinolin-2-cna o una de sus
sales y

(IT) al menos un farmaco seleccionado del grupo que
consiste en un inhibidor de la reabsorcidén de serotonina, un
inhibidor de la reabsorcién de norepinefrina, un inhibidor de
la reabsorcidn de serotonina Y norepinefrina, un
antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico especifico, un
farmaco antiansiedad, un  antidepresivo triciclico, un
antidepresivo tetraciclico, un férmaco antipsicdético y un
farmaco anti-ADHD, en combinacién.

2. El medicamento de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque es una composicién que
comprende:

(I) un compuesto que es 7-[4-(4-benzolblticfen-4-
il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona o wuna de sus
sales vy

(II) al menos un farmaco seleccionado del grupo que
censiste en un inhibidor de la reabsorcidn de serotonina, un
inhibidor de la reabsorcién de norepinefrina, un inhibidor de
la reabsorcidn de serotonina y norepinefrina, un
antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico especifico, un
farmaco antiansiedad, un antidepresivo triciclico, un
antidepresivo tetraciclico, un farmaco antipsicético y un

farmaco anti-ADHD.
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3. El medicamento de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque comprende:

(I} una composicidén que comprende un compuesto que
es 7—[4—(4-benzo[b]tiofen—4~il—piperazin—l—il)butoxi]—1H—
quinolin-2-cna o una de sus sales y

(II) una composicién que comprende al menos un
farmaco seleccionado del grupo gue consiste en un inhibidor
de la reabsorcidén de serotonina, un  inhibidor de 1la
reabsorcién de norepinefrina, un inhibidor de la reabsorcién
de serotonina V% norepinefrina, un antidepresivo
noradrenérgicce y serotonérgico especifico, un  farmaco
antiansiedad y un antidepresivo triciclico, un antidepresivo
tetraciclico, un farmaco antipsicético un farmaco anti-ADHD,

en donde la composicién de (I se usa en
combinacién con la composicién de {II).

4. El medicamento de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el farmaco
de (II) es un inhibidor de la reabsorcién de serotonina.

5. El medicamento de conformidad «con 1la
reivindicacién 4, caracterizado porque el inhibidor de 1la

reabsorcién de serotonina es al menos un farmaco seleccionado

del grupo que consiste de fluoxetina, citalopram,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina, escitalopram vy sus
sales.

6. El medicamento de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el farmaco
de (II) es un inhibidor de la reabsorcidén de norepinefrina.

7. El medicamento de conformidad «con la

reivindicacién 6, caracterizado porque el inhibidor de 1la

oy
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reabsorcién de norepinefrina es al menos un fArmaco
seleccionado del grupo que consiste de reboxetina,
atomoxetina, bupropiona y sus sales.

8. El medicamento de conformidad con cualquiera de
las reivindicacicnes 1 a 3, éaracterizado porque el farmaco
de (II) es un inhibidor de la reabsorcidén de serotonina y
norepinefrina.

9. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién
8, caracterizado porque el inhibidor de la reabsorcidén de
serotonina y norepinefrina es al menos un farmaco
seleccionado del grupo que consiste de venlafaxina,
duloxetina, milnaciprano, desvenlafaxina y sus sales.

10. El medicamento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el
farmaco de (II) es un antidepresivo noradrenérgico Y
serotonérgico especifico.

11. El medicamento de conformidad con la
reivindicacién 10, caracterizado porque el antidepresivo
noradrenérgico y serotonérgico especifico es al menos un
farmaco seleccionado del grupc que consiste de mirtazapina y
una de sus sales.

12.  El medicamento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el
farmaco de (II) es un fadrmaco antiansiedad.

13. El medicamento de conformidad con la
reivindicacidn i2, caracterizado porque el farmaco
antiansiedad es al menos un farmaco seleccionado del grupo

que consiste de un farmaco antiansiedad de benzodiazepina vy
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un farmaco antiansiedad agonista del receptor de serotonina
5-HT1A.

14. El medicamento de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizado porque el farmaco
antiansiedad de benzodiazepina es al menos un farmaco
seleccionado del grupo gque consiste de diazepam, lorazepam,
clorodiazepéxido, cloxazolam, clotiazepam, alprazclam,
etizolam, oxazolam y sus sales y el farmaco antiansiedad
agonista del receptor de serotonina S-HTIA es al menos un
farmaco seleccionado del grupo que consiste en tandespirona,
buspirona y sus sales.

15. El medicamento de conformidad con cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el
farmaco de (II} es un farmaco anti-ADHD.

16. El medicamento de conformidad con la
reivindicacién 15, caracterizado porque el farmaco anti-ADHD
es al menos un farmaco seleccionado del grupo gue consiste de
metilfenidato, dexmetilfenidato, atomoxetina,
dextroanfetamina, sales mixtas de anfetamina, modafinilo,
guanfacina, clonidina y sus sales.

17. El medicamento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 16, para usarse en la prevencidn
© el tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso
central.

18. El medicamento de conformidad con 1la
reivindicacién 17, caracterizado porque la enfermedad del
sistema nervioso central es una enfermedad del sistema
nervioso central seleccionada del grupo que consiste de

esquizofrenia, esquizofrenia resistente al tratamiento,
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refractaria 0 crénica, trastorno emociocnal, trastorno
psicdtico, trastorno humoral, trastorno bipclar (por ejemplo,
trastorno bipolar de tipo I y trastorno bipolar de tipo II),
mania, depresién, depresidn enddgena, depresidén mayor,
depresién melancdélica y resistente al tratamiento, trastorno
distimico, trastorno ciclotimico, trastorno de la ansiedad
(por ejemplo, ataque de panico, trastorno de panico,
agorafobia, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastorno de estres postraumdtico, trastorno de la ansiedad
generalizado, trastorno de estrés agudo) , trastorno
somatoforme (por ejemplo, histeria, trastorno de
somatizacidén, trastorno de conversidn, trastorno doloroso,
hipocondriasis), trastorno facticio, trastorno disociativo,
trastorne sexual (por ejemplo, disfuncidén sexual, trastorno
del deseo sexual, trastorno de la excitacidén sexual,
disfuncidén eréctil), trastornc alimenticic (por ejemplo,
anorexia nervosa, bulimia nervosa), trastorno del suerio,
trastorno de ajuste, trastorno relaciconado con la sustancia
(por ejemplo, abuso de alcohol, intoxicacién con alcchol y
adiccién a las drogas, intoxicacidén con estimulantes,
narcotismo), anhedonia (por ejemplo, anhedonia iatrogénico,
anhedonia de una causa psigquica o mental, anhedonia asociada
con depresidn, anhedonia asoclada con esquizofrenia),
delirio, alteracidén cognitiva, alteracidén cognitiva asociada
con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y otras
enfermedades neurodegenerativas, alteracidén cognitiva causada
por enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson vy
enfermedades neurodegenerativas asociadas, alteracién

cognitiva en esquizofrenia, alteracidn cognitiva causada por
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esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o
crénica, vémitoes, enfermedad del movimiento, cbhesidad,
migraria, dolor, retraso mental, trastorno autistico

{autismo), trastorno de Tourette, trastorno de tics,
trastornc de  hiperactividad con déficit de atenciédn,
trastorno de conducta y sindrome de Down.

19. Una composicién farmacéutica, caracterizada
porque comprende el medicamento de conformidad con cualquiera
de las reivindicacicnes 1 a 16, Yy al menos un portador
farmacolégicamente aceptable.

20. Un métodoc para producir una composicidn
farmaceutica, caracterizado porque comprende la mezcla del
medicamento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, con un portador farmacolédgicamente
aceptable.

21. Un kit, caracterizado porque comprende:

{I) un medicamento que contiene un compuesto que es
7—[4—(4—benzo[b]tiofen—4fil—piperazin-l—il)butoxi]—IH—
quinolin-2-ona o una de sus sales y

(IT) un medicamento que contiene al menos un
farmaco seleccionado del grupo gque consiste en un inhibidor
de la reabsorcién de serotonina, un inhibidor de 1a
reabsorcién de norepinefrina, un inhibidor de la reabsorcidn
de serotonina % norepinefrina, un antidepresivo
noradrenérgice y serotonérgico especifico, un  farmaco
antiansiedad, un antidepresivo triciclico, un antidepresivo
tetraciclico, un farmaco antipsicético y un farmaco anti-

ADHD.

\O

9
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22. El kit de conformidad con la reivindicacién
21, para usarse en la prevencidén o el tratamiento de una
enfermedad del sistema nervioso central.

23, Un medicamento para usarse en la prevencién o
el tratamiento de wuna enfermedad del sistema nervioso
central, caracterizado porque comprende un compuesto que es
7-[4-(4-benzo(b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-
quinolin-2-ona o una de sus sales y al menos un farmaco

seleccionado del grupo que consiste en fluoxetina,

citalopram, fluvoxamina, paroxetina, sertralina,
escitalopram, reboxetina, atomoxetina, bupropiona,
venlafaxina, duloxetina, milnaciprano, desvenlafaxina,
mirtazapina, diazepam, lorazepam, clorediazepédxido,
cloxazolam, clotiazepam, alprazolam, etizolam, oxazolam,
tandospirona, buspirona, metilfenidato, dexmetilfenidato,

dextroanfetamina, sales mixtas de anfetamina, modafinilo,
guanfacina, clonidina y sus sales, en combinacién.

24, El medicamento de conformidad «con la
reivindicacidén 23, caracterizado porgue la enfermedad del
sistema nervioso central es una enfermedad del sistema
nervioso central seleccionada del grupo que consiste de
esquizofrenia, esquizofrenia resistente al tratamiento,
refractaria o crénica, trastorno emocicnal, trastorno
psicotico, trastorno humoral, trastorno bipolar (por ejemplo,
trasterno bipclar de tipo I y trastorno bipolar de tipo II},
mania, depresién, depresién endégena, depresién mayor,
depresidén melancdlica y resistente al tratamiento, trastorno
distimico, trastorno ciclotimico, trastorno de la ansiedad

(por ejemplo, ataque de péanico, trastorno de pénico,
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agorafobia, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastorno de estrés postraumatico, traétorno de la ansiedad
generalizado, trastorno de estrés agudo}, trastorno
scmatoforme (por ejemplo, histeria, trastorno de
somatizacién, trastorno de conversién, trastorno doloroso,
hipecondriasis), trastorno facticio, trastorno disociativo,
trastorno sexual (por ejemplo, disfuncién sexual, trastorno
del deseo sexual, trastorno de lla excitacidén sexual,
disfuncidén eréctil), trastorno alimenticio (por ejemplo,
anorexia nervosa, bulimia nervosa), trastorno del suertio,
trastorno de ajuste, trastornc relacicnado con la sustancia
(por ejemplo, abusc de alcohol, intoxicacién con alcohol v
adiccidén a las drogas, intoxicacién con estimulantes,
narcotismo), anhedonia (por ejemplo, anhedonia iatrogénica,
anhedonia de una causa psiquica o mental, anhedonia asociada
con depresién, anhedonia asociada con esquizofrenia),
delirio, alteracién cognitiva, alteracién cognitiva asociada
con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y otras
enfermedades neurodegenerativas, alteracién cognitiva causada
per enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson \%
enfermedades neurodegenerativas asociadas, alteracidn
cognitiva en esquizofrenia, alteracidn cognitiva causada por
esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o
cronica, vémitos, enfermedad del movimiento, obesidad,
migrafia, dolor, retraso mental, trastorno autistico
{(autismo), trastorno de Tourette, trastorno de tics,
trastorno de  hiperactividad «con déficit de atencién,

trastorno de conducta y sindrome de Down.

\O
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25. Un medicamento, caracterizado porgue comprende
un compuesto que es 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-~
il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona o una de sus sales, para el uso
en terapia en combinacién con al menos un farmaco
seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de la
reabsorcidén de serotonina, un inhibidor de la reabsorcidén de
norepinefrina, un inhibidor de la reabsorcién de serotonina y
norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico y
serotonérgico especifico, un farmaco antiansiedad, un
antidepresivo triciclico, un antidepresive tetraciclico, un
farmaco antipsicético y un farmaco anti-ADHD, en un trastorno
del sistema nervioso central.

26. Un medicamento, caracterizado porgue comprende
un compuesto que es 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1i-
il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona o una de sus sales, para el uso
en la profilaxis o ftratamiento de un trastorno del sistema
nervioso central en un paciente que es administrado con al
menos un farmaco seleccionado del grupo que consiste en un
inhibidor de la reabsorcidn de serotonina, un inhibidor de la
reabsorcién de norepinefrina, un inhibidor de la reabsorcién
de serotonina % norepinefrina, un antidepresivo
noradrenérgico y serotonérgico especifico, un férmaco
antiansiedad, un antidepresivo triciclico, un antidepresivo
tetraciclico, un farmaco antipsicdético y un farmaco anti-
ADHD.

27. El medicamento de conformidad con 1la
reivindicacién 25 &6 26, caracterizado porque la enfermedad
del sistema nervioso central es una enfermedad del sistema

nervioso central .seleccionada del grupc gue consiste de
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esquizofrenia, esquizofrenia resistente al tratamiento,
refractaria o} crénica, trastorno emocional, trastorno
psicotico, trastorno humoral, trastorno bipclar (por ejemplo,
trastorno bipolar de tipo I y trastorno bipolar de tipo II),
mania, depresién, depresién endégena, depresién mayor,
depresidén melancdlica y resistente al tratamiento, trastorno
distimico, trastorno ciclotimico, trastorno de 1la ansiedad
{(por ejemplo, atagque de péanico, trastorno de panico,
agorafobia, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastorno de estrés postraumdtico, trastorno de la ansiedad
generalizado, trastorno de estrés agudo) , trastorno
somatoforme {por ejemplo, histeria, trastorno de
somatizacidén, trastorno de conversidén, trastorno doloroso,
hipocondriasis), trastorno facticio, trastorno disociativo,
trastorno sexual (por ejemplco, disfuncidn sexual, trastorno
del deseo sexual, trastorno de la excitacidén sexual,
disfuncion eréctil), trastorno alimenticio (por ejemplo,
anorexia nervosa, bulimia nervosa), trastorno del suefio,
trastornc de ajuste, trastorno relacionado con la sustancia
(por ejemplo, abuso de alcohol, intoxicacién con alcohol vy
adiccién a las drogas, intoxicacién con estimulantes,
narcotismo), anhedonia (por ejemplo, anhedonia iatrogénica,
anhedonia de una causa psiquica o mental, anhedonia asociada
con depresidn, anhedonia asociada c¢on esquizofrenia),
delirio, alteracién cognitiva, alteracién cognitiva asociada
cen enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y otras
enfermedades neurodegenerativas, alteracién cognitiva causada
por enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson vy

enfermedades neurodegenerativas asociadas, alteracidn
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cognitiva en esquizofrenia, alteracidn cognitiva causada por

esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o
cronica, vémitos, enfermedad del movimiento, obesidad,
migrafa, dolor, retraso mental, trastorno autistico
(autismo), trastorno de Tourette, trasteorno de tics,

trastorno de hiperactividad «con déficit de atenciédn,
trastorno de conducta y sindrome de Down.

28. El medicamento de la reivindicacién 5, donde
dicho inhibidor de reabsorcidén de serotonina es fluoxetina o
una sal de la misma.

29, El medicamento de 1la reiﬁindicacién 57, donde
dicheo inhibidor de reabsorcién de serotonina es fluvoxamina o
una sal de la misma.

30, El medicamento de la reivindicacién 5, donde
dicho inhibidor de reabsorcién de serotonina es paroxetina o
una sal de la misma.

31. El medicamento de la reivindicacién 5, donde
dicho inhibidor de reabsorcién de serotonina es sertralina o
una sal de la misma.

32. El medicamento de la reivindicacién 5, donde
dicho inhibidor de reabsorcidén de serotonina es escitalopram
o una sal de la misma.

33. El medicamento de la reivindicacién 9, donde
dicho inhibidor de reabsorcién de serotonina y norepinefrina
es venlafaxina o una sal de la misma.

34. El medicamento de la reivindicacién 9, donde
dicho inhibidor de reabsorcidén de serotonina y norepinefrina

es duloxetina o una sal de la misma.
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35. El medicamento de la reivindicacién 9, donde
dicho inhibidor de reabsorcién de serotonina y norepinefrina
es milnacipran o una sal de la misma.

36. El medicamento de la reivindicacién 9, donde
diche inhibidor de reabsorcién de serotonina y norepinefrina
es desvenlafaxina ¢ una sal de la misma.

37. El1 medicamento de la reivindicacién 13, donde
dicho inhibidor de reabsorcién de serotonina y norepinefrina

es diazepam © una sal de la misma.

W
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RESUMEN

La presente invencién proporciona un medicamento que
tiene un mayor espectro de tratamiento, provocando menores
efectos colaterales y que es superior en tolerabilidad vy
seguridad, en comparacién con agentes antipsicodticos tipicos
Yy agentes antipsicéticos atipicos conocidos. La presente
invencidén se refiere a un medicamento que contiene (I) un
compuesto que es 7-[4-(4-benzo[bltiofen-4-il-piperazin-1-
il)butoxi]~1H-quinolin-2-ona o una de sus sales y (II) por lo
menos un farmaco seleccionado del grupo que consiste en un
inhibidor de recaptacién de serotonina, un inhibidor de
recaptacidn de norepinefrina, un inhibidor de recaptacién de
serotonina y norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico y
serotonérgico especifico, un farmaco antiansiedad, un
antidepresivo triciclico, un antidepresive tetraciclico, un
farmaco antipsicdtico y un farmaco anti-ADHD, en combinacién.

CPT\CPT\ID-397903\WPC14055
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attoeneysatlnwr s0 that they may obtain the protestion of my {our)
indusirial property and agains: the unfair competition, for which purpase 1
(ws) authorize the sald atormeys to represmt mo (us) before any
authorities oy persons, with or withoat fwmisdiction, specially thest
administrative, administrative contenticus and judicial, 25 well as before
Arbitration Court, in al} matters conceming the following: 2) Obtainment

trademarks, collective, defensive and servics matks, slogans, commercial
oimes, teade  smblers, domxin  sames, vepetal varietiss and
deapminations of coigin; its renewnl, assigoment, change of nime or

AR

i dye compliance with the terms of pamgreph Ist of artick 543 of the

23555, DANIEL PENA, tpe. 65620 aod GERMAN MARIN, fpa. 64239,
doraciled at Carrera 4" N* 7235, Bogotd, Colombis, the Grst a3 principal
and the others as altermates, In the erder of their appointment, & owr
representetives for' all industrizl groperty matters with Beulty to resive
notifications and to 2ppoint nttomeys jo and out of Cowrt. The fisst
alternate shail replace the prineipa) ia case of his absence or of termporal
or definfive impediment The same rule wiil spply when the second
alterna’e representative is to replace the £irst one, or when the third s to

Tn stch cascs, the principal representative, or the first or second alternates
in their turg, or beth of them, shall st thelr Intention not ‘o ot a5

Colombin, or before & Noary or anather Poblic Official or 1 Colombian
following aliernate shisll teke bis piace. When the absenee or impediment
of the principal representative, or of the fist or second 2iternate in their

principal, the first or second altemate depending on exe, md the mers

of patemts, utility models md industrint designs; the registration of

dotricile, volurtary canceliation; and the registration of licenses of s of
ths zheve tights; b) Actiogs of unfair competition, protection ta the

i3



b) Las mceiones de competencia desical, procencién del I4
opositionsr u ohservaciones, cincelasidn adminicativy ¥ judicid,
ralidad, mafidas caiclares, comcesidn de Hetncos, In tutels, Lx
proteecidn de secretcs industiales, v si gencrl lea Jhcies cviler,
penales, ndminigtrativos o ieso adminizmtives relacionades cen
estos derechos; 1 ¥ Procescs que 05 ¢ g6 N5
procuucvin ¥ pam que en todos fos asumos amiha  determinados,
puedazs pustinsie axs mandite, trmnsigir, concilies, admids los heches del
procen, desisti, cuacele, recibin remmelar, v reificer Jos 20w de
sgentes oficioses, T

cosumer, appesitons or observations, administeatve o Court
canesilition, nullity, infringmment, grantiag.of Hetzser, the action for wri
mandamus, the proteion of trade seat, avd in geerd the dvil, peaal,

wd adminizratve quits reuing to those nights; acfons and s

instiroted By e {us) or 3gainst me (us). And thet i al} the chove matters
thty raay mubzirote this Power of Aftommey, compromise, conslliate, admit
e faets of the cayz, desist, cancel, roscive, resign, and ratify acts dooe by
Tepreseatatives without a powes of atomtey, -

r

Dado y firmado boy/Given md sigmed wis_ 26%h of Jume , 2009

eoiin Japan

Focby_Yoshio SAMEIAWA, Dimeter of Intelectual Property Dasartmant

Firma

© CAYELIER ABOGADOS
WEFPCDEDL-179 (MINUTA i2.1.12.5)
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Registration No. 387 ~¢ 009

' CERTIFICATE

I, the undersigned, herebBy certify :

that Eiji SAEGUSA, a proxy for Yoshio SAMEZAWA, Director of
Irtellectual °rope:ty Departmem. of OTSUKA PHARMRC"UTJ.CAL co.,
LTD.; has stated in my uz:esenc:e that Eljl SAEGUSA has ackrowledged
“as true the s:.gnature of Yoshio SAMEZAWR ' on the attached
’ REPRES“NTATLON AND BPCWER- OF- ATTORNEY.
t.h_ai: the aboverﬁentioned company is a corporation located at

89, Kanda-Tsukasamathi Z2=chome, Chiyoda-ku, Toky5 1018535, Japan;

anc'i was established undey the laws'of Japan; as verified by

the certificate ‘issued by Tokyo District Legal Affairs Bureau.

Dated on this 26th day of June, 2003

Mifotaxre TSU
Notary -
Osaka Legal ‘Affairs Buresau

N2 HRANG-AGH, s-CHohg, 7
amu&OKuoxmAMﬂw“s‘
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COBEDTFER, ERPOAT AN
TORBTESVWILELDOTSH Y,
mo, TORAET, AROLOTHBZ L

z i BB 9 B | For legalization by the foreign consul in Japan,
this is to certify that the Seal affized hereto

Osiia I, 26 AL
Osaka, JUf, 26 2 M
%&215{3%?35 Official
* B Ministry of Foreign Affairs.. ...
{Consular Service Division)

AEEERE 5 G PP ke

. CERTIFICATE

This is to certify that the annexed Notérial Certificate has
‘been executed by No:tary,duly authorized and practising in Osaka,
Japan, and that the Official Seal appearing on the same.is genuine.

Date  JUN, 286, 2008

Director of the Osaka Legal Affairs Burecau

WA
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EMBAJADA DE COLOMEIA - SECCION CONSULAR
" Tokio, Japsn, JUNIO 30, 2009 '

Ma, 173
El encargado de las funclones consulares de Colombia
CERTIFICA:
Gue € (a) Sefiorfa) NORIKG KAWAHITO, quien addorfza of

presente documsnto , @3 |2 persona legaimemie fooullatz para
represent en la fecha sefislada = (a1} MINISTERIQ DE
RELACIONES EXTERIORES.JAPON y que la fima y sello que en

ol doclments aparecen COMo Suyos son [as que usa y acostmbra
pars sus astos oficisies,

B Encergade de Funciones Consulares no asums responsahTiderd
slguna por el contenide del documante.

Firtma ded

JHIE FRANCIGOT AT Sl Gy
Segunca Secretarit
Derechos; US8a0.0o  ECrzaco te Funtionse Oonsuteres



TRADUCCION OFICIAL No. 08.04/08b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidén Wo. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidn se traducen los sellos y legalizacicnes de un
documento mediante el cual OTSURA PHARMACEUTICAL Co., LID.,
domiciiiada en 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda~ku, Tokio
1018535, Japén, otorga derechos de representacién y poder a los
Doctores TLuz Clemencia de Pédez, 23555; Daniel Pefia, tpa. 65620 y
German Marin, tpa. 64233, domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35,
Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 26 de Junio de 2005 en Japdén por Yoshio SAMEZAWA,
Director del Departamento de Propiedad Intelectual.

Firma Firma I]legible

Registro No. 387 - 2009

CERTIFICADO

Yo, el suscrito, por el presente certifico:

que el seffor Eiji SAEGUSA, apoderado de Yoshio SAMEZAWA,
Director del Departamento de Propiedad Intelectual de- CTSUKA
PHARMACEUTICAL CO., LTD., ha declarado en mi presencia gque Eiji
SEAGUSA ha reconccido come verdadera la firma del sefior Yoshio
SAMEWAZA en el adjuntc decumento de Representacién v Poder.

gue la anterior compafiia es una sociedad domiciliada en 9,
Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio 1018535, Japén; y gue
fue constituida de conformidad con las leyes de Japén: como Lo

constata el certificado expedido por la Oficina de Asuntos Legales

de Tokio.

Z /@c,

P P

| TRALULICH 72O
SPAFICL - INGLES ~ INGLES <

F‘tu. ODGI .JE t!\:.R.O ‘:- DE i
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SCIAL
ESRANCL
1999

MINISTERIO DE JUSTICIA



WA

Firma ilegikle
Miyotaro TSUJIMOTO
Notario
Cficina de Asuntos Legales de Oszka

Sellao: Oficina de Asuntos Legales de Osaka
NOTARIC
1-2 HIRANO-MACHI, 2-CHOME,
CHUO-KJ, OSRKA, JAPON

TEXTO EN JAPONES

CERTIFICADD
El presente es péra certificar que el Certificado Notarial anexo
fue suscrito por ur Notario debidsmente autorizado v en ejercicio
en Osaka, Japén y que el sello oficial que aparece en el mismo es

auténtico.

Fecha JUN.-25.2009

Director de la Cficina de Asuntos Legales de Csaka

Se anexa certificacidén No.173 expedida por la Seccién Consular de la
Embajada de Colombia en Tokio, Japdn con fecha del 30 de junio de 200%
en donde se certifica la firma anterior del séﬁor NORIKO KAWAHITO como
funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores, Jaéén, asi como
el seilo que aparece en el documento anexo. Certificacién firmada por
José Francisce biaz Ulloa, Segundo Secretario de las Funciones

Consulares. Pagados los Derechos Consulares.

Legalizacién de 1la firma anterior por wvarte del Jefe de
Legalizaciones en Bogotd D.C. del Ministerio de Relaciones

Exteriores con nimerc 016576 con fecha del 3 de agosto de 2004.

Es tracuccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrorntacién.
DVZ\DVZ\ID-155360\WPCLOQ2E\COLO 14055-841~003~
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

\1°

RECIBO DE CAJA

No. 15 - 0041848

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIEA

Bogota D.C., Abril 16 de 2015 - 12:55:18

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADQOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGQO BANCO

CUENTA EECHA PAGQ VR PAGO
RECIBODE CA SIC**RECIBO ** 999999999 38695 09/04/2015 109.000.00
RECIBODE CA SIC ™ RECIBO ** 999999999 38697 09/04/2015 119.000.00
RECIBODE CA SIC** RECIBO ** 999999999 38701 09/04/2015 132.000.00
RECIBODE CA SIC** RECIBO ** 999999999 38713 09/04/2015 536.000.00
*** Conceptos Pagados ™
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
27 50005-01-01 SOLICITUDES 1607§EIVINDICA 10 IR,:\TENTE UNITARIA =2.000.00 8c4.000.00
~$864.000.00

SON: *OCHOCIENTOS NTA Y CUATRO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Rquonsable:
_ttt -

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.
. SUPERJN

R

- 13-261
o 04.15

Wﬂ?ﬂﬂll{{/{ﬁwwﬂm}};m

PATENS 16 -0
PR EJ{\;T 3113

Co0-1Y035- Bul-51-Y

Sede Centro: Camrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mal: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

. Abril 16 de 2015 - 12:55:18

RE



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
ofa

RECIBO DE CAJA No. 15 - 0041724

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogola D.C., Abril 16 de 2015 - 11:13:46

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

TIPO PAGO

*** Soporte del Pago ***

BANCO CUFENTA _No PAGO EECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA SIC ™ RECIBO ** 999999999 38696 09/04/2015 119.000.00
RECIBODE CA SIC** RECIBO* 999999999 38711 09/04/2015 536.000.00
RECIBODE CA SIC *™ RECIBO ** 999999999 38712 09/04/2015 536.000.00
RECIBO DECA SIC **RECIBO ** 999999999 40707 14/04/2015 22.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999993999 40708 14/04/2015 22.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 40710 14/04/2015 5.000.00
RECIBODE CA SIC*™ RECIBO*™ 999999999 41003 14/04/2015 435.000.00
RECIBO DE CA SIC**RECIBO ** 999999999 41004 14/04/2015 5.000.00

“* Conceptos Pagados ™™

CANT. RENTISTICO CONCEPTO

Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO

1603 INVOCAR LA NOTORIED

150005-01-01 SOLICITUDES
. DE UN TRAMITE DE Ol

OAD DENTRO

OPOSICION 475.000.00 478.000.00

$478.000.00

SON: **CUATROCIENTOS SETENTA Y OCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**" _

MERC\OG

, e %
o omsns 5‘1{\?ﬁﬁ\\xw\\\\\\N\\“\m\@&{x

oz - 7/(5

Resgonsabte:
_*** Rt*_

Recibo de Caja

Fecha: 20 A,‘_Oé‘:na‘(\\ N Fo\.\OS

11
T2 b R i

—

‘\%\\\\\wm\m\w\\\&\\\m\\\%\\A\@\%&\ﬁ@}\%ﬁASCR

ONALL
Eve 37 )

Lr‘; !35‘\ D\V\SlONA

COW-IOSS -BUI-S (-4

Bede Contro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Celombia

Web: www.sic.gov.co e-mal: info@slc.gov.co Conmutador: {ST1) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Abrll 16 da 2015 - 11:13:48

RE



CAVELIER ABOGADOS COLO-14055-0841-0051-4

22

NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmente en la solicitud de
patente No. 13.261.085 .. La solicitud de divisién de la materia se hace como consecuencia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del
oficio No. 14967 notificado por fijacion en lista del 09 de diciembre de 2014. Por Io tanto pido que esta
solicitud de divisiéon de materia sea tratada con el beneficio de presentacién de la solicitud original, esto
es 05 de Noviembre de 2013 y las prioridades que alli se reivindican el 05 de abril de 2011y 27

de diciembre de 2011.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 13.261.085

PI02-F05 vr6 (2012-04-19)
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§, ~ LISTADE CHEQUEO
Industria y Comercio ADMISION A TRAMITE - NUEVAS CREACIONES
SU‘PERINTENDENCIA
PATENTE DE INVENCION || MODELO DE UTILIDAD [ | Art 33 Decisién 486/00

DL

Indicacién gue se solicita una patente.
Datos de identificacién del solicitante o de la persona gue presenta [a solicitud
Descripcian dela invencidn

Dibujos de ser estos pertinentes

- Gomprobante de pago de.las tasas establecidas{Pe seret case-formate-de-descuento) -

Completa |:] Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT D WMODELO DE UTILIDAD PCT |:] Art.33 Decisidn 486/00, Circular Unica

HINRNEN

Indicacion-gue se salicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen) ‘

-Dibujes de ser-estos-pertinsnies

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

. »
DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decision 486100},

L]
]

L]
L]

Indicacion que se solicita Diseno industrial

Datas de identificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fatografica del Disefioindustrialo_muestra. det material que incotpora €l
diseho

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Lompleta D Incormpieta- :

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

HENREEN

Indicacion que se sclicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante ¢ de fa perscna gue presenta la soiicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas .
GON\ERO\O

Completa D 1 o 3- .- !
5‘@{@%@%\\&\\1\\\\%&%?%\\\%\&\- W\
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