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O cCertificado de deposito de material biolégico si

fuera el caso.

6. [0 Listado de secuencias de nucledtidos y/o
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.
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X Modificaciones del Articulo 19.
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10. [X] Documento que legalmente prueba la cesion de los cuatro
(4) inventores al solicitante o a su causante.

14. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o nimero de registro, si
fuera el caso.

12. [0 Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
Tradicionales, certificado o nGmero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccion de tasas

Micro, pequefas o medianas empresas
[ Copia simple de la declaracion de renta del afio
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idonea.

[0 Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades puUblicas o privadas
[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion

Entidades sin animo de lucro
[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[ Hoja de informacion complementaria.
[ Otros, especificar

14. Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud por $500.000.

15. [J Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. [J Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacién.

17. ¥ Comprobante de pago por 23 reivindicaciones adicionales
a 10 por $690.000.
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take inhibitor, a norepinephrine reuptake inhibitor, a serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor, a noradrenergic and specific
serotonergic antidepressant, an antianxiety drug, a tricyclic antidepressant, a tetracyclic antidepressant, an antipsychotic drug and an
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DESCRIPCION
COMBINACIONES QUE COMPRENDEN BREXPIPRAZOL ©O UNA SAL DEL MISMO Y
UN SEGUNDO 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[bltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-
quinolin-2-ona o una de sus sales y por lo menos un farmaco
seleccionado del grupo gque consiste en un estabilizador del
estado de 4&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 antipsicético y un fdrmaco anti-ADHD, en
combinacidn.

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 denominado COomo
compuesto (I)) o una de sus sales tiene una actividad agonista

parcial del receptor de dopamina D, (actividad agonista parcial
del receptor D;), una actividad antagonista del receptor de
serotonina 5-HT,p (actividad antagonista del receptor 5-HTz) vy
una actividad antagonista del receptor adrenérgico o; (actividad
antagonista del receptor oi) Yy, ademas, concurrentemente tiene
una accién inhibidora de absorcién de serotonina (o accidn
inhibidora de la recaptacién de serotonina) (documento de patente
1 y documento de patente 2).
Listado de documentos
Documento de patente
[0003]

[documento de patente 1] W02006/112464°

[documento de patente 2] JpP2008-115172

Resumen de la Invenciédn



[0004]

La presente invencidén tiene por objeto proporcionar un
medicamento con un mayor espectro de tratamiento, provocando
provocando menores efectos colaterales y que es superior en
tolerabilidad y seguridad, en comparaciodn con agentes
antipsicéticos tipicos conocidos y agentes antipsicéticos
atipicos.

[0005]

Los presentes inventores realizaron diversos estudios en un
intento por resolver el problema antes mencionado y hallaron que
el problema antes mencionado se puede resolver usando por lo
menos un farmaco seleccionado del grupo gque 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 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, que se wusan clinicamente en la actualidad y el
compuesto (I) o una de sus sales en combinacidén. La presente
invencidén se completd en base a este hallazgo.

[0006]

La presente invencidn proporciona con preferencia
medicamentos mostrados en los siguientes items 1 a 20, una
composicidén farmacéutica mostrada en el item 21, un método para
producir una composicidén farmacéutica mostrada en el item 22,
kits mostrados en el item 23 y el item 24, métodos para prevenir
o tratar una enfermedad mostrados 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]
ftem 1.

Un medicamento que comprende
(I) compuesto (I) o una de sus sales y
(IT) por lo menos un fé&rmaco seleccionado del grupo que consiste
en un estabilizador del estado de animo, un inhibidor de

recaptacién de serotonina, un 1inhibidor de recaptacidén de



norepinefrina, un inhibidor de recaptacién de serotonina vy
norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico
especifico, un farmaco antiansiedad, un antidepresivo triciclico,
un antidepresivo tetraciclico, un féarmaco antipsicético y un
farmaco anti-ADHD, en combinacidn.
[0008]
item 2.

El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
una composicidén que comprende
(I) compuesto (I) o una de sus sales y
(II) por lo mencs un farmaco seleccionado del grupo que consiste
en un estabilizador del estado de é&nimo, wun inhibidor de
recaptacién de serotonina, un inhibidor de recaptacién de
norepinefrina, un inhibidor de recaptacién de serotonina vy
norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico y serctonérgico
especifico, un fdrmaco antiansiedad, un antidepresivo triciclico,
un antidepresivo tetraciclico, un farmaco antipsicético y un
fadrmaco anti-ADHD.
[0009]
ftem 3.

El medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 1, que
comprende
(I) una composicidén que comprende el compuesto (I) o una de sus
sales y
(II) una composicién que comprende por lo menos un farmaco
seleccionado del grupo gque consiste en un estabilizador del
estado de &nimo, un inhibidor de recaptacidén 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 fadrmaco antipsicédético y un farmaco anti-ADHD, en
donde 1la composicién de (I) se wusa en combinacién con la
composicidén de (II).
[0010]
item 4.

El medicamento de acuerdo con cualquiera de los items 1 a



3, en donde dicho féarmaco de (II) es un estabilizador del estado
de &nimo.
ftem 5.

El medicamento del item 4, en donde dicho estabilizador del
estado de &nimo es por lo menos un farmaco seleccionado de litio,
valproato de sodio, divalproex sbédico, carbamazepina,
oxcarbazepina, zonisamida, lamotrigina, topiramato, gabapentina,
levetiracetam, clonazepamn, fenitoina, pregabalina, hormona
tiroidea, tiagabina, acido graso omega-3 y sus sales.

[0011]
ftem 6.

El medicamento de acuerdo con cualquiera de los items 1 a
3, en donde dicho farmaco de (II) es un inhibidor de recaptacidn
de serotonina.
ftem 7.

El medicamento del item 6, en donde dicho inhibidor de 1la
recaptacién de serotonina 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 acuerdo con cualquiera de los items 1 a
3, en donde dicho farmaco de (II) es un inhibidor de recaptaciédn
de norepinefrina.
ftem 9.

El medicamento del item 8, en donde dicho inhibidor de 1la
recaptacién de norepinefrina es por lo menos un farmaco
seleccionado del grupo que consiste en reboxetina, atomoxetina,
bupropicona 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 inhibidor de recaptacidn
de serotonina y norepinefrina.
ftem 11.

El medicamento del item 10, en donde dicho inhibidor de 1la

recaptacién de serotonina y norepinefrina es por 1o menos un



farmaco seleccionado del grupo que consiste en venlafaxina,
duloxetina, milnaciprano, desvenlafaxina y sus sales.

[0014]

ftem 12.

El medicamento de acuerdo con cualquiera de los items 1 a
3, en donde dicho fé4rmaco de (II) es un antidepresivo
noradrenérgico y serotonérgico especifico.
ftem 13.

El medicamento del item 12, en donde dicho antidepresivo
noradrenérgico y serotonérgico especifico es por lo menos un
farmaco seleccionado del grupo que consiste en mirtazapina y 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 fadrmaco antiansiedad.
ftem 15.

El medicamento del item 14, en donde dicho féarmaco
antiansiedad es por lo menos un fadrmaco seleccionado del grupo
que consiste en un férmaco antiansiedad de benzodiazepina y un
fadrmaco antiansiedad agonista del receptor de serotonina 5-HTIA.
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, lorazepam,
clorodiazepéxido, cloxazolam, clotiazepam, alprazolam, etizolam,
oxazolam y sus sales y dicho farmaco antiansiedad agonista del
receptor de serotonina 5-HTIA es por 1o menos un farmaco
seleccionado del grupo que consiste en tandospirona, buspirona y
sus sales.

[0016]
item 17.

El medicamento de acuerdo con cualquiera de los items 1 a
3, en donde dicho férmaco 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 seleccionado del grupo que



consiste en metilfenidato, dexmetilfenidato, atomoxetina,
dextroamfetamina, sales mixtas de anfetamina, modafinilo,
guanfacina, clonidina y sus sales.

[0017]

ftem 19.

El medicamento de acuerdo con cualquiera de los items 1 a
18 para usar en la prevencidén o el tratamiento de una enfermedad
del sistema nervioso central.
ftem 20.

El medicamento del Item 19, en donde la enfermedad del
sistema nervioso central es una enfermedad del sistema nervioso
central seleccionada del grupo gque consiste en esquizofrenia,
esquizofrenia resistente al tratamiento, insensible o crénica,
trastorno emocional, trastorno psicédético, trastorno humoral,
trastorno bipolar (por ejemplo, trastorno bipolar de tipc I vy
trastorno bipolar de tipo 1II), mania, depresién, depresidn
endégena, depresidén mayor, depresidén melancdlica 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 estrés postraumatico, trastorno
de la ansiedad generalizado, trastorno de estrés agudo),
trastorno somatoforme (por ejemplo, histeria, trastorno de
somatizacidn, trastorno de conversidn, trastorno doloroso,
hipocondriasis), trastorno facticio, trastorno disociativo,
trastorno sexual (por ejemplo, disfuncidén sexual, trastorno del
deseo sexual, trastorno de la excitacidén sexual, disfuncidn
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 vy adiccidén a las drogas,
intoxicacidén con estimulantes, narcotismo), anhedonia (por
ejemplo, anhedonia iatrogénica, anhedonia de una causa psiguica 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, alteracidn
cognitiva en esquizofrenia, alteracién cognitiva provocada por
esquizofrenia resistente al tratamiento, insensible o crénica,
vémitos, enfermedad del movimiento, obesidad, migrafa, dolor,
retraso mental, trastorno autistico (autismo), trastorno de
Tourette, trastorno de tics, trastorno de hiperactividad de
déficit de atencidn, trastorno de conducta y sindrome de Down.
[0018]

ftem 21.

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

Un método para producir una composicién farmacéutica, que
comprende la mezcla del medicamento de acuerdo con cualquiera de
los items 1 a 18 con un portador farmacoldgicamente aceptable.
[0019]
ftem 23.

Un kit que comprende
(I) un medicamento gue contiene el compuesto (I) o una de sus
sales vy
(IT) un medicamento que contiene por lo menos un farmaco
seleccionado del grupo que consiste en un estabilizador del
estado de &nimo, un inhibidor de recaptacidén de serotonina, un
inhibidor de recaptacién de norepinefrina, wun inhibidor de
recaptacién de serotonina y norepinefrina, un antidepresivo
noradrenérgico Y serotonérgico especifico, un farmaco
antiansiedad, un antidepresivo triciclico, wun antidepresivo
tetraciclico, un fadrmaco antipsicdético 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 o 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) por lo menos
un farmaco seleccionado del grupo que consiste en un
estabilizador del estado de a&nimo, un inhibidor de recaptacidn de
serotonina, un inhibidor de recaptacién de norepinefrina, un
inhibidor de recaptacién de serotonina y norepinefrina, un
antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico especifico, un
fadrmaco antiansiedad, un antidepresivo triciclico, un
antidepresivo tetraciclico, un farmaco antipsicético y 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 gque consiste en un
estabilizador del estado de &nimo, un inhibidor de recaptacidén 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 antipsicdético y un farmaco
anti—-ADHD, para 1la produccién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso central por un
tratamiento combinado usando dicho farmaco de (II) 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 farmaco simple o se formulan como farmacos individuales que
se van a administrar simultdneamente o en diferentes momentos.
ftem 28.

Uso de (II) por lo menos un farmaco seleccionado del grupo
que consiste en un estabilizador del estado de &nimo, un
inhibidor de recaptacién de serotonina, un inhibidor de

recaptaciédn de norepinefrina, un inhibidor de recaptacidén de
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serotonina y norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico vy
serotonérgico especifico, un farmaco antiansiedad, un
antidepresivo triciclico, un antidepresivo tetraciclico, un
farmaco antipsicético y un farmaco anti-ADHD, junto con el
compuesto (I) o una de sus sales, para el tratamiento de una
enfermedad del sistema nervioso central.

[0022]

ftem 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 menos un farmaco
seleccionado del grupo que consiste en litio, valproato de sodio,
divalproex sédico, carbamazepina, oxcarbazepina, zonisamida,
lamotrigina, topiramato, gabapentina, levetiracetam, clonazepam,
fenitoina, pregabalina, hormona tiroidea, tiagabina, acido graso
omega-3, fluoxetina, citalopram, fluvoxamina, paroxetina,
sertralina, escitalopram, reboxetina, atomoxetina, bupropiona,
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 medicamento del item 29, en donde la enfermedad del
sistema nervioso central es una enfermedad del sistema nervioso
central seleccionada del grupo gque 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 vy
trastorno bipolar de tipo 1II), mania, depresidén, depresidn
enddégena, depresidédn mayor, depresidédn melancdlica y resistente al
tratamiento, trastorno distimico, trastorno ciclotimico,
trastorno de la ansiedad (por ejemplo, ataque de péanico,
trastorno de panico, agorafobia, fobia social, trastorno

obsesivo—compulsivo, trastorno de estrés postraumdtico, trastorno
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de la ansiedad generalizado, trastorno de estrés agudo),
trastorno somatoforme (por ejemplo, histeria, trastorno de
somatizacidn, trastorno de conversidn, trastorno dcloroso,
hipocondriasis), trastorno facticio, trastorno disociativo,
trastorno sexual (por ejemplo, disfuncidén sexual, trastorno del
deseo sexual, trastorno de la excitacidédn sexual, disfuncidn
eréctil), trastorno alimenticio (por ejemplo, anorexia nerviosa,
bulimia nerviosa), trastorno del suefo, trastorno de ajuste,
trastorno relacionado con la sustancia (por ejemplo, abuso de
alcohol, intoxicacién con alcohol y adiccidén a las drogas,
intoxicacién con estimulantes, narcotismo), anhedonia (pox
ejemplo, anhedonia iatrogénica, anhedonia de una causa psiquica ©
mental, anhedonia asociada con depresidén, anhedonia asociada con
esquizofrenia), delirio, alteracién cognitiva, alteracidn
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, alteracidn
cognitiva en esquizofrenia, alteracidén cognitiva provocada por
esquizofrenia resistente al tratamiento, insensible o croénica,
vémitos, enfermedad del movimiento, obesidad, migrafa, dolor,
retraso mental, trastorno autistico (autismo), trastorno de
Tourette, trastorno de tics, trastorno de hiperactividad de

déficit de atenciédén, trastorno de conducta y sindrome de Down.

Descripcidén de las formas de realizacidn
[0024] |

Los ejemplos de sales preferibles de T-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin—-1-il)butoxi]-1H-gquinolin—-2-ona de
utilidad en la presente invencién incluyen sales de Aacidos
inorganicos tales como sulfato, nitrato, clorhidrato, fosfato,
bromhidrato, y similares, sales de &cidos orgédnicos tales como
acetato, sulfonatos tales como p-toluensulfonato, metansulfonato,
etansulfonato, y similares, oxalato, maleato, fumarato, maleato,
tartrato, citrato, succinato, benzcato, y similares.
[0025]

El compuesto (I) o una de sus sales de utilidad en la
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presente invencién también comprende los mismos compuestos
rotulados isotépicamente, en donde uno o varios atomos estan
reemplazados por uno o varios &tomos que tienen una masa atdmica
o nUmero masico particular. Los ejemplos del isdétopo que se
pueden incorporar en el compuesto (I) o una de sus sales incluyen
isétopos de hidrégeno, carbono, nitrédgeno, oxigeno, azufre, flaor
y cloro tales como %y, 3H,_13C, ¢, 15y, 180, 170, 18F, 36Cl, \%
similares. Cierto compuesto (I) isotdpicamente rotulado o una de
sus sales, que contiene el isétopo antes mencionado y/u otro
isétopo de otro atomo, por ejemplo, el compuesto (I) o una de sus
sales que incorporan un isdétopo radiactivo tales como H, Yc, vy
similares, es de utilidad para el ensayo de distribucidn de
tejido farmacoldégico y/o ensayo de distribucién de tejido de
sustrato. El isétopo tritiado (es decir, ’H) o carbono-14 (es
decir, ''C) se prefieren en particular en virtud de la facilidad
de la preparacidén y la detectabilidad. Por otra parte, se espera
que la sustitucién con un isdtopo mas pesado tales como deuterio
(es decir, °H), y similares proporcione una mayor estabilidad
metabélica y una ventaja terapéutica particular atribuible a la
mayor vida media in vivo o una menor cantidad de administracidén
necesaria. Un compuesto isotdpicamente rotulado del compuesto (I)
o una de sus sales se puede preparar en general de acuerdo con el
método descrito en el documento W02006/112464, sustituyendo un
reactivo no isotdépicamente rotulado con un reactivo
isotdépicamente rotulado facilmente asequible.

[0026]

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

[0027]

Los ejemplos del farmaco antes mencionado de (II) que se
puede usar en combinacidén con el compuesto (I) o una de sus sales
en la presente invencién (en adelante, denominado como el farmaco
(II)) incluyen un farmaco seleccionado de los siguientes. Dicho
fadrmaco (II) se puede usar solo o se pueden usar en combinacidén

dos o mas tipos. Se prefiere un uso combinado del compuesto (I) ©
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una de sus sales y un farmaco seleccionado de los siguientes.
[0028]
(1) estabilizador del estado de &nimo

Como un estabilizador del estado 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 &nimo de wutilidad en la presente invencidn, se pueden
mencionar litio, valproato de sodio, divalproex sddico,
carbamazepina, oxcarbazepina, zonisamida, lamotrigina,
topiramato, gabapentina, levetiracetam, clonazepam, fenitoina,
pregabalina, hormona tiroidea, tiagabina, &cido graso omega-3 vy
sus sales. Con preferencia, se pueden mencionar lamotrigina,
zonisamida, topiramato, litio, valproato de sodio, carbamazepina
y sus sales.

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

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

Entre los inhibidores de la recaptacidén de serotonina, se
prefieren aquellos que muestran un valor de ICsy (concentracidn de
farmaco necesaria para inhibir la recaptacidén 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)), que
es un ensayo farmacoldégico estandar convencional.

Los ejemplos de tal inhibidor de 1la recaptacidén 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 recaptacidén de norepinefrina

Como inhibidor de recaptacidén de norepinefrina, se pueden
usar ampliamente compuestos conocidos siempre que funcionen como
un inhibidor de recaptacidén de norepinefrina. Los ejemplos de tal

inhibidor de la recaptacién de norepinefrina incluyen reboxetina,
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atomoxetina, bupropiona y sus sales. Se prefieren reboxetina,
atomoxetina y sus sales.
[0031]
(4) inhibidor de la recaptacidén de serotonina y norepinefrina

Como -inhibidor de recaptacidén de serotonina 3%
norepinefrina, se pueden usar ampliamente compuestos conocidos
siempre que funcionen como un inhibidor de recaptacidén de
serotonina y norepinefrina. Los ejemplos de tal inhibidor de la
recaptacién de serotonina y norepinefrina incluyen venlafaxina,
duloxetina, milnaciprano, desvenlafaxina y sus sales, 3%
similares.
[0032]
(5) antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico especifico

Los ejemplos del antidepresivo noradrenérgico Y
serotonérgico especifico incluyen mirtazapina y una de sus sales,
y similares.
[0033]
(6) farmaco antiansiedad

Como 1lista no limitativa del farmaco antiansiedad de
utilidad en la presente invencidn, se pueden mencionar farmacos
antiansiedad de benzodiazepina tales como diazepam, lorazepam,
clorodiazepdxido, cloxazolam, clotiazepam, alprazolam, etizolam,
oxazolam y sus sales, y similares, farmacos antiansiedad
agonistas del receptor de serotonina 5-HT1A incluyendo
tandospirona, buspirona y sus sales, y similares.
(7) antidepresivo triciclico

Como 1lista no limitativa del antidepresivo triciclico de
utilidad en la presente invencidn, se pueden mencionar
amitriptilina, imipramina, 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 invencidn, se pueden mencionar
maprotilina, mianserina, setiptilina, mirtazapina y sus sales, vy
similares.

(9) férmaco antipsicédtico

13

Y



14

Como lista no limitativa del farmaco antipsicédtico de
utilidad en la presente invencidén, aripiprazol, olanzapina,
quetiapina, risperidona, ziprasidona, amisulpride, clozapina,
clorpromazina, decanoato de haloperidol, paliperidona,
mosapramina, zotepina,' blonanserina, asenapina, iloperidona,
cariprazina y sus sales, y similares.

[0034]
(10) farmaco anti-ADHD

Como una lista no limitativa de un fArmaco anti-ADHD de
utilidad en la presente invenciédn, se pueden mencionar
metilfenidato, dexmetilfenidato, atomoxetina, dextroamfetamina,
sales mixtas de anfetamina, modafinilo, guanfacina, clonidina y

sus sales, y similares.

[0035]

Un farmaco seleccionado del grupo que consiste en (1)
estabilizador del estado de Animo, (2) inhibidor de 1la
recaptacién de serotonina, (3) inhibidor de 1la recaptacidén de

norepinefrina, (4) inhibidor de la recaptacién de serotonina y
norepinefrina, (5) antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico
especifico, (6) farmaco antiansiedad (7) antidepresivo
triciclico, (8) antidepresivo tetraciclico, (9) farmaco
antipsicético y (10) féarmaco anti-ADHD antes mencionados pueden
adoptar cualquier forma de una base libre o sal (sal por adicidn
de &cidos, etc.). Ademas, estos fédrmacos pueden ser racematos o©
enantiémeros R o S. Estos farmacos se pueden usar come farmaco
simple o dos o mds tipos se pueden usar en combinacién de ser
necesario. Se prefiere el uso de un farmaco simple.

[0036]

Estos farmacos pueden formar facilmente una sal por adicidn
de &cidos con un &acido farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos
de tal é&cido incluyen A&cidos inorgénicos tales como acido
sulfurico, A&cido nitrico, A&cido clorhidrico, &cido fosforico,
dcido bromhidrico, y similares; y &cidos orgédnicos tales como
dcido acético, &cido p-toluensulfénico, &cido metansulfdnico,
adcido oxadlico, &cido maleico, acido fuméarico, &acido malico, é&cido
tartdrico, é&cido citrico, 4&cido benzoico, y similares. Estas

sales por adicién de &cidos también se pueden usar como compuesto
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de ingrediente activo en la presente invencién, 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 hidrdéxidos de metal tales como hidrdxido de
sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de 1litio, hidréxido de
calcio, y similares; carbonatos o bicarbonatos de metal alcalino
tales como carbonato de sodioc, carbonato de potasio, hidrégeno-
carbonato de sodio, hidrdégeno-carbonato de potasio, y similares;
alcoholatos 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 reaccidén de acuerdo con un método de
separacién general y luego se puede purificar. Los ejemplos de
los medios de separacidén y purificacién incluyen destilacidn,
extraccioén del solvente, dilucidn, recristalizacién,
cromatografia en columna, cromatografia de intercambio idnico,
cromatografia en gel, cromatografia por afinidad, cromatografia
preparativa de capa fina, y similares.

[0039]

Combinacién preferible de compuesto (I) © una de sus sales y

farmaco (II) de utilidad en combinacién

Cuando el compuesto (I) o una de sus sales se combina con
por lo menos un estabilizador del estado de &nimo, se prefieren
las siguientes combinaciones: combinacién del compuesto (I) o una
de sus sales y carbamazepina; combinacidén del compuesto (I) o una
de sus sales y oxcarbazepina; combinacidén del compuesto (I) o una
de sus sales y zonisamida; combinacién del compuesto (I) o una de
sus sales y lamotrigina; combinacién del compuesto (I) o una de
sus sales y topiramato; combinacidén del compuesto (I) o una de
sus sales y gabapentina; combinacién del compuesto (I) o una de
sus sales y levetiracetam; combinacién del compuesto (I) o una de
sus sales y clonazepam; combinacién del compuesto (I) o una de

sus sales y litio; combinacidén del compuesto (I) o una de sus

15

4



16

sales y valproato de sodio; y combinacién del compuesto (I) o una
de sus sales y pregabalina.
[0040]

Cuando el compuesto (I) o una de sus sales se combina con
por lo menos un inhibidor de la recaptacién de serotonina, se
prefieren las siguientes combinaciones: combinacidén del compuesto
(I) o una de sus sales y citalopram; combinacidén del compuesto
(I) o una de sus sales y fluvoxamina; combinacidén del compuesto
(I) o una de sus sales y fluoxetina; combinacidén del compuesto
(I) o una de sus sales y paroxetina; combinacidén del compuesto
(I) o una de sus sales y sertralina; y combinacién del compuesto
(I) o una de sus sales y escitalopram.

[0041]

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

[0043]

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

fédrmaco antiansiedad de ©benzodiazepina (diazepam, lorazepam,
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clorodiazepéxido, cloxazolam, clotiazepam, alprazolam, etizolam,
oxazolam, etc.); y combinacién del compuesto (I) o una de sus
sales y farmaco antiansiedad agonista del receptor de serotonina
5-HT1A (tandospirona, buspirona, etc.).

[0045]

Una composicién farmacéutica que contiene la combinacidn
preferible antes mencionada proporciona un efecto superior. En
consecuencia, tal composicién causa menores efectos colaterales y
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 combinacidén, el periodo de administracién del
compuesto (I) o una de sus sales y el farmaco (II) no esta
limitado y el compuesto (I) o una de sus sales y el farmaco (II)
se pueden formular simulténeamente en una preparacién individual
o el compuesto (I) o una de sus sales o una de sus composiciones
farmacéuticas y el féarmaco (II) o una de sus composiciones
farmacéuticas se pueden administrar a un sujeto de administracidn
simultédneamente o de manera escalonada. Cuando se administran el
compuesto (I) o una de sus sales y el farmaco (II), se pueden
administrar de forma simultdnea. De modo alternativo, el farmaco
(I1) se puede administrar primero 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, cuando el farmaco (II) se ha de
administrar primero, 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
fdrmaco (II). La dosis de farmaco (II) puede ser similar a la

dosis clinicamente usada y se puede determinar apropiadamente de
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acuerdo con el sujeto de administracién, la via de
administracién, la enfermedad, la combinacidén, y similares. La
forma de administracién del medicamento de la presente invenciédn
no estd limitada en particular y el compuesto (I) o una de sus
sales y el farmaco (II) sélo necesitan combinarse para
administracién. Los ejemplos de tal forma de administracidn
incluyen (1) la administracidén de una preparacién simple obtenida
por formulacién simulténea del compuesto (I) o una de sus sales y
el fa&rmaco (II), (2) administracidén simulténea 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
administracidén, (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 administracidén de
manera escalonada (por ejemplo, administracién en el orden de
compuesto (I) o una de sus sales; uno o varios tipos de farmaco
(IT) o administracién en el orden inverso), (4) administracidn
simulténea de dos tipos de preparaciones por formulacidn separada
del compuesto (I) o una de sus sales y el férmaco (II) por
diferentes vias de administracién, (5) administracidén de uno o
varios tipos de preparaciones obtenidas por formulacidn separada
del compuesto (I) o una de sus sales y el farmaco (II) por vias
diferentes de administracidén 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), Yy
similares.

[0047]

Los medicamentos de la presente invencidén que comprenden el
compuesto (I) © una de sus sales, el farmaco (II) vy/o el
compuesto (I) o una de sus sales y el farmaco (II) en
combinacién, gque son componentes constitutivos de 1la presente
invencién, muestran baja toxicidad y, por ejemplo, el compuesto
(I) o una de sus sales y/o el fédrmaco (II) se pueden mezclar con
un portador farmacoldgicamente aceptable de acuerdo con un método
conocido para dar una composicién farmacéutica, tales como
comprimidos (incluyendo comprimido  recubierto con  azucar,

comprimido recubierto con pelicula), polvos, granulos, céapsulas
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(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 inyeccidbn 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
composicién farmacéutica de la presente invencidén, se usa
apropiadamente excipiente, desintegrante, aglutinante,
fluidizante, lubricante, agente de recubrimiento, colorante,
agente de suspensidén, agente endulzante o tensiocactivo y se forma
una preparacién farmacéutica general de acuerdo con un método
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, eritriteol, dextrina, celuldsa cristalina, <celulosa
microcristalina, almidén de maiz, almiddén de papa, hidrdgeno-
fosfato de calcio anhidro, y similares.

[0049]

Los ejemplos del desintegrante incluyen carboximetilalmiddn
sbédico, carmelosa, carmelosa calcica, carmelosa sbédica,
croscarmelosa sédica, crospovidona, hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucidén, almiddén parcialmente pregelatinizado, y similares.
[0050]

Los ejemplos del aglutinante incluyen
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, povidona,
almidén pregelatinizado, jarabe, jarabe de almiddn, y similares.
[0051]

Los ejemplos del fluidizante incluyen &cido silicico
anhidro 1liviano, silicato de aluminio sintético, didéxido de
silicio hidratado, estearato de calcio, aluminometasilicato de
magnesio, talco, y similares.

[0052]
Los ejemplos del lubricante incluyen estearato de magnesio,

estearato de calcio, silicato de magnesio, 6éxido de magnesio,

19

VI



20

talco, aceite hidrogenado, éster de sacarosa de acido graso,
estearilfumarato de sodio, y similares.
[0053]

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

[0054]

Los ejemplos del colorante incluyen sesquidxido de hierro
amarillo, 6xido de hierro marrdn, sesquidxido de hierro, 6xido de
hierro negro, 6xido de titanio, Food Blue No. 1, Food Red No. 2,
Food Red No. 3, Food Yellow No. 4, y similares.

[0059]

Los ejemplos del agente de suspensidn incluyen polisorbato,
polietilenglicol, goma aradbiga, glicerol, gelatina, y similares.
[0056]

Los ejemplos del agente endulzante incluyen aspartame,
sacarina, sacarina sdédica, Jjarabe de almidén, fructosa, vy
similares.

[0057]

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

[0058]

Una cépsula se prepara llenando una cépsula dura como
cédpsula de gelatina, céapsula de hidroxipropilmetilcelulosa,
cédpsula de alcohol polivinilico, y similares o una capsula blanda
a base de gelatina, de acuerdo con un método conocido. Se pueden
usar diversas sustancias portadoras organicas o 1inorganicas
convencionales como materiales de partida para la preparacidén vy
sus ejemplos incluyen excipiente, lubricante, aglutinante vy
desintegrante para preparaciones sélidas y solvente, agente
solubilizante, agente de suspensidén, agente 1isotdnico, agente
tampén y agente suavizante para preparaciones liquidas, vy
similares. Por otra parte, de ser necesario, se pueden usar
apropiadamente aditivos tales como conservante general,
antioxidante, colorante, agente endulzante, adsorbente, agente

humectante, y similares en una cantidad apropiada.
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[0059]
Dosis

La dosis de farmaco (II) para usar en la presente invencidn
se determina en consideracién de las propiedades de cada farmaco
constituyente para usar en combinacidén, propiedades del farmaco
después de la combinacidén y la condicién de los pacientes. Tal
como se mostrd con anterioridad, el compuesto (I) o una de sus
sales y el farmaco (II) se pueden administrar por separado sin
combinarlos en una composicién. Como rendimiento de 1la 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/1l dia), con
preferencia aproximadamente 1 - aproximadamente 3 mg/l vez/l dia

(0 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)) seleccionado de los siguientes:
estabilizador del estado de animo, inhibidor de la recaptacidn de
serotonina, inhibidor de la recaptacidén de norepinefrina,
inhibidor de 1la recaptacién 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 o 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.

valproato de sodio: en general, aproximadamente 400 -
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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/l dia, con preferencia aproximadamente 100 - aproximadamente

400 mg/1 dia.

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

2400 mg/1l vez/1l dia.
levetiracetam: en general, aproximadamente 250 - aproximadamente

3000 mg/1 dia.

clonazepam: en general, aproximadamente 0,1 - aproximadamente 6
mg/l dia.
fenitoina: en general, aproximadamente 20 - aproximadamente 300
mg/1l dia.
pregabalina: en general, aproximadamente 10 - aproximadamente
1000 mg/1 - 3 veces/l1l dia, con preferencia aproximadamente 50 -

aproximadamente 600 mg/2 - 3 veces/1l dia.

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

[0063]

(2) inhibidor de la recaptacidén de serotonina

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

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

fluvoxamina: en general, aproximadamente 20 - aproximadamente 500

mg/1 vez/1 dia, con preferencia aproximadamente 50 -

22



23

aproximadamente 300 mg/l - 2 veces/l dia.

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

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

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

aproximadamente 20 mg/l1 vez/1 dia.

[0064]

(3) inhibidor de la recaptacién de norepinefrina

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

aproximadamente 30 mg/2 veces/1l dia.

atomoxetina: en general, aproximadamente 5 - aproximadamente 120

mg/l - 2 veces/l dia, con preferencia aproximadamente 0,5 -
aproximadamente 1,2 mg/kg/l vez/l dia (o aproximadamente 0,25 -

| aproximadamente 0,6 mg/kg/2 veces/1 dia).

bupropiona: en general, aproximadamente 10 - aproximadamente 600

mg/l - 3 veces/l dia, con preferencia aproximadamente 150 -

aproximadamente 450 mg/1 vez/l1 dia (o aproximadamente 75 -

aproximadamente 225 mg/2 veces/1l dia).

[0065]

(4) inhibidor de la recaptacidn de serotonina y norepinefrina

venlafaxina: en general, aproximadamente 10 - aproximadamente 300

mg/l - 3 veces/l dia, con preferencia aproximadamente 37,5 -

aproximadamente 225 mg/l1 vez/l1 dia (o aproximadamente 37,5 -

aproximadamente 75 mg/2 - 3 veces/1l dia).

desvenlafaxina: en general, aproximadamente 10 - aproximadamente

150 mg/1 vez/l1 dia, con preferencia aproximadamente 50 -

aproximadamente 100 mg/l vez/l dia.

duloxetina: en general, aproximadamente 1 - aproximadamente 100

mg/1 vez/1 dia, con preferencia aproximadamente 20 -

aproximadamente 60 mg/l vez/1 dia.

milnaciprano: en general, aproximadamente 10 - aproximadamente

100 mg/1l - 2 veces/l dia, con preferencia aproximadamente 25 -
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aproximadamente 50 mg/2 veces/l dia.

[0066]

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

[0067]

(6) farmaco antiansiedad

diazepam: en general, aproximadamente 1l - aproximadamente 15 mg/1

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

lorazepam: en general, aproximadamente 0,1 - aproximadamente 30
mg/l - 3 veces/l1l dia, con preferencia aproximadamente 0,33 -

aproximadamente 1 mg/2 - 3 veces/l dia.

clorodiazepdxido: en general, aproximadamente 2,5 -
aproximadamente 100 mg/l1 - 3 veces/l dia, con preferencia
aproximadamente 2,5 - aproximadamente 20 mg/2 - 4 veces/l dia.
cloxazolam: en general, aproximadamente 0,1 - aproximadamente 30
mg/l - 3 veces/l dia, con preferencia aproximadamente 1 -
aproximadamente 4 mg/3 veces/1l dia.

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

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

etizolam: en general, aproximadamente 0,1 - aproximadamente 10
mg/l - 3 veces/l dia, con preferencia aproximadamente 1 mg/3
veces/1 dia.

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

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

maprotilina: 30-75 mg, oralmente en 2 a 3 dosis divididas por
dia.

mianserina: La dosis inicial es de 30 mg/dia, gradualmente
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incrementada a 60 mg/dia, oralmente en dosis divididas.
setiptilina: La dosis inicial es de 3 mg/dia, gradualmente
incrementada a 6 mg/dia, oralmente en dosis divididas.
mirtazapina: en general, aproximadamente 5 - aproximadamente 100
mg/1 vez/1 dia, con preferencia aproximadamente 15 -
aproximadamente 45 mg/l vez/l dia.

(9) farmaco antipsicédtico

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
0 2 dosis divididas. La dosis diaria no debe superar 30 mg.
olanzapina: para esquizofrenia, 1la 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 mg, 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 segun los sintomas,
hasta 200 mg durante 3 semanas en principio. Si la dosis diaria
excede los 50 mg, se deberd 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. E1 intervalo entre cada
incremento de dosis deberd ser de por lo menos 4 dias y el
incremento de la dosis no deberd exceder los 100 mg/dia. La dosis
diaria maxima es de hasta 600 mg.

clorpromazina: 10-450 mg/dia, oralmente en dosis divididas.
decancato de haloperidol: wuna dosis individual de 50-150 mg,

intramuscularmente a intervalos de 4 semanas. Una dosis inicial
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estidndar 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 que no excede los 12 mg/dia. Sin embargo, el intervalo
entre cada incremento de dosis deberia ser de 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 administracidn,
oralmente dos veces por dia, aumentada gradualmente. La dosis de
mantenimiento es de 8-16 mg/dia, oralmente en 2 dosis divididas.
La dosis méxima 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 veces/l dia, con preferencia aproximadamente 10 -
aproximadamente 72 mg/l vez/l dia.

dexmetilfenidato: en general, aproximadamente 1 - aproximadamente
50 mg/l vez/l dia, con preferencia aproximadamente 5 -
aproximadamente 40 mg/1 vez/1 dia.

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

dextroanfetamina: en general, aproximadamente 1 - aproximadamente
100 mg/l 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 -
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aproximadamente 50 mg/1 vez/1 dia, con preferencia
aproximadamente 2,5 - aproximadamente 40 mg/l1 vez/1 dia.
modafinilo: en general, aproximadamente 10 - aproximadamente 500
mg/l - 3 veces/l dia, con preferencia aproximadamente 200 -
aproximadamente 400 mg/l vez/1l dia.

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

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

[0069]

En la presente invencidén, la proporcidn de compuesto (I) o
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 ultimo respecto de 1 parte en peso del
primero.

[0070]

La relacidén de mezcla del compuesto (I) o una de sus sales
y el farmaco (II) en el farmaco terapéutico de 1la presente
invencidén se puede determinar apropiadamente de acuerdo con el
sujeto de administracién, la via de administracién, la
enfermedad, y similares. Por ejemplo, mientras que la proporcidn
total de compuesto (I) o una de sus sales y el farmaco (II) en el
fadrmaco terapéutico de la presente invencién varia segun la forma
de preparacidén, es, en general, de aproximadamente 0,01 -
aproximadamente 99, 99% en peso, con preferencia de
aproximadamente 0,1 - aproximadamente 99,9% en peso, con mayor
preferencia, de aproximadamente 1 - aproximadamente 30% en peso,
respecto de toda la preparacidén. E1l portador farmacoldgicamente
aceptable antes mencionado se usa para la parte restante.

[0071]

Ademds, cuando el compuesto (I) o una de sus sales y el
fédrmaco (II) se deben formular por separado, se puede usar un
contenido similar.

[0072]
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La presente invencién 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 limitada, y se pueden mencionar comprimidos
(que incluyen comprimido recubierto de aztcar, comprimido
recubierto con pelicula), polvo, gréanulo, capsula (que incluye
cdpsula blanda), liquido, inyeccidn, supositorio, preparacidén de
liberacién sostenida y similares. Se prefiere, por ejemplo, un
kit que comprende una preparacidén oral que contiene el compuesto
(I) o una sal de este (comprimido, polvo, granulo, capsula o
liquido) y una preparacién oral que contiene el farmaco (II)
(comprimido, polvo, granulo, capsula o liquido).

[0073]

Si bien la dosis del medicamento o composicidén farmacéutica
de la presente invencidén varia de acuerdo con una clase del
compuesto (I) o una sal de este, edad, peso corporal, sintoma,
" forma de dosis, método de administracidén, periodo de dosificacidn
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 mé&s 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 fa&rmaco (II), una vez por dia o
en varias porciones 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 gque la dosis mencionada
anteriormente algunas veces es suficiente, y que la
administracién mds alléd del rango algunas veces puede ser
necesaria. El1 fé&rmaco (II) se puede usar en cualquier cantidad
siempre que los efectos secundarios no representen ningun
problema. La dosis diaria del féarmaco (II) varia de acuerdo con
el nivel de los sintomas, sexo, peso corporal del sujeto de

administracién, diferencia de sensibilidad, etapa de
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administracién, intervalos, propiedades, formulacién, clase de
preparacién farmacéutica, clase del ingrediente activo ¥y
similares, y no estd 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 mads preferencia aproximadamente 0,1 -
aproximadamente 100 mg, por 1 kg de 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 la presente
invencién tienen efectoc agonista parcial de receptor Dz, efecto
antagonista del receptor b5-HT,y y efecto inhibitorio de la
captacién de serotonina (o efecto inhibitorio de la recaptacidn
de serotonina).

[0075]

El efecto agonista parcial de receptor D, suprime la
neurotransmisién dopaminérgica (dopamina; DA) cuando esta
aumenta, y acelera la neurotransmisién adrenérgica cuando esta
disminuida y 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 neurotransmisién
anormal de DA (potenciacidén y reduccién), por ejemplo, efecto de
mejoria de los sintomas positivos y negativos, efecto de mejoria
del deterioro cognitivo, efecto de mejoria del sintoma depresivo,
etc., con menos efectos secundarios que el antagonista de D2 (ver
Michio Toru: Clinical Psychiatry, vol. 46, paginas 855 - 864
(2004), Tetsuro Kikuchi y 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,n reduce 1los
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
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los sintomas depresivos, mejoria del insomnio y similares (ver
Jun Ishigooka vy Ken Inada: Japanese Journal of Clinical
Psycopharmacology, vol. 4, paginas 1653 - 1664 (2001), Mitsukuni
Murasaki: Japanese Journal of Clinical Psycopharmacology, vol. 1,
paginas 5 — 22 (1998), Pullar, I.A. et al.: Eur. J. Pharmacol.,
407: 39-46, 2000, vy Meltzer, H. Y. et al.: Prog. Neuro-
psychopharmacol. Biol. Psychiatry 27: 1159-1172, 2003).

[0077]

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

[0078]

El medicamento y la composiciédn farmacéutica de la presente
invencidén son excelentes para los tres efectos, © marcadamente
excelentes en uno o dos de estos efectos.

[0079]

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

[0080]

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

[0081]

Por consiguiente, el medicamento y la composiciédn
farmacéutica de la ©presente invencidén 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 &nimo,
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trastorno bipolar (por ejemplo, trastorno bipolar tipo I vy
trastorno bipolar tipo II), mania, depresidén, depresién enddgena,
depresién  mayor, depresién melancdlica y resistente al
tratamiento, trastorno distimico, trastorno ciclotimico,
trastorno de ansiedad (por ejemplo, ataque de pénico, trastorno
de péanico, agorafobia, fobia social, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastorno de estrés pos-traumatico, trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno de estrés agudo, etc.),
trastorno somatoforme (por ejemplo, histeria, trastorno de
somatizacidn, trastorno de conversidn, trastorno del dolor,
hipocondriasis, etc.), trastorno facticio, trastorno disociativo,
trastorno sexual (por ejemplo, disfuncidén sexual, trastorno del
deseo sexual, trastorno de la excitacidén sexual, disfuncién
eréctil, etc.), trastorno alimentario (por ejemplo, anorexia
nerviosa, bulimia nerviosa, etc.), trastorno del suefio, trastorno
de ajuste, trastorno relacionado con sustancias (por ejemplo,
abuso de alcohol, intoxicacidén alcohélica y adiccidén a férmacos,
intoxicacidén 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
cognitivo asociado con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas, deterioro
cognitivo causado por enfermedad de Parkinson y otras
enfermedades neurodegenerativas, deterioro cognitivo en
esquizofrenia, deterioro cognitivo causado por esquizofrenia
resistente al tratamiento, insensible o crénica, vdémitos, mareos
por movimiento, obesidad, migrafia, dolor, retardo mental,
trastorno autistico (autismo), trastorno de Tourette, trastorno
del tic, trastorno de hiperactividad por déficit de atencidn,
trastorno de la conducta, sindrome de Down y similares.

[0082]

Los trastornos metales tales como trastornos del estado de
adnimo que incluyen depresién y trastorno depresivo mayor,
trastorno bipolar, trastorno de ansiedad, esquizofrenia vy
similares pertenecen a un grupo de enfermedades extremadamente

heterogéneo. Si Dbien la causa critica de estos no ha sido

32



33

esclarecida aun, se dice que estén involucradas las anormalidades
en el sistema nervioso monocaminérgico 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, vol. 29, paginas 891 - 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 tratamiento de
amplio espectro se puede lograr por un uso combinado de farmacos
gue tienen mecanismos de accién particularmente diferentes. En
consecuencia, en la presente invencidén, los efectos mostrados a
continuacién se puede exhibir por la combinacidén del compuesto
(I) o una sal de este y un farmaco (II) seleccionado de un
estabilizador del estado de &nimo, un inhibidor de la recaptaciédn
de serotonina, un inhibidor de la recaptacién de norepinefrina,
un inhibidor de la recaptacién de serotonina y norepinefrina, un
antidepresivo especifico noradrenérgico y serotonérgico, un
fadrmaco antiansiedad y un farmaco anti-ADHD, que tiene mecanismo
de accidén diferente del compuesto (I) © una sal de este, en
comparacién con la administracién tnica del compuesto (I) o una
sal de este o farmaco (II).

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

(2) El1 espectro de tratamiento se puede ampliar, y también
se proporciona un efecto para los pacientes con tratamiento
insuficiente o resistentes al tratamiento, para el que la
administracién uUnica de la medicacidén existente no logra mostrar
el efecto.

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

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

(5) E1 efecto del tratamiento puede ser sostenido.

(6) Se puede obtener un efecto sinérgico.

(7) E1 farmaco (II) por combinar con el‘compuesto (I} o una

sal de este se puede seleccionar de acuerdo con los sintomas
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(moderado, severo, etc.) de los pacientes.

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

[0083]

Prueba farmacoldgica 1

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

Una prueba de nado forzado es un modelo animal disefiado por
Porsolt et al. para la evaluacién de un efecto antidepresivo de
un farmaco. Cuando un animal (ratdén) se pone en un tangque de agua
cilindrico (diédmetro de aproximadamente 9 cm, altura 25 cm)
cargado con agua (temperatura del agua 23 - 25°C) hasta
aproximadamente 10 cm, muestra inmovilidad 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 accién antidepresiva por evaluar. Este
método de ensayo es ampliamente usado como un modelo animal
experimental que refleja el efecto antidepresivo clinico.

[0084]

En esta prueba, se compardé la accién de un uso combinado de
7-[4-(4-benzo[b]lticofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-
ona (Compuesto (I)) y 9 clases de antidepresivos (inhibidores de
la recaptacién de serotonina, o inhibidores de la recaptacién de
serotonina y norepinefrina) sobre 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 andlisis del comportamiento con un
sensor infrarrojo (SCANET; Melquest Co., Ltd.).

[0086]

El Compuesto (I) se disolvidé en 1% de acido léctico-

solucién salina fisioldgica, y varios antidepresivos se suspenden

o disuelven en 5% de goma-ardbiga-agua destilada y se utilizan.
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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 comienzo de
la prueba, duloxetina (20 mg/kg) y 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 |nimero| tiempo de inmovilidad (3-6
(I) (mg/kg) (mg/kg) min después de iniciar la
flotacidén, unidad: seq)
(promedio * | respecto del
error control (%)
esténdar)
vehiculo 0 vehiculo 2 0 10 226,5(100
1 t 4,4
compuesto| 0,003 | vehiculo 2 0 10 227,4]100
(I) t 2,7
vehiculo 0 fluoxetina 75 10 209, 3| 92
1 +
10,0
compuesto| 0,003 | fluoxetina 75 10 180, 6| 80
(I) + 8,4
* Kk
vehiculo 0 vehiculo 2 0 10 232,2{100
1 + 2,8
compuesto| 0,003 | vehiculo 2 0 10 223,196
(1) * 4,3
vehiculo 0 escitalopram 60 10 221,5| 95
1 + 7,7
compuestol 0,003 |escitalopram 60 10 208,7| 90
(I) t 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
(I) +
13,7
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*
vehiculo 0 vehiculo 2 0 7 222,6|100
1 + 5,8
compuesto| 0,003 | vehiculo 2 0 7 194,7| 87
(I) + 7,4
vehiculo 0 sertralina 15 7 203,6| 91
1 t 6,3
compuesto| 0,003 | sertralina 15 7 172,277
(I) + 7,7
* % %
vehiculo 0 vehiculo 2 0 10 231,9]100
1 + 1,8
compuesto| 0,001 | vehiculo 2 0 10 228,8| 99
(I) t 3,2
vehiculo 0 venlafaxina 15 10 223,6| 96
1 t 4,3
compuesto| 0,001 | venlafaxina 15 10 198, 1| 85
(I) t
15,4
*
vehiculo 0 vehiculo 2 0 10 223,9(100
1 * 3,5
compuesto| 0,003 | vehiculo 2 0 10 226,8(101
(I) t 4,5
vehiculo 0 milnaciprano 30 10 217,9| 97
1 6,9
compuesto| 0,003 |milnaciprano 30 10 200,4| 89
(I) + 9,7
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[Tabla 1-2]
compuesto| dosis | farmaco (II) | dosis |numero| tiempo de inmovilidad (3-6
(I) (mg/kg) (mg/kg) min después del inicio de
la flotacidén, 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
(1) 9,5
vehiculo 0 duloxetina 20 7 205, 6| 95
1 t
12,3
compuesto| 0,003 duloxetina 20 7 170,979
(I) s
17,0
*
vehiculo 0 vehiculo 2 0 10 213,4|100
1 £ 7,8
compuesto| 0,003 vehiculo 2 0 10 214,8/100
(I) + 5,1
vehiculo 0 fluvoxamina 75 10 203, 3} 95
1 6,2
compuesto| 0,003 fluvoxamina 75 10 179,584
(I) + 9,3
* %
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 8 215,7( 95
1 +5,9
compuesto| 0,003 |desvenlafaxina 20 8 181, 9| 80
(I) *
10,5
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* % %

vehiculo para el compuesto (I) (vehiculo 1: 1% &cido léactico-
solucién fisioldgica)

vehiculo para cada antidepresivo (vehiculo 2: 5% goma arabiga -
agua destilada)

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; comparacidén 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 (1) se usd en combinacidén con
fluoxetina, escitalopram, paroxetina, sertralina, venlafaxina,
milnacipran, duloxetina, fluvoxamina o desvenlafaxina, se mostrd
una accidén de acortamiento del tiempo de inmovilidad notablemente
alto (accidén antidepresiva) en comparaciédn con el uso uUnico del
compuesto (I), fluoxetina, escitalopram, paroxetina, sertralina,
venlafaxina, milnacipran, duloxetina, fluvoxamina o
desvenlafaxina.

[0089]
Prueba farmacoldgica 2
Prueba de suspensidén de cola

Una prueba de suspensién de la cola fue disefiada por Steru
et al. (Psychopharmacology (Berl). 1985; 85(3): 367-70.). Un
ratén suspendido por su cola muestra los periodos de agitacidén e
inmovilidad. 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 ratédn 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, se puede confirmar que el medicamento
de la presente invencidén que comprende el compuesto (I) y farmaco
(II) en combinacidén muestra una accién antidepresiva
imprevisiblemente superior y efecto mejorador de la alteracidn
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: 281-28¢6, 20006) . Debido a que la
administracién de anfetamina o metanfetamina al ratdén aumenta
marcadamente la actividad motora del ratdn, se considera que un

aumento de la actividad motora del ratdén es modelo de trastorno
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bipolar. La actividad motora 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. Con este método de ensayo, se puede confirmar que el
medicamento de la presente invencidén que comprende el compuesto
(I) y farmaco (II) en combinacidén muestra un efecto mejorador del
trastorno bipolar imprevisiblemente superior.

[0091]

Prueba farmacoldgica 4

Efecto mejorador del comportamiento de enterramiento de esferas
del ratén por el uso combinado del compuesto (I) y farmaco 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, vy
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 Y:#3%  ge  ha
informado que un farmaco antiansiedad general, un inhibidor
selectivo de la recaptacién de serotonina (SSRI), y un inhibidor
selectivo de la recaptacidén de serotonina y norepinefrina (SNRI)
suprimen el comportamiento de enterramiento sin suprimir la
actividad motora en este sistema de ensayo.

En esta prueba, se considerdé un efecto potenciador de un
uso combinado 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 wutilizaron 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

mm de didmetro, aproximadamente 6 g de peso) a distancias
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iguales. A cada ratdén se administrd por via oral el compuesto (I)
simultdneamente con un farmaco antiansiedad o un antidepresivo o
un vehiculo del mismo, y 30 min después, cada ratdn se coloéé en
una jaula que contiene las esferas. El ratdn se sacd de la jaula
30 min més tarde, y se contd visualmente el numero de esferas
cubiertas con chips por 2/3 o més.

Se suspende el Compuesto (I) (0,1 mg/kg) y diversos
antidepresivos (fluoxetina (10 mg/kg), paroxetina (10 mg/kg),
sertralina (10 mg/kg), fluvoxamina (15 mg/kg)) en 5% de goma
ardbiga-agua destilada, y diazepam (fédrmaco antiansiedad, 1
mg/kg) se diluye con solucién salina fisiolégica y se utiliza.
Todos los farmacos y vehiculos de estos se administran por via
oral 30 min antes del comienzo de la prueba. Los resultados se
muestran en la Tabla 2.

Referencias
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[0092]
[Tabla 2]
compuesto| dosis farmaco dosis |ntmero cantidad de marmoles
(I) (mg/kg) (I1) (mg/kg) enterrados
(promedio + | respecto al
error control (%)
estandar)
vehiculo 0 vehiculo 2 0 10 15,0[100
1 *
2,2
compuesto| 0,1 vehiculo 2 0 10 14,4] 96
(1) s
2,0
vehiculo 0 diazepam 1 10 12,8] 85
1 *
2,0
compuesto| 0,1 diazepam 1 10 5,537
(I) *
2,0
* Kk K
vehiculo 0 vehiculo 1 0 10 17,06[100
1 *
1,7
compuestol 0,1 vehiculo 1 0 10 14, 4|82
(1) £
2,0
vehiculo 0 fluoxetina 10 10 17, 3] 98
1 +
1,5
compuesto| 0,1 fluoxetina 10 10 7,8 144
(I) +
1,4
* %k
vehiculo 0 vehiculo 1 0 10 12,6100
1 *
2,3
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compuestol 0,1 vehiculo 1 0 10 11,390
(I) *
1,5
vehiculo 0 paroxetina 10 10 8,560
1 +
2,0
compuesto{ 0,1 paroxetina 10 10 5,247
(I) +
1,4
*
vehiculo 0 vehiculo 1 0 10 13,4(100
1 t
1,8
compuesto| 0,1 vehiculo 1 0 10 12,2| 91
(I) t
2,2
vehiculo 0 sertralina 10 10 7,5]|56
1 +
0,7
*
compuesto| 0,1 sertralina 10 10 3,325
(I) +
1,1
*
vehiculo 0 vehiculo 1 0 10 16,2(100
1 *
1,1
compuesto| 0,1 vehiculo 1 0 10 14,0 86
(1) +
1,6
vehiculo 0 fluvoxamina 15 10 13,5(83
1 t
2,1
compuesto| 0,1 (fluvoxamina 15 10 3,823
(1) T
1,1

* % %
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vehiculo para el compuesto (I) y cada antidepresivo (vehiculo 1:
5% de goma ardbiga - agua destilada)

vehiculo para diazepam (vehiculo 2: solucidén fisioldégica)
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; comparacién con cada grupo de
vehiculo + grupo de vehiculo (después del andlisis de varianza,

prueba de Dunnett de una via).
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[0093]

Prueba farmacoldgica 5

Evaluacidén del compuesto (I) sobre la actividad locomotora de SHR
(ratas hipertensas esponténeas) en un nuevo ambiente

Se sabe que, después de la maduracién, SHR se vuelve
espontaneamente hipertensa, y 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 la especie
SHR. Se considera que este estado refleja la 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
gue 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 combinado del compuesto (I) y un farmaco 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
aparato de contrel de 1la 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 farmacoldgica 6

Estudio multicéntrico, controlado por placebo, doble ciego,
aleatorizado para examinar seguridad y efecto del tratamiento del
compuesto (I) cuando el compuesto (I) se afade sobre
psicoestimulante en pacientes con ADHD adulto que muestra efecto

de tratamiento insuficiente con el psicoestimulante
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Método de ensayo

Fase A (fase de tratamiento prospectivo ciego simple)

Se registran pacientes de 18 a 55 afiocs diagnosticados con
ADHD sobre la base de DSM-IV-TR para una fase de tratamiento
prospectivo (Fase A). En la Fase A, los sujetos toman un
psicoestimulante aprobado en USA y seleccionado por los
investigadores, o placebo, por ciego simple (solo 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 sujetos que muestran
un efecto de tratamiento insuficiente se transfiren a una fase
aleatorizada doble ciego de 6 semanas (Fase B), y se someten a un
total de 11 semanas de tratamiehto que incluyen la Fase A y Fase
B. Los sujetos se asignan a uno de los sigﬁientes grupos por
doble ciego.

e placebo + psicoestimulante

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

Método de evaluacidn

El criterio de wvaloracidén primario fue la evaluacidén 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 la evaluacién de los efectos secundarios, se utilizé
la UGltima observacidén registrada (LOCF) de la Escala Simpson-
Angus (SAS), AIMS (movimiento involuntario anormal) y escala de
calificacién de acatisia de Barnes (BARS) para ambos efectos
secundarios extrapiramidales y acatisia, ademas del ensayo de
laboratorio que incluye eventos adversos, hallazgos fisicos,
signos vitales, ECG inducidos 12, prolactina sérica, y medicidn
del peso corporal.

[0096]

A continuacién se describen ejemplos de la formulacidn que

comprenden el Compuesto (I) , los cuales no se deben interpretar

como limitantes.
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[0097]

Para el tratamiento de trastornos del sistema nervioso
central tales como esquizofrenia, las formas de dosificacidén del
farmaco que son efectivas durante un tiempo prolongado (al menos
una semana; con mas preferencia 2, 3, o 4 semanas; aun COn mas
preferencia més de 6 semanas) son utiles porque 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 invencidén es proporcionar una
composicién o una forma de dosis que permite gue el compuesto (I)
o sus sales sean efectivas durante un largo tiempo; y un proceso
para preparar los mismos.

[0100]

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

(0101]

Las composiciones de la invencidn permiten que el compuesto
(I) sea administrado con menor frecuencia. Se considera dque
cualquier reduccién de la frecuencia de dosis traer mejoras
materiales en la conveniencia y cumplimiento terapéutico del
paciente.

[0102]

La reduccién 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 por los profesionales
médicos para la administracién del farmaco supervisada).

[0103]

Las composiciones de la invencidén también proporcionan un
régimen de dosis de una vez por dia en que la liberacidén del
compuesto (I) estd controlada. Se considera que esto puede

reducir el perfil de eventos adversos en comparacidén con los
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regimenes de una vez por dia disponibles en la actualidad y/0o
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]tiofen—-4-il-
piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona, sus sales
farmacéuticamente aceptables, y sus mezclas. “Sales
farmacéuticamente aceptables” incluye los derivados del compuesto
(I), donde el compuesto (I) se modifica por la preparacidén de
sales de acido o base no téxicos de estos; y ademds 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 orgénico del grupo funcional
amina del compuesto (I). Las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen sales no tdéxicas y las sales de amonio cuaternario del
compuesto (I) formado, por ejemplo, de &cidos organicos e
inorgdnicos. Tales sales incluyen las derivadas de 4&cido
inorgénico, tal comc clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico,
sulfurico, 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, trifluoroacético, propidnico,
succinico, glicdélico, esteadrico, lactico, mélico, tartérico,
citrico, ascérbico, pamoico, maleico, hidroximaleico,
fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico, mesilico, esilico,
besilico, sulfanilico, 2—acetoxibenzoico, fumérico,
toluenesulfénico, metansulfdénico, etandisulfénico, oxalico,
isetidénico y HO,C-(CHy),~CO;H (donde n = 0-4); y sales preparadas
de aminoadcidos tales como arginato, asparginato y glutamato. Las
sales orgénicas farmacéuticamente aceptables preferidas incluyen
sales preparadas de acidos organicos tales como acido acético,
trifluoroacético, propidénico, succinico, glicdblico, estedrico,
lactico, malico, tartarico, citrico, ascédrbico, pamoico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, glutémico, benzoico, salicilico,

mesilico, esilico, besilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico,

Y
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fuméarico, toluenesulfdénico, metansulfdnico, etandisulfénico,
oxdlico, isetiénico y HO,C-(CHp)p,~COH (donde n = 0-4); y sales
preparadas de aminodcidos tales como arginato, asparginato y
glutamato. El término ‘“sales farmacéuticamente aceptables”
también incluye las mezclas de cualquiera de los anteriores
derivados del compuesto (I).

[0105]

Por el término “administrable por via oral”, se incluye el
significado adecuado para la administracién oral, gque incluye
peroral e intraoral (por ejemplo, sublingual o bucal). Con
preferencia, las composiciones de la invencién se disefian para la
administracién peroral a un paciente, es decir, por deglucidn
(por ejemplo, ingestidn o bebida).

[0106]

Mediante el término “liberacidén controlada”, incluimos el
significado que después de la administracidén, se controla la
liberacién del compuesto (I) de modo que 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 una vez por dia). Esto puede
incluir retardar y/o prolongar y/o sostener la liberacidén del
compuesto (I), de que se puede aumentar el tiempo entre las dosis
del compuesto (I). Tal liberacidén retardada/prolongada/sostenida
también puede estar acompafiada de una dosis uUnica mas alta del
compuesto (I) en las composiciones de la invenciodn.

[0107]

Las composiciones de la invencidén son adecuadas para un
régimen de dosis de liberacidén controlada una vez por dia (OD), vy
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 dosificacién son OD; una vez cada 2
dias (es decir, dia por medio); TW y OW, por ejemplo, una vez
cada 2 dias; y TW y OW.

[0108]

A
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Las caracteristicas de liberacidén controlada de las
composiciones de la invencién se pueden definir en relacidén con
sus perfiles de liberacién in vitro o in vivo; o valores
relacionados, tales como Cpax, Tmax Y AUC, que se describen con méas
detalle a continuacién.

[0109]

Por ejemplo, las composiciones de la invencidén pueden
exhibir un perfil de liberacién in vitro donde, en promedio, no
més de aproximadamente 60% del compuesto (I), con preferencia no
mads de aproximadamente 50%, con mas preferencia no mas de
aproximadamente 40%, se disuelve dentro de 3 horas después de la
colocacién en una prueba de disoluciédn estéandar.

[0110]

A menos que se indique lo contrario, como se usa en la
presente, el término “prueba de disolucién esténdar” significa
una prueba realizada de acuerdo con el “Método Paddle” a 100 rpm
en 900 ml de un medio de disolucidén por un aspecto fisioldgico
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 ensayo
sustancialmente equivalentes a estas, por ejemplo, 0,1 M de acido
clorhidrico y reguladorfosfato de pH 4,0.

[0111]

Como se 1indicé antes, la presente invencidén trata de
proporcionar regimenes de dosificacién <con dosificacidén de
frecuencia baja, o administracidén controlada de la dosis diaria.
Las composiciones que tiene el perfil de 1liberacidén in vitro
definido anteriormente pueden ser adecuadas para la
administracién OD y regimenes de dosificacién que requieren una
administracidén aun menos frecuente de la composicidén que contiene
el farmaco que OD, como se explica en mé&s detalle a continuacién.
[0112]

Para evitar confusién, por la frase ‘“regimenes de
dosificacidén que requieren una administracidédn aun menos frecuente
de la composicién que contiene el farmaco que OD”, como se
utiliza en la presente en relacién con las composiciones de la
invencidén que tienen las caracteristicas de liberacidén controlada

descritas en la presente (por ejemplo, un perfil de liberacién in
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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); y
sus combinaciones.

[0113]

Las composiciones de la invencidén 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 colocacién en una prueba de disolucidn
esténdar.

[0114]

Las composiciones de la invencidn que pueden ser adecuadas
para regimenes de dosificacién que requieren la administracién
aun menos frecuente de la composicidén que contiene el férmaco que
OD normalmente pueden exhibir un perfil de liberacidén 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 colocacidén en una prueba
de disolucidén estéandar.

[0115]

Las composiciones de la invencidén 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 colocacidén en una prueba de disolucidén esténdar.
[0116]

Las composiciones de la invencidn que pueden ser adecuadas
para regimenés de dosificacidn que requieren la administracidn
aun menos frecuente de la composicidn que contiene el férmaco que

OD normalmente pueden exhibir un perfil de liberacién in vitro
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donde, en promedio, no mas de aproximadamente 70% del compuesto
(I), con preferencia no mids de aproximadamente 60%, con mas
preferencia no mas de aproximadamente 50%; por ejemplo, no mas 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 liberacidén 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 colocacidédn en una prueba
de disolucidn estéandar.

[0117]

Las composiciones de la invencién pueden exhibir una tasa
de disolucidén in vitro después de la colocacidén en una prueba de
disolucidén estdndar 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 8 horas; y
40% o more del compuesto (I) se libera después de 12 horas.

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

[0118]

Las composiciones que tienen el perfil de liberacidén in
vitro definido anteriormente pueden ser adecuadas para la
administracién OD y los regimenes de dosificacidén que requieren
la administracién aun menos frecuente de la composicidén que
contiene el farmaco que OD, como se explica con mas detalle a
continuacién.

(0119]

Las composiciones de la invencidén 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;
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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 mas) del compuesto (I) se libera
después de 8 horas.

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

[0120]

Las composiciones de la invencidén que pueden ser adecuadas
para regimenes de dosificacidén que requieren la administracidn
aun menos frecuente de la composicién que contiene el farmaco que
OD normalmente pueden exhibir una tasa de disolucidén in vitro
después de la colocacién en una prueba de disolucidén estéandar,
donde:
aproximadamente 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;
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 més (por ejemplo, 50% o més) 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 la invencidén pueden exhibir un perfil
de absorcidén en plasma in vivo del compuesto (I) después de una
administracién oral de dosis Unica, donde el tiempo para que se
absorba 50% del compuesto (I) en el plasma (de un paciente humano
o 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 6 horas).

[0122]

La frase “perfil de absocorcidn 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
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técnica, el perfil de absorcién en plasma se puede medir por la
deconvolucién de la farmacocinética de liberacidn continua versus
una referencia de liberacidén inmediata,

[0123]

Las composiciones que tienen el perfil de liberacidn in
vivo definido anteriormente pueden ser adecuadas para la
administracién OD y de regimenes de dosificacidédn que requieren la
administracién aun menos frecuente de la composicidn que contiene
el farmaco que OD, como se explica con mas detalle a
continuacién.

[0124]

Las composiciones de la invenciédn que pueden ser adecuadas
para administracién 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
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 la invencidén que pueden ser adecuadas
para regimenes de dosificacién que requieren la administracidn
aun menos frecuente de la composicidén que contiene el farmaco que
OD, normalmente pueden exhibir un perfil de absorcién en plasma
in vivo del compuesto (I) después de la administracidn 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 ejémplo, aproximadamente 8 a aproximadamente 18 horas, o
aproximadamente 10 a aproximadamente 16 horas.

[0126]

Las composiciones de la invencidn también se pueden definir
en términos de la cantidad del compuesto (I) que se libera de las
composiciones in vivo en momentos especificos después de la

administracién oral. Por ejemplo, las composiciones de 1la

4
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invencién normalmente pueden exhibir un perfil de 1liberacidn
donde:

aproximadamente 2 a aproximadamente 50% del compuesto (I) se
libera dentro de 2 horas después de la administracidn;
aproximadamente 5 a aproximadamente 80% del compuesto (I) se
libera dentro de 4 horas después de la administracién;

25% o mas 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 1liberacidn in
vivo definido anteriormente ©pueden ser adecuadas para la
administracién OD, y para regimenes de dosificacidén que requieren
administracién aun menos frecuente de la composicidén que contiene
el férmaco que OD, como se explica con mas detalle a
continuaciédn.

(0128]

Las composiciones de la invencidén que pueden ser adecuadas
para administracién OD normalmente pueden exhibir un perfil de
absorcidén 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
administracidén; y
50% o més (por ejemplo, 60% o mas) del compuesto (I) se libera
dentro de 8 horas después de la administracién.

[0129]

Las composiciones de la invencidén que pueden ser adecuadas
para regimenes de dosificacidén que requieren la administracidn
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:

{0
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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 después de la administracidn;
aproximadamente 5 a aproximadamente 50% (por ejemplo, 10 a 40%)
en peso del compuesto (I) se libera dentro de 4 horas después de
la administracidn;

aproximadamente 25 a aproximadamente 80% (por ejemplo, 30 a 60%)
del compuesto (I) se libera dentro de 8 horas después de la
administracién; y

40% o més (por ejemplo, 50% o mids) del compuesto (I) se libera
dentro de 12 horas después de la administraciédn.

[0130]

Las caracteristicas de 1liberacidén 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 concentracidén plasmatica (Cpax) del compuesto (I) cuando se
administran a pacientes humanos o animales. Por ejemplo, las
composiciones de la invencién que pueden ser adecuadas para la

administracién O©OD normalmente exhibe un valor de Cpyx 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 60%) del valor de Cpax
obtenido usando wuna forma de dosis de liberacidén inmediata
convencional (IR) del'compuesto (I) cuando se administra por via
oral en una dosis idéntica.

[0131]

La frase

W

una forma de dosis de liberacidén 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 administracidén. En otras palabras, tales formas de
dosificacién IR normalmente no tienen sustancialmente componentes
que aqtﬁan para retardar y/o prolongar y/o sostener a liberaciédn
del compuesto (I).

[0132]
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las caracteristicas de 1liberacién controlada de las
composiciones de la invencién que pueden ser adecuadas para
administracién OD se pueden definir por la relacidén de la
concentracién plasmatica pico (Cpax) del compuesto (I) a la
concentracién plasmatica del compuesto (I) 24 horas después de la
administracién (Cs) cuando se administra a pacientes humanos o
animales, y antes de la administracién de cualquier dosis
inicial. Las composiciones de la invencién normalmente exhiben
una relacidén de Cpax a Coi, con preferencia en condiciones de
estado estacionario, que es menos de aproximadamente 3:1, con
preferencia menos de aproximadamente 2:1, con mas preferencia
menos de aproximadamente 1,5:1; tales como 1,1:1 a
aproximadamente 1,5:1 (por ejemplo, aproximadamente 1:1).

[0133]

Las composiciones de la invencién pueden exhibir uno o mas
de los perfiles de liberacién controlada definidos anteriormente.
[0134]

Las composiciones de la invencidén comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto (I) y por lo menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable. A fin de obtener uno ©
més de los perfiles de liberacidn controlada descritos descritos
anteriormente, la cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto (I) se pueden formular de diversas maneras, dque
incluyen, pero sin limitacidn, formulaciones de' difusidn
controlada (tales como matrices o pellets de cera), formulaciones
de disolucidén controlada (tales como formulaciones recubiertas
prensadas), formulaciones de difusidén/disclucidén controlada,
formulaciones facilmente administrables (tales como formulaciones
masticables, disolucidén rapida, aspersidén o enmascaramiento de
sabor), formulaciones recubiertas entéricas, formulaciones por
tecnologia de bomba osmdética, formulaciones resistentes a la
alteracidén, formulaciones de erosidén controlada, formulaciones de
intercambio de resinas y combinaciones de las anteriores. Las
formulaciones anteriores se describirdn con mas detalle a
continuacidn.

[0135]
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Las formulaciones descritas en la presente para las
composiciones de la invencidédn se disefian principalmente para
administracidén oral. Las formas de dosificacidn orales adecuadas
incluyen, pero sin limitacidén, cépsulas, comprimidos, liquidos,
polvos, granulos, suspensiones, matrices, microesferas, semillas,
pellets vy/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 dentro de una capsula, por ejemplo,
una céapsula de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o una capsula de
gelatina. Se puede wusar cualquier cépsula de gelatina; por
ejemplo, se puede usar la cépsula de gelatina dura conocida como
CAPSUGEL.

[0136]

Las formas de dosificacién orales sdélidas descritas
anteriormente normalmente pueden utilizar sustancias
farmacoldégicas que pueden tener un tamafio de particula promedio
mayor de 100 nm, con preferencia mayor de 500 nm, 1000 nm o 2000
nm (por ejemplo, mayor de 2500 nm).

[0137]

Las composiciones de la invencidén pueden ser formulaciones
de difusién controlada. Por el término “formulaciones de difusidn
controlada”, se incluyen las formulaciones en que la difusién del
compuesto (I) disuelto a partir de la formulacidén tiene un papel
significativo en la tasa de liberacidén controlada del compuesto
(I) de esta formulacién. Sin embargo, también puede incluir los
procesos de disolucién. Las formulaciones de difusidén controlada
tipicas incluyen los llamados “sistemas de reservorios”, en los
que un nucleo del compuesto (I) se recubre con un polimero
(normalmente un polimero insoluble en agua); y los 1llamados
“sistemas de matriz”, en los que el compuesto (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 mds de los perfiles de liberacidén definidos anteriormente.

[0138]
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Las composiciones de la invencidén se pueden basar en la
tecnologia de matriz. En esta tecnologia, el compuesto (I) se
incrusta en un excipiente que constituye un nulcleo no
desintegrante 1llamado matriz. La difusién del compuesto (I)
(disuelto) se produce a través del nucleo.

[0139]

Con preferencia, las composiciones de liberacidn controlada
de la invencién 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 invencidén pueden tener un componente de
liberacién retardada y/o sostenida y/o prolongada. Tales
composiciones pueden evitar una descarga inicial del compuesto
(I), o se puede formular de tal modo que retarda la liberacidn
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 recubilertas
entéricas, que pueden proteger el estdémago contra cualgquiera de
los efectos irritantes del compuesto (I). Tales formulaciones se
pueden recubrir con una composicidén que es no tdéxica e incluye un
polimero entérico farmacéuticamente aceptable que es
predominantemente soluble en el fluido intestinal pero
sustancialmente insoluble en los jugos gastricos.

[0141]

Normalmente, las composiciones de la invencidén extienden la
liberacién del compuesto (I), por ejemplo, durante varias horas,
en comparacién con la liberacidén del compuesto (I) en la forma de
dosis de liberacién inmediata.

[0142]

Las composiciones de la invencidén pueden comprender un
material que retarda la liberacidén. E1 material que retarda la
liberacién puede estar, por ejemplo, en la forma de una matriz o
una cubierta. Las composiciocnes de la invencidén pueden

comprender, por ejemplo, una particula del compuesto (I) que esta
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combinado con un material retardador de liberacién. El1 material
retardador de liberacién es normalmente un material gque permite
la liberacién del compuesto (I) a una velocidad sostenida en un
medio acuoso. El1 material retardador de 1liberacién se puede
elegir selectivamente con el fin de obtener, en combinacién con
las otras propiedades indicadas, una tasa de liberacidn deseada.
[0143]

Los materiales retardadores de la liberacidén pueden ser
polimeros y/o materiales hidréfilos y/o  hidréfobos. Los
materiales retardadores de la liberacién adecuados incluyen, pero
no limitado a, polimeros acrilicos, alquilcelulosa, 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 invencidén normalmente pueden
contener entre aproximadamente 1% y aproximadamente 80% (en peso)
del material retardador de liberacién.

[0144]

Los polimeros acrilicos adecuados incluyen, por ejemplo,
copolimeros de A&cido acrilico y metacrilico, copolimeros de
metacrilato de metilo, metacrilatos de etoxietilo, metacrilato de
cianocetilo, metacrilato de aminoalquilo, copolimero de
metacrilato, poli(dcido acrilico), poli(dcido metacrilico),
copolimero de alquilamida del &cido metacrilico, poli(metacrilato
de metilo), poli(anhidrido de &cido 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 més de los polimeros
anteriores.

[0145]

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

(0146]
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Otros materiales hidrdéfobos adecuados son normalmente
hidrosoclubles % pueden tener un punto de fusidén de
aproximadamente 30 °C a aproximadamente 200 °C, con preferencia
aproximadamente 45 °C a aproximadamente 90 °C. El material
hidréfobo hidrdéfobo puede incluir ceras neutras o sintéticas,
alcoholes grasos (tales como alcohol laurilico, miristilico,
estearilico, cetilico o con preferencia cetostearilico), acidos
grasos que incluyen ésteres de Acidos grasos, glicéridos de &cido
graso (mono-, di-, y tri-glicéridos), grasas hidrogenadas,
hidrocarburocs, aceites ¢ grasas endurecidos (por ejemplo, aceite
de colza endurecido, aceite de ricino, sebo bovino, aceite de
palma, aceite de poroto de soja), ceras, acido estedrico, alcohol
estearilico, poletilenglicol, materiales hidréfobos e hidrdfilos
que tienen esqueletos de hidrocarburcs y combinaciones que
comprende uno o mads de los materiales anteriores.

[0147]

Las ceras adecuadas incluyen cera de abejas, glicocera,
cera de ricino, cera de carnauba y sustancias tipo cera, por
ejemplo, los materiales que son normalmente sélidos 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 Ci5,-C4y), hidrocarburos sustituidos o no sustituidos,
tales como &acidos grasos, alcoholes grasos, ésteres gelicerilicos
de A&cidos grasos, aceites minerales vy vegetales, «ceras, y
combinaciones que comprenden uno o 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
composiciones de la invencidn 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 &cido polilédctico, 4&cido poliglicdlico, o un co-
polimero de &cido lactico vy 4&cido glicélico. El1l material
retardador de liberacidén opcionalmente incluye otros aditivos,
tales como un agente promotor de la erosidén (por ejemplo, almiddn
y gomas) y/o un pelimero semi-permeable.

[0150]

Los agentes modificadores de la liberacidén, que afectan las
propiedades de liberacién de 1la composicidn, se pueden usar
opcionalmente en las composiciones de la invencidn. El1 agente
modificador de la liberacidén, 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. El1l formador de poro puede ser organico o inorganico y
pude incluir materiales que se pueden disolver, extraer o filtrar
de la cubierta en el ambiente de uso. El1 formador de poro puede
comprender uno © mas polimeros  hidréfilos, tales COomo
hidroxipropilmetilcelulosa, lactosa, estearatos metédlicos (por
ejemplo, estearato de metal alcalino tales como estearato de
magnesio), policarbonatos (poliésteres lineales de acido
carbénico en que los grupos carbonato reaparecen en la cadena del
polimero), y combinaciones que comprenden dos o mas de los
anteriores agentes modificadores de liberacidn.

[0151]

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

[0152]

Ademas de los ingredientes anteriores, las composiciones de
la invencidén 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]
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Ejemplos de lubricantes adecuados incluyen &acido estearico,
estearato de magnesio, behenato de glicerilo, talco, y aceite
mineral (en PEG). Los ejemplos de aglutinantes adecuados incluyen
polimeros hidrosolubles, tales como almidén modificado, gelatina,
povidona, alcohol polivinilico, etc. Ejemplos de «rellenos
adecuados incluyen lactosa y celulosa microcristalina. Un ejemplo
de un deslizante es didxido de silicio.

[0154]

Las composiciones de la invencidén pueden incluir uno o mas
sustratos que comprenden el compuesto (I). Tales sustratos se
pueden recubrir con una cubierta de liberacidén sostenida y/o
retrasada y/o prolongada gque comprende un material retardador de
liberacién. Tales composiciones se pueden usar en un sistema
multiparticulado, tal como perlas, perlas de resina de
intercambio 1énico, esferoides, microesferas, semillas, pellets,
matrices, gréanulos, y otros sistemas multiparticulado a fin de
obtener la liberacidén controlada deseada del compuesto (I). El
sistema multiparticulado se puede presentar en una capsula u otra
forma de dosis unitaria adecuada, tal como un comprimido © una
bolsa.

[0155]

En ciertos casos, se puede usar mas de un sistema
multiparticulado, cada uno que exhibe caracteristicas diferentes,
tales como liberacidén dependiente del pH, tiempo para liberacidn
en varios medios (por ejemplo, 4acido, base, fluido intestinal
simulado), liberacidén in vivo, tamafio y composicidn.

[0156]

En algunos casos, los excipientes para estimular 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 (o alternativa), los
esferoides pueden contener un polimero insoluble en agua, con
preferencia un polimero acrilico; un copolimero acrilico, tales
como a copolimero de A&cido metacrilico-acrilato de etilo; o
etilcelulosa. En tal formulaciédn, cualquier cubierta de

liberacién sostenida presente puede incluir un material
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hidrosoluble tal como una cera, sea sola ¢ 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 disolucidn del
compuesto (I) en agua, y luego la aspersién de la solucidn 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 solucidén, etc. El material de
sustrato-ingrediente activo resultante se puede recubrir con un
material de barrera para separar el compuesto (I) de la prdxima
capa de material, por ejemplo, un material retardador de
liberacién. El1 material de barrera puede ser un material que
comprende hidroxipropilmetilcelulosa. Sin embargo, se puede usar
cualquier formador de pelicula conocido en la técnica. Con
preferencia, el material de Dbarrera aumenta la estabilidad
durante el procesamiento y/o vida util, sin afectar la tasa de
disolucidén del producto final.

[0158]

A fin de obtener 1las caracteristicas de liberacidn
deseadas, el compuesto (I) se puede recubrir con una cantidad de
material retardador de liberacidén 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 liberacidén que depende, por ejemplo, de la tasa de
liberacién deseada. Ademas, se puede usar mas de un material
retardador de liberacién en el recubrimiento, asi como otros
diversos excipientes farmacéuticos.

[0159]

El material retardador de liberacidén puede estar en forma
de wuna cubierta pelicular que comprende una dispersién de un
polimero hidréfobo. Los solventes normalmente usados para la
aplicacién de la cubierta retardadora de la liberacidén incluyen
solventes farmacéuticamente aceptables, tales COomo agua,

alcoholes (por ejemplo, metanol o etanol), cloruro de metileno, y
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combinaciones que comprenden uno o mds de los anteriores
solventes.
[0160]

El perfil de 1liberacién in vivo 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 mas de un
material retardador de liberacién, por la variacidn del espesor
del material retardador de liberacién, cambio del material
retardador de liberacién particular usado, alteracidén de las
cantidades relativas del material retardador de liberacidn,
alteracién de la manera en que se afiade cualquier plastificante
presente, variacién de la 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.

[0161]

Ademds o en lugar de estar presentes en una matriz, el
agente retardador de la liberacién puede estar en forma de una
cubierta. Opcionalmente, un nlicleo se puede recubrir, o una
cadpsula de gelatina se puede recubrir adicionalmente, con una
cubierta de liberacidn sostenida y/o retardada y/o prolongada tal
como las descritas en la presente. Las cubiertas pueden incluir
una cantidad suficiente de un material hidréfobo para obtener un
aumento de peso 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 éon
la tasa de liberacién deseada, entre otras variables.

[0162]

Las composiciones de la invencidén con preferencia liberan
el compuesto (I) més lentamente por ejemplo, cuando se ingiere y
expone a los fluidos géstricos, y luego a los fluidos
intestinales. El perfil de 1liberacidén controlada de las
formulaciones se puede alterar, por ejemplo, por la variacidén de
la cantidad de agente retardador de la liberacidén, por ejemplo,
material hidréfobo, por la variacién de la cantidad de cualquier

plastificante presente con respecto al material hidréfobo, por la
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inclusién de ingredientes o excipientes adicionales, por la
alteracién del métcdo de fabricacidén, o combinaciones de 1los
anteriores.

[0163] -

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

[0164]

Los portadores poliméricos farmacéuticamente aceptables
incluyen, por ejemplo, hidroxipropil celulosa, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, ftalato
acetato de celulosa, butirato acetato de celulosa,
hidroxietilcelulosa, etilcelulosa, alcohol polivinilico,
polipropileno, dextrano, dextrinas, hidroxipropil-beta-
cicrlodextrina, chitosano, copolimeros lactico/glicédlido,
poliortoéster, polianhidrato, cloruro de polivinilo, acetato de
polivinilo, acetato de etilenvinilo, lectinas, carbopoles,
elastémeros de silicio, polimeros poliacrilicos, maltodextrinas,
lactosa, fructosa, inositol, trehalosa, maltosa, rafinosa,
povidona (PVP), polietilenglicol (PEG), y alpha-, beta-, y gamma-
ciclodextrinas; y combinaciones de los portadores anteriores.
[(0165]

Los portadores poliméricos preferidos son uno © més de
povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropil celulosa,
metilcelulosa, copolimeros en blogue de ¢éxido 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.

[01l66]
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El portador polimérico con preferencia (i) es miscible con
el compuesto (I) como base libre y sus sales farmacéuticamente
aceptables (en especial 1la sal clorhidrato); (ii) capaz de
mantener la sal en una dispersién en estado sdélido no cristalino
homogéneo después de que se ha eliminado el agua por evaporaciédn;
(iii) quimicamente inerte con respecto al Compuesto (I); y (iv)
por lo menos parcialmente hidrosoluble, y con més 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 solucidén del compuesto (I) y el portador
polimérico. En la formacién de wuna solucidn del portador
polimérico y agua, el calentamiento de la solucién no es
generalmente necesario a concentraciones mas bajas; sin embargo,
se prefiere a concentraciones mas altas, con la condicidén de que
la temperatura no produzca la descomposicidén o degradaciédn de
ninguno de los materiales. A fin de formar una solucidn
transparente, es preferible afiadir el compuesto (I) después de
disolver el portador polimérico en agua, en forma adecuada a
aproximadamente 25 a aproximadamente 100 °C; por ejemplo,
aproximadamente 45 a aproximadamente 80 °C.

[0168]

La relacién del compuesto (I) al portador polimérico puede
variar de acuerdo, por ejemplo, con el perfil de 1liberacidn
preciso requerido. Las relaciones de peso tipicas del portador
polimérico al Compuesto (I) estédn 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 continta con la recuperacidén del agua
para formar una dispersién en estado sdélido del compuesto (I) en
el portador polimérico. Se puede usar cualquier método de
eliminacién de agua que proporcione una dispersién en estado

sélido homogéneo; los métodos adecuados incluyen evaporacidén al
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vacio, o secado por aspersién. 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
evaporacién ocurre a aproximadamente 25 °C a aproximadamente
100 °C. La evaporacién de agua debe proporcionar una dispersidn
en estado sélido que es homogénea y sustancialmente libre de
agua. “Sustancialmente libre” significa que la dispersidén en
estado sd6lido normalmente contiene menos de 20% en peso de agua
residual, con preferencia menos de 10%, con méds preferencia menos
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 compresidén, agentes
colorantes, agentes saborizantes, agentes de suspénsién, agentes
dispersantes, formadores de pelicula, tintas de impresidn,
lubricantes y/o conservantes. Estos excipientes se pueden usar de
una manera convencional y solos o en cualquier combinacién.

[0171]

La composicidédn farmacéutica se puede formular por métodos
convencionales de mezcla tales como combinacidn, llenado,
granulacién y compresién. La compresidén directa y la granulacidn
himeda son dos ejemplos de métodos que se pueden usar para
formular las composiciones de la invencidén. 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 la fabricacidén, aumentar la estabilidad,

controlar la 1liberacidén, potenciar las caracteristicas del
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producto, aumentar la biodisponibilidad, aumentar 1la
aceptabilidad del paciente y sus combinaciones.
[0173]

Los ejemplos de aglutinantes que se pueden usar para ayudar

a mantener la forma de dosis Jjunta incluyen povidona,

hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa,
metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, azlicares, 3% sus
combinaciones. Los desintegrantes (tales como croscarmelosa

sbédica) se expanden cuando estan 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 glicerol,
estearato de magnesio, aceite mineral, polietilenglicol,
estearilfumarato de sodio, dcido estearico, talco, aceite
vegetal, estearato de cinc, y sus combinaciones. Un ejemplo de un
deslizante es didxido 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, O una cqmbinacién de estos. Los rellenos insolubles en
agua tipicos incluyen didéxido de silicio, didéxido de titanio,
talco, alumina, almiddén, caolin, polacrilina potédsica, celulosa
en polvo, celulosa microcristalina, y sus combinaciones. Los
rellenos solubles en agua tipicos incluyen azlcar hidrosolubles y
alcoholes de azucar, con preferencia lactosa, glucosa, fructosa,
sacarosa, manosa, dextrosa, galactosa, los correspondientes
azucares de alcohol y otros alcoholes de azucar, tales como
manitol, sorbitol, xilitol, y sus combinaciones.

[0175]

El Compuesto (I) y algunos aditivos opcionales se pueden
preparar como subunidades o como pellets; por ejemplo, por una
técnica de pelletizacidén por fusidén. En esta técnica, el
compuesto (I) se combina en forma finamente dividida con un
aglutinante y otros ingredientes inertes opcionales, y a partir
de este momento la mezcla se pelletiza; por ejemplo, por accidn
mecénico de la mezcla en un mezclador de alto cizallamiento para

formar los pellets. Por el término “pellet”, se incluyen pellets,
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granulos, 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 acidos grasos, glicéridos de  &cidos grasos y sus
combinaciones.

[0177]

Las formas de dosificacidén oral se pueden preparar para
incluir una cantidad efectiva de subunidades que contienen el
compuesto (I), y opcionalmente otros agentes activos en la forma
de multiparticulas o multipellets dentro de una capsula. Por
ejemplo, se puede colocar una pluralidad de multiparticulados en
una capsula de gelatina suficiente para proporcionar un perfil de
liberacidén, como se definid 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 y
técnicas esténdares. La formulacidén del comprimido puede incluir
excipientes tales como, por ejemplo, un diluyente inerte (por
ejemplo, lactosa); agentes de granulacién y desintegracién (por
ejemplo, un almiddén de maiz); agentes aglutinantes (por ejemplo,
almiddén); y agentes lubricantes (por ejemplo, estearato de
magnesio) .

[0179]

Alternativamente, las subunidades que contienen el
compuesto (I) y opcionalmente gque 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 1la
extrusora se puede ajustar para variar el espesor de las hebras
extrudidas. Ademds, la puerta de salida de la extrusora puede

tener cualquier forma adecuada; por ejemplo, redonda, oblonga o
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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 extrudido por fusidén puede
estar, por ejemplo, en la forma de gréanulos, esferoides, pellets,
o similares, de acuerdo con el orificio de salida de la
extrusora. Los términos “multiparticulado extrudido por fusidn”,
“sistema multiparticulado extrudido por fusidén” y V“particulas
extrudidas por fusidén” se usan en forma intercambiable en la
presente, y normalmente incluyen una pluralidad de subunidades,
con preferencia de similar tamario y/o forma. Los
multiparticulados extrudidos por fusidén normalmente
aproximadamente tienen 0,1 a aproximadamente 12 mm de longitud, y
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mm de didmetro. Ademés,
los multiparticulados extrudidos por fusidén pueden tener
cualquier forma geométrica dentro de este rango de tamarfio.
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 pelletizacidn.
[0181]

Muchas de las formas de dosificacidén 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, o una forma de dosis con cubierta entérica;
o puede estar contenida en una céapsula, forma de dosis en bomba
osmdética, u otra forma de dosis.

(0182]

Para las particulas (por ejemplo, particulas de polvo)
presentes en el elemento nuclear de wuna forma de dosis
recubierta, las particulas pueden tener un tamafio de particula de
aproximadamente 1 pm a aproximadamente 250 pm, con preferencia
aproximadamente 25 uyum a aproximadamente 200 um, con mas

preferencia aproximadamente 35 um a aproximadamente 150 um. E1
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elemento nuclear normalmente tiene una distribucién de tamano de
particula con una media de aproximadamente 100 pm.
[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 dosificacidén recubiertas que la
mayor parte, si no todas, las particulas de la forma de dosis
tengan sustancialmente el mismo tamano y forma, de modo que el
proceso de recubrimiento se controle y mantenga de mejor manera.
[0184]

Las composiciones descritas en la presente se pueden
recubrir con un material de recubrimiento. La cubierta
normalmente comprende aproximadamente 0 a aproximadamente 90% en
peso de la composicién. El material de recubrimiento normalmente
incluyen un polimero, con preferencia un polimero 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 acetato de celulosa,
carboximetilcelulosa, triacetato de celulosa, sal de sulfato
sédico 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(acrilato de isopropilo),
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(cloruro de vinilo), povidona, y sus combinaciones.

[0185]

El material de recubrimiento puede ser soluble en agua ©

insoluble en agua. Para cilertas aplicaciones, tales como

enmascaramiento del gusto, es preferible wusar un polimero
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insoluble en agua. Los polimeros insolubles en agua adecuados
incluyen etilcelulosa o dispersiones de etilcelulosa; polimeros
de éster acrilico y/o metacrilico; acetatos, Dbutiratos o
propionatos de celulosa, o) copolimeros de acrilatos o)
metacrilatos que tienen un contenido de amonio cuaternario bajo;
y combinaciones de los polimeros.

[0186]

Los polimeros hidréfobos o insolubles en agua adecuados
para usar en las composiciones de 1la invencidén incluyen, por
ejemplo, ésteres de acido metacrilico, 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 azucares (por ejemplo, lactosa, sacarosa,
fructosa y manitol), sales (por ejemplo, cloruro de sodio vy
cloruro de potasio), y &cidos orgénicos (por ejemplo, acido
fumédrico, &cido succinico, &cido tartdrico y é&cido lactico). E1
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 composicidn de recubrimiento puede comprender un
plastificante. Por ejemplo, debido a que la etilcelulosa tiene
una temperatura de transicidédn vitrea relativamente alta y 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 solucidén 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 experimentacidén de rutina.

(0189]
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Los ejemplos de plastificantes para etilcelulosa y otras
celulosas incluyen ©plastificantes tales como sebacato de
dibutilo, ftalato de dietilo, citratoc de trietilo, citrato de
tributilo, triacetina, monoglicéridos acetilados, ésteres de
ftalato, aceite de ricino, y sus combinaciones.

[0190]

Los ejemplos de plastificantes para los polimeros acrilicos
incluyen ésteres de &cido 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 acetiladoes, ésteres de
ftalato, aceite de ricino, y sus combinaciones.

[0191] '

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

[0192]

Con preferencia, el componente soluble en agua (b) es un
material polimérico de peso molecular bajo; por ejemplo,
hidroxialquilcelulosa, hidroxialquil (alquilcelulosa),
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 sdédica, vy
sus combinaciones. El 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 relacidén de peso del componente
soluble en agua (b) a la porcidén escasamente permeable al agua

(a) normalmente es aproximadamente 1:4 a aproximadamente 2:1,

M
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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 peso total de la
composicidédn total.

[0194]

Con preferencia, el recubrimiento puede ser una capa
sustancialmente continua, y sustancialmente libre de orificiocs.
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 um 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 invencidén. Si dos
0 mé&s cubiertas estédn presentes, el material de recubrimiento
usado para cada cubierta puede ser igual o diferente.

[0196]

Se puede usar cualgquier método adecuado para aplicar el
recubrimiento. Los procesos dque se pueden usar incluyen
coacervacién simple o compleja, polimerizacidén interfacial,
secado liquido, gelificacién térmica y/o gelificacidédn iébdnica,
secado por aspersidén, enfriado por aspersidn, recubrimiento de
lecho fluido, recubrimiento en placa y depdsito electrostético.
Se puede obtener un recubrimiento sustancialmente continuo, por
ejemplo, por secado por aspersidédn de una suspensidédn o dispersidn
del compuesto (I) en una solucidén de la composicidn de
recubrimiento que incluye un polimero en un solvente en un gas de
secado que tiene un punto de rocio bajo.

[0197]
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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 mas rapidamente que el material de recubrimiento. E1
solvente se puede seleccionar de alcoholes tales como metanol y
etanol; hidrocarburos halogenados tales como diclorometano
(cloruro de metileno); hidrocarburos tales como ciclohexano; vy
sus combinaciones.

[0198]

La concentracién de polimero en el solvente normalmente
tendrd menos de aproximadamente 75% en peso, normalmente
aproximadamente 10 a aproximadamente 30% en pesoc. Después del
recubrimiento, las formas de dosificacidén 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 convencionales de mezclado,
triturado y fabricacién facilmente evidentes para los expertos en
la quimica de formulaciones de férmacos. Los ejemplos de tales
técnicas son compresién directa (usando punzones y matrices
apropiados ajustados en una prensa de fabricacidén de comprimidos
giratoria adecuada), moldes por inyeccién o compresidén adecuados
ajustados a una unidad de compresidén, granulacidén seguida por
compresidén y extrusidn en un molde o un extrudido para cortar en
extensiones.

[0200]

Cuando las particulas o comprimidos se fabrican por
compresidn directa, la adicién de lubricantes a las
particulas/comprimidos puede ser Util y algunas veces importante
para promover el flujo del polvo e impedir la terminacidén de la
particula (ruptura de una porcidén de la particula) cuando se

reduce la presién. Se puede usar cualquiera de los lubricantes

9\
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previamente descritos en la presente. Los lubricantes preferidos
incluyen estearato de magnesio 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
hidrogenados y refinados de 4&cidos estedricos y palmiticos a
aproximadamente 1 a aproximadamente 5% en peso de la mezcla de
polvo. Se pueden afladir excipientes adicionales para aumentar la
capacidad de flujo del polvo y reducir 1la adherencia. Las
composiciones de la invencidn obtenidas por compresidn directa se
describen con mé&s detalle en los Ejemplos.

[0201]

Las formas de dosificacidén orales pueden prepararse
mediante la inclusién de una cantidad eficaz de subunidades
extruidas en estado fundido en la forma de microparticulas dentro
de una cépsula. Por ejemplo, es posible colocar una pluralidad de
microparticulas extruidas en estado fundido en una cépsula 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 dimensién de 0,5 a 7
mm en su mayor dimensidén, tales como de 1 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 formulacidén, también puede utilizarse en otro tipo de
formulacién, autn si tales componentes no se enumeran CcoOmo
utilizados en la otra formulacién. Por otra parte, las
formulaciones que se describen a continuacién pueden también
contener cualquiera de los excipientes descritos anteriormente, o
de hecho cualguiera de los excipientes conocidos en la técnica.

[0203]
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Las composiciones de la invencidn pueden estar presentes en
la forma de una formulacién de cera. Una formulacidén de cera es
una forma de dosificacién sdélida 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
aniénica, una cera emulsionante anidnica, una cera Dblanqueada,
una cera de carnauba, una cera de éster cetilico, una cera de
abejas, una crea de ricino, una cera emulsionante tal como una
cera emulsicnante catidnica, una cera emulsionante cetrimida, o
una cera emulsionante no idnica, un behenato de glicerol, una
cera microcristalina, una cera no idnica, una parafina, una cera
de petrdleo, una cera de esperma de ballena, una cera blanca y
combinaciones de una o mas de las ceras precedentes.

[0205]

Una cera de éster de cetilo adecuada para ser utilizada en
la invencidn tiene tipicamente un peso  molecular de
aproximadamente 470 a aproximadamente 490, y es una mezcla que
contiene primariamente ésteres alcoholes grasos saturados vy
acidos grasos saturados. Una matriz de cera adecuada para ser
utilizada en las composiciones de la invencidn contiene cera de
carnauba y ningun 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
invencidén, pueden utilizarse con o sin un recubrimiento.

[0206]

El material cera puede utilizarse en el intervalo de
aproximadamente 30 aproximadamente 95%, ©preferentemente de
aproximadamente 40 a aproximadamente 85%, mads preferentemente de
aproximadamente 45 a aproximadamente 80%, mas preferiblemente de
aproximadamente 50% a aproximadamente 75% en peso, del peso total
del material de la matriz. El resto del material de la matriz es
tipicamente el compuesto (I), si bien puede también haber otros
componentes opcionales presentes (por ejemplo, jabones de Aacidos
grasos; véase en lo que sigue). Si se utiliza una combinacidén de

ceras, es posible utilizar las ceras componentes en cualqguier

%)
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cantidad adecuada. Por ejemplo, si se utiliza una combinacidén de
cera de carnauba con Dbehenato de glicerilo, 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
behenato de glicerilo (por ejemplo, de 1 a aproximadamente 15
partes). En formulaciones que tienen una combinacién de cera de
carnauba y 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). Cuando se
encuentren presentes cera de carnauba, behenato de glicerilo, y
crea de ricino, la cera de carnauba tipicamente comprende por 1lo
menos aproximadamente 85% del material ceroso presente, estando
el resto integrado por una composicién de behenato de glicerilo y
crea de ricino.

[0207]

Los &cidos grasos y los Jjabones de acidos grasos pueden
hallarse presentes en la forma de dosis cerosa. En algunos casos,
los &cidos grasos y/o los Jjabones de 4&cidos grasos pueden
reemplazar una porcidén del material cera. Estos acidos grasos vy
jabones de acidos grasos, opcionales, pueden ser aquellos de uso
general en la industria farmacéutica como lubricantes para la
fabricacién de comprimidos. Tales &cidos grasos y Jjabones de
dcidos grasos incluyen acidos grasos sélidos (por ejemplo, &cidos
grasos gque tienen de aproximadamente 16 a aproximadamente 22
adtomos 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 acido graso puede ser el Aacido estearico.
Los &cidos grasos y Jjabones de 4&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 ejemplo,

'S
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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 utiliiérselas para granular el compuesto (I)
mediante técnicas de granulacién en estado de fusidén. Puede
permitirse que el material granulado se enfrie, después de lo
cual se 1lo muele hasta reducirlo a un tamafio adecuado. Es
ventajoso moler el material granulado hasta obtener particulas
con un tamafio promedio de aproximadamente 75 um a aproximadamente
850 pm, preferentemente de aproximadamente 150 pm a
aproximadamente 425 um. El1 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 hidrdfobo 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 caso de haberlos, puede ser
comprimida, y seguidamente recubierta.

[0210]

La formulacidén de cera puede formularse en cualgquier forma
de dosificacidén adecuada, por ejemplo, es posible recubrirsela
(por ejemplo, con una composicidén de recubrimiento funcional o
con una composicién de recubrimiento no relacionada con una
funcién) o en forma de comprimidos no recubiertos, de pellets
comprimidas contenidas en cépsulas, o en forma de un polvo suelto
o de céapsulas llenas de polvo.

[0211]

Cuando la composicién de recubrimiento es una composicidn
de recubrimiento funcional, tipicamente comprende un componente
insoluble en agua y un componente soluble en agua. Cuando la
composicidén de recubrimiento es una composicidén de recubrimiento
no funcional, normalmente comprende un componente soluble en

agua, preferiblemente en ausencia de un componente no soluble en
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agua. La composicién 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 ello, la formulacién de cera puede también
incluir un agente activo ademéds del compuesto (I) en la matriz.
[0213]

Las formulaciones de cera descritas en la presente pueden
prepararse fundiendo en caliente un material ceroso de tal manera
que forma un material fundido, y granuldndose 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 una matriz. El
método puede comprender mezclar el material granulado con un
adyuvante de procesamiento antes de comprimirse el material
granulado de tal manera que forma la matriz. El método puede
ademds comprende recubrir la matriz con un revestimiento
funcional y/o no funcional.

[0214]

Las composiciones de la invencién pueden estar en la forma
de formulaciones de prensado-recubrimiento. Tales formulaciocnes
comprenden una composicién de nucleo que contiene el compuesto
(I) con una composicién de recubrimiento aplicada por prensado-
recubrimiento sobre el nucleo. Normalmente la composicidn de
ntcleo comprende un material ceroso que contiene el compuesto I.
Normalmente la composicidén 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
liberacidén 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,
alcohol estearilico, alcohol palmitico, etc.), &cidos grasos

(particularmente aquellos que tienen 12-24 &tomos de carbono,
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tales como &cido l4urico, &cido miristico, acidoc estearico, Aacido
palmitico, etc.), polietilenos, crea de ricino, triglicéridos de
acidos grasos Cie-30, cera de abejas, y combinaciones de una o mas
de las ceras precedentes.

[0216]

El polimero hidréfilo de la composicidén de recubrimiento se
elige normalmente de tal forma que ayuda en la liberacidn
controlada del compuesto (I). Un ejemplo de un polimero hidrdfilo
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 (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HMPC),
hidroxipropiletilcelulosa (HPEC) , hidroxipropilpropilcelulosa
(HPPC), hidroxipropilbutilcelulosa (HPBC), y combinaciones de uno
o mas de los polimeros precedentes. |
[0217]

Tanto la composicidén de nucleo como la composicidédn de
recubrimiento puede independientemente entre si incluir un
relleno, tal como un relleno soluble en agua o insoluble en agua,
0 una mezcla de los mismos. Los ejemplos de rellenos insclubles
en agua incluyen talco, y sales de calcio tales como los fosfato
de calcio, por ejemplo un fosfato dicdlcico. Si hay un relleno en
la composicién de recubrimiento, puede ser el mismo que el
relleno en la composicién del ntcleo, en caso de haberlo, o un
relleno diferente. Por ejemplo, la composicidn del nucleo puede
incluir un relleno soluble en agua, mientras que la composicidn
de recubrimiento puede incluir un relleno insoluble en agua.
[0218]

También puede haber excipientes opcionales presentes en la
composicidén del nucleo y/o en la composicién de recubrimiento.
Tales excipientes incluyen lubricante (tales comoc talco vy
estearato de magnesio), agentes de deslizamiento (tales como
silice ahumada o coloidal), modificadores del pH (tales como
acidos, bases y sistemas tampdn), adyuvantes de procesamiento
farmacéuticamente uUtiles, y combinaciones de uno o mas de los

excipientes precedentes. Los excipientes presentes en las
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composiciones ©pueden ser los mismos que aquellos en las
composiciones de nucleo, o puede ser diferente de los mismos.
[0219]

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

[0220]

Normalmente, la composicién del nlacleo se somete a un
proceso de prensado-recubrimiento de tal manera que forma un
comprimido. Los comprimidos pueden ser seguidamente sometidos a
un recubrimiento adicional con recubrimientos  adicionales
opcionales. Los recubrimientos adicionales pueden depender o no
del pH, ser estéticos o funcionales, y pueden contener el
compuesto (I) o un agente activo diferente. |
[0221]

Si el compuesto (I) se halla presente en la composicidén de
recubrimiento, la relacién molar entre el Compuesto (I} presente
en el nicleo y el compuesto (I) presente en la composicidén 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 formulacidn de prensado~recubrimiento preferida

comprende una composicidén de nucleo que comprende el compuesto
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(I) recubierto con una composicién de recubrimiento que comprende
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). Opcionalmente, la composiciédn
del nucleo comprende uno o mas materiales cerosos, por ejemplo,
cera de carnauba; y la composicidén de recubrimiento 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 composicién del nucleo.

[0223]

Las composiciones de la invencidén pueden formularse
utilizando 1la tecnologia de bomba osmdética. La tecnologia de
bomba osmética utiliza la presidén osmdética para suministrar el
Compuesto (I) con un caudal controlado. Las formulaciones de
dosificacién para bomba osmbética tipicamente incluyen una
membrana semipermeable que rodea un nucleo gue contiene por lo
menos dos componentes, uno de los cuales comprende el compuesto
(I), vy 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 dosificacidn, el agua ingresa en la
membrana con un caudal primariamente determinado por la
naturaleza de la membrana. Esto hace que la membrana de empuje se
hinche, liberédndose el compuesto (I) con un caudal controlado a
través de un medio de salida que comprende un pasadizo o un
orificio (por ejemplo, un orificio taladrado mediante laser)
mediante la accién del miembro de accionamiento osméticamente
activo.

[0224]

Normalmente, la formulacidén para bomba osmdética comprende
una membrana semipermeable; por ejemplo, una capsula, comprimido
u otra forma de dosificacién que normalmente tiene una pared
externa que comprende un material selectivamente semipermeable.
Es preferible que 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 como agua o fluidos bioldgicos, permaneciendo esencialmente

impermeable al paso del compuesto (I); (iii) es sustancialmente
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insoluble en los fluidos corporales, (iv) no es toédxico; y (v) no
es erosionable en los entornos a los cuales esta expuesto.
[0225]

Los materiales representativos para formar wuna pared
selectivamente semipermeable incluyen los homopolimeros vy
copolimeros semipermeables. Los materiales adecuados incluyen por
ejemplo ésteres de celulosa, monoésteres de celulosa, diésteres
de celulcosa, triésteres de celulosa, éteres de celulosa, éster-
éteres de celulosa, y combinaciones de los mismos. Estos
polimeros celuldésicos tienen un grado de sustitucidn 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 sustitucidn, o
convertidos en otro grupo. La unidad anhidroglucosa puede ser
reemplazada parcial o totalmente con grupos que forman polimeros
semipermeables tales como acilo, alcanoilo, aroilo, alquenilo,
alcoxi, haldgeno, carboalquilo, alquilcarbamato, algquilcarbonato,
alquilsulfonato 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; mono-, di- y tri-
arolilatos; y combinaciones de los materiales precedentes. Los
polimeros dados a titulo de 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 que tienen un DS de 1 a 2, y un 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 acetilo de
aproximadamente 34 a aproximadamente 45%. Otros ejemplos de
polimeros celuldsicos incluyen el propionato de celulosa que
tiene un DS de 1,8 vy un contenido de propionilo de
aproximadamente 38,5%; el acetato propionato de acetilo que tiene

un contenido de acetilo de aproximadamente 1,5 a aproximadamente
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7%, vy 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
celuldésicos dados a titulo de ejemplo incluyen acetato butirato
de celulosa que tiene a DS de 1,8, un contenido de acetil de
aproximadamente 13 a aproximadamente 15% y un contenido de
butirilo de aproximadamente 34% a aproximadamente 39%; y acetato
butirato de celulosa que 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 més 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 celulosa, trioctanoato 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, y dicaprilato
de celulosa; los ésteres de celulosa mixtos, tales como acetato
valerato de celulosa, acetato succinato de celulosa, propionato
succinato de celulosa, acetato octanocato 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 metilcarbamato de

celulosa, dimetilaminoacetato de celulosa, poliamidas
semipermeables,  poliuretanos semipermeables, polisulfanos
semipermeables, poliestirenos sulfonados semipermeables,

polimeros semipermeables selectivamente reticulados formados
mediante la coprecipitacién de un polianidén y de un policatiédn,
cauchos de silicona semipermeables, derivados de poliestireno

semipermeables, poli(estirensulfonato de sodic) semipermeable,
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polimeros de cloruro de poli(vinilbenciltrimetil)amonio
semipermeables; y las combinaciones que comprenden los polimeros
precedentes, incluyéndose las combinaciones con uno o mas de los
materiales selectivamente permeables enumerados en el parrafo
precedente.

[0228]

El miembro de accionamiento osmbéticamente expansible o capa
de empuje osmdtica) de la forma de dosificacién para bomba
osmdética es normalmente una capa interna hinchable y expansible.
Los materiales adecuados para formar la capa de empuje osmdtica
incluyen materiales poliméricos y/o materiales poliméricos
mezclados con agentes osmbticos, los cuales interactian
normalmente, ambos, con agua o con 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
polimero presente la capacidad de retener una fraccidn
significativa de fluido absorbido en la estructura molecular del
polimero. Dichos polimeros puede ser polimeros 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 veces.

[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 poli(metacrilato de hidroxialquilo) que tiene wun 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 catidnicos;
hidrogeles; complejos poli(electrolito); poli(vinil alcohol) que
tienen un bajo residuoc de acetato: una mezcla hinchable de agar y
carboximetilcelulosa; una composicién hinchable que comprende
metilcelulosa mezclado con un agar escasamente reticulado; un

copolimero hinchable en agua producido por una dispersidén de
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copolimero finamente dividido de anhidrido maleico con estireno,
etileno, propileno, o isobutileno; polimeros hinchables en agua
de N-vinil-lactamas; y las combinaciones de 1los polimeros
precedentes.

[0230]

Otros polimeros gelificables, que absorben vy retienen
fluidos, uUtiles para formar la capa de empuje osmdtica, incluyen
las pectinas que tienen un peso molecular en el intervalo de
aproximadamente 30.000 a aproximadamente 300.000; los
polisacaridos tales <como agar, acacia, caraya, tragacanto,
alginas y guar; los poli(dcidos carboxilicos) y sus sales
derivadas; las poliacrilamidas; los polimeros indenanhidrido
maleico hinchables en agua; un &cido poliacrilico que tiene un
peso molecular de aproximadamente 80.000 a aproximadamente
200.000; los polimeros de 6xido de polietileno que tienen un peso
molecular de aproximadamente 100.000 a aproximadamente 5.000.000
(pero pueden ser de un peso molecular mads elevado); copolimeros
de injerto de almiddén, polimeros de intercambio de polianiones y
policationes, copolimeros de almidén-poliacrilonitrilo, polimeros
de acrilato con capacidad de absorber agua en una cantidad de
aproximadamente 100 a aproximadamente 600 veces su peso original;
los diésteres de poliglucano; una mezcla de alcohol polivinilico
reticulado con poli (N-vinil-2-pirolidona); zeina (disponible como
prolamina); polietilenglicol que tiene un peso molecular de
aproximadamente 4.000 a aproximadamente 100.000; \% las
combinaciones de los polimeros precedentes.

[0231]

La capa impulsora osmdticamente expansible para la forma de
dosificacién de bomba osmbética puede ademads contener un compuesto
osmbéticamente 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 osmbéticos son tipicamente solutos osmbéticamente
efectivos que son solubles en el fluido absorbido en el polimero
hinchable, y presentan un gradiente de presiones osmdticas a
través de la pared semipermeable frente a un fluido exterior.

[0232]
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Los agentes osmbéticos adecuados incluyen, por ejemplo,
compuestos sdélidos tales como sulfato de magnesio, cloruro de
magnesio, cloruro de sodio, cloruro de litio, sulfato de potasio,
sulfato de sodio, manitol, urea, sorbitol, inositol, sacarosa,
glucosa, y las combinaciones de los mismos. La presidén osmética
de los agentes osmdéticos puede ser especificamente de
aproximadamente 0 a aproximadamente 500 atm, pero puede ser mas
elevada.

[0233]

El polimero hinchable expansible de 1la capa impulsora
osmdticamente expansible puede, ademds de proveer una fuente de
impulsién para suministrar el Compuesto (I) desde la forma de
dosificacidén, también funcionar como una matriz de soporte para
un compuesto osméticamente efectivo (o agente osmético). El
compuesto osmbético 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 dosificacidn normal para bomba osmbética puede comprender
de aproximadamente 20 a aproximadamente 90% en peso de un
polimero y de aproximadamente 80 a aproximadamente 10% en peso de
un compuesto osmbético, preferiblemente de aproximadamente 35 a
aproximadamente 75% en peso de polimero y de aproximadamente 65 a
aproximadamente 25% en peso de compuesto osmdético, referido al
peso total de la formulacidn.

[0234]

El Compuesto (I) en la forma de dosificacidén para bomba
osmética 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
termorrespuesta. Como alternativa, la forma de dosificacidén de la
bomba osmética puede contener un elemento de termorrespuesta que
comprende una composicidén de termorrespuesta en la interfaz de la
capa de empuje osmdético y la composicidén del compuesto (I). Las
composiciones de termorrespuesta representativas (que incluyen
sus puntos de fusidén en paréntesis) abarcan la manteca de
cacao(32 °C-34 °C); manteca de cacao y cera de abeja al 2%

(35 °C-37 °C); mono y di estearato de propilenglicol (32 °C-
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35 °C); aceites hidrogenados, tales como aceite vegetal
hidrogenado (36 °C-37,5 °C); 80% de aceite vegetal hidrogenado y
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 &cidos que tienen 8-22 atomos de
carbono, incluyéndose &acidos saturados y no saturados tales como
palmitico, estearico, oleico, linoleico y araquiddénico;
triglicéridos de acidos 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 algoddédn parcialmente hidrogenado
(35 °C-39 °C); copolimeros de bloque de polioxialquileno vy
propilenglicol; copolimeros de bloque de ¢éxido de 1,2-butileno y
6xido de etileno; copolimeros de 6xido de propileno y de dxido de
etileno, alcoholes grasos endurecidos y grasas (33 °C-36 °C);
hexadienol y 1lanolina trietanolamina glicerilo monostearato
hidrosa (38 °C); mezclas eutécticas de mono-, di-, y
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); un polialquilenglicol tal como el polietilenglicol 1000;
un polimero lineal de 6xido de etileno (38 °C-41 °C):
polietilenglicol 1500 (38 °c-41 °Cy; 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

o

polietilenglicol 400 (33 °C-38 °C); mezclas de mono-, di- vy
triglicéridos de acidos grasos saturados que tienen de 11 a 17
dtomos 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 uUtiles para
almacenar el compuesto (I) en una composicidén sdbélida a una

temperatura de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 33 °C,
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manteniéndose un limite no miscible en la interfaz de la
composicién 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,
gue también se halla presente en tales formulaciones para bomba
osmbética, (por ejemplo, por fusidén o erosidn) debido a 1la
presencia de las formulaciones de termorrespuesta.

[0237]

El Compuesto (I) en la forma de dosificacién 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,
como se describe con mayor detalle en lo que sigue.

[0238]

En primer 1lugar, el compuesto (I) y la capa de los
ingredientes que comprende el compuesto (I) se mezclan mediante
un solvente organico, tal como alcohol 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 seguidamente se mezclan intensivamente en una mezcladora. A

continuacidén se disuelven otros ingredientes que comprenden el

compuesto (I) en una porcién del fluido de granulacidén. A

continuacién la mezcla humeda recién preparada se afade
lentamente a la mezcla del compuesto (I) bajo mezclade continuo
en la mezcladora. Se afiade el fluido de granulacién hasta obtener
una mezcla humeda, 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
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de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C. A continuacién
se conforman los granulos secos a un tamafo adecuado mediante un
tamiz tal como 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 la capa de empuje mediante las mismas técnicas
‘de granulacién en humedo. Las composiciones son prensadas en
forma de capas individuales mediante una prensa de prensado-—-capa
KILIAN.

[0239]

Se puede utilizar otro proceso de fabricacidén para proveer
la capa del compuesto (I) y la capa impulsora osmdéticamente
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 granulaciédn.
Normalmente, los polvos recubiertos son seguidamente secados en
una granuladora. Este proceso granula los ingredientes presentes,
mientras se aflade el fluido de granulacidén. Una vez que se han
secado los granulos, en la granuladora se afiade un lubricante tal
como &cido estedrico o estearato de magnesio. Los granulos para
cada capa separada pueden ser seguidamente prensados de la manera
anteriormente descrita para el método de granulacidén en humedo.
[0240]

La formulacién del compuesto (I) de empuje omdético y la
capa de empuje osmético de la forma de dosificacidén de empuje
omdético, también se pueden producir mezclando el compuesto (I)
con ingredientes para formar una composicién, y prensando la
composicién en forma de una lamina sdélida. En otro método
alternativo para la produccidén, el compuesto (I), cualesquiera

otros ingredientes para formar la composicidén y un solvente, se
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mezclan normalmente en una forma sdélida o semisdlida mediante
métodos tales como molienda de bolas, calandrado, agitacidén o
mezclado por rodillos; después de lo cual se los prensa de tal
manera que puede obtener una configuracidén preseleccionada para
formar una capa. A continuacién, normalmente se pone en contacto
una capa de la composicién que comprende un agente omético
adicional <con la <capa que comprende el compuesto (I). La
estratificacién de la primera capa dque comprende el compuesto
(I), y de la segunda capa que comprende el osmopolimero y el
agente osmdético opcional, puede 1llevarse a cabo mediante una
técnica convencional de prensado en capas.

[0241]

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

[0242]

El dispensador de la dosificacidédn para bomba osmética puede
estar por ejemplo en la forma de una cdpsula dura o blanda. La
cédpsula también puede ser osmdtica.

[0243]

La céapsula dura 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 mads grande que la tapa y se
ha 1llenado con el compuesto (I). La céapsula dura puede ser
ensamblada deslizando o mediante un efecto telescédpico para
colocar la seccidén de la tapa sobre la seccidn del cuerpo, con lo
que el compuesto (I) queda completamente rodeado y encapsulado.
[0244]

La céapsula blanda de la forma de dosificaciédn para bomba
osmética puede ser una cépsula blanda de una sola pieza.
Normalmente, la capsula blanda comprende una construccién sellada

que encapsula el compuesto (I). La cépsula puede fabricarse
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mediante diversos procesos tales el proceso de plato, el proceso
de matriz giratoria, el proceso de matriz alternativo, y el
proceso continuo.

[0245]

Los materiales uUtiles para formar la cépsula de forma de
dosificacién para  bomba osmoética  pueden ser materiales
disponibles en el comercio que 1incluyen 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 que tiene un valor de
bloom de aproximadamente 150 a aproximadamente 250), una
composicién que comprende gelatina, glicerina, agua y didxido de
titanio; wuna composiciébn que comprende gelatina, glicerina,
sorbitol, sorbato de ©potasio y didéxide 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 composicidén semipermeable que forma la pared puede
aplicarse al componente que contiene el compuesto (I) y/o a la
superficie exterior de la cépsula en una disposicién laminar
mediante moldeo, formacién, rociado <con aire, inmersidén o
cepillado. Las técnicas alternativas que pueden utilizarse para
aplicar la pared semipermeable incluyen procedimientos de
suspensidén en aire o procedimientos de recubrimiento en batea.
Por ejemplo, un procedimiento de suspensién en aire incluye
suspender y volcar la disposicidén de la céapsula en una corriente
de aire y una composicidn semipermeable que forma la pared hasta
que la pared rodee y recubra la cépsula. Puede repetirse el
procedimiento con una composiciédn semipermeable diferente para
formar una pared de tal manera que forma una pared semipermeable
laminada.

[0247]

Los solventes adecuados para fabricar la pared impermeable
incluyen solventes inertes inorgdnicos y organicos que no afecten
de manera adversa los materiales utilizados en las formas de

dosificacidén para bomba osmdética, por ejemplo, la pared de la
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cdpsula, 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,
tetracloroetano, 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, acetona y metanol, acetona y alcohol etilico,
dicloruro de metileno y metanol, y dicloruro de etileno, metanol,
y las combinaciones de los precedentes.

[0248]

El medio u orificio de salida para las formulaciones de
bomba osmética para liberar el compuesto (I) puede producirse
durante la fabricacién, o durante la utilizacién. Por ejemplo, el
medio u orificio de salida puede formarse mediante taladrado
mecanico o por laser, o desgastando una parte erosionable en la
pared, tal como un tapdédn de gelatina. El orificio puede ser un
polimero insertado en la pared semipermeable, cuyo polimero es un
polimerc (micro) poroso que normalmente tiene por lco menos un
(micro) poro.

[0249]

Un ejemplo de una formulacién para la liberacidn controlada
del compuesto (I) en el estdmago 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 hidrdéfilo. Tales matrices hinchables en agua

tipicamente tienen también un coeficiente de difusién que
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sustancialmente inferior que su coeficiente de hinchamiento, vy
liberan el compuesto (I) primariamente por difusidn.
[0250]

El coeficiente de difusidén del compuesto (I) desde la
matriz puede ser modificado mediante la variacién de numerosas
caracteristicas de 1la formulacidén. Por ejemplo, es posible
ralentizar el coeficiente de difusidén del compuesto (I) mediante
el incremento del tamafio de las particulas del compuesto (I),
mediante la eleccidén del polimero utilizado en la matriz, y/o
mediante la eleccién del peso molecular del polimero. La matriz
es normalmente un polimero con un peso 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 ademds promover la retencidn
gastrica. Al hincharse, la matriz puede convertirse a lo largo de
un intervalo de tiempo prolongado (tal como de aproximadamente 1
a aproximadamente 48 horas; por ejemplo, de aproximadamente 2 a
aproximadamente 24 horas, o) de aproximadamente 3 a
aproximadamente 12 horas) desde un polimero vidrioso o cristalino
hasta transformarse en un polimero que tiene una consistencia de
caucho.

[0251]

Normalmente, el fluido penetrante provoca la liberacién del
compuesto (I) de una manera dgradual y prolongada mediante el
proceso de difusién de la soluciédn, es decir, mediante la
disolucidén del compuesto (I) en el fluido penetrante, y mediante
la difusidén del farmaco disuelto desde la matriz.

[0252]

Normalmente, 1la matriz es de por si sdélida antes de su
administracién; y, una vez administrada, permanece sin disolverse
en (es decir, no es erosionado por) el fluido gadstrico durante un
periocdo de tiempo suficiente para permitir que la mayor parte del
compuesto (I) sea liberada de una manera controlada (como se
define mediante los perfiles de liberacidén descritos
anteriormente) mediante la difusién de la solucidn. Por ello, se

cree que es el factor limitante del coeficiente en la liberacidn

o
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del compuesto (I) desde la matriz, en lugar de la erosidn,
disolucidén o descomposicién quimica de la matriz.
[0253]

El polimero hinchable en agua que forma la matriz es un
polimero no téxico, 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 polisacdridos y sus derivados;
6xidos de polialquileno, polietilenglicoles, quitosano,
poli(alcohol wvinilico), gomas polisacaridos, copolimeros de
anhidrido maleico, poli(vinil pirrolidona), almiddén y polimeros
basados en almiddén, poli(2-etil-2-oxazolina), poli(etilenimina),
hidrogeles de poliuretano, &cidos poli acrilicos reticulados vy
sus derivados; los copolimeros de los polimeros precedentes, 1lo
que incluye los copolimeros de bloque y de injerto (por ejemplo,
PLURONIC y TECTONIC, que son copolimeros de blogue Oxido de
polietileno - ¢xido de polipropileno; y las mezclas de los
mismos.

[0254]

Tal como se las utiliza en la presente, y a menos que se
indique otra cosa, las expresiones “celulosa” y “celuldsico/a” se
refieren a un polimero lineal de anhidroglucosa. Los polimeros
celuldésicos adecuados incluyen, por ejemplo, los polimeros
celuldésicos alquil-sustituidos que en Ultima instancia se
disuelven en el tracto gastrointestinal GI (gastrointestinal) de
una manera previsiblemente retardada. Los ejemplos especificos
abarcan metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, %
carboximetilcelulosa. La viscosidad de los polimeros celulésicos
alguil-sustituidos adecuados es tipicamente de aproximadamente
100 a aproximadamente 110.000 centipoise en forma de una solucidn
acuosa a 2 % a una temperatura de 20 °C, o de aproximadamente
1.000 a aproximadamente 4.000 centipoise en forma de una solucidn

acuosa al 1% a una temperatura de 20 °C. Las celulosas alquil-
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sustituidas adecuadas dadas a titulo de ejemplo abarcan
hidroxietilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Un ejemplo
especifico de una hidroxietilcelulosa es el NATRASOL Z250HX NF.
[0255]

Los o6xidos de polialquileno 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 (6xido de etileno), gque es una
expresidén utilizada en la presente para designar un polimero
lineal de 6xido de etileno no sustituido. Normalmente, 1los
polimeros de PEO adecuados tienen pesos moleculares mayores de
aproximadamente 4.000.000; preferentemente de aproximadamente
4.00.00 a aproximadamente 10.000.000, ma&s preferentemente de
-aproximadamente 5.000.000 a aproximadamente 8.000.000. Los 6xidos
de polietileno preferidos son aquellos con un peso 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 solucién acuosa al 2% a una temperatura de 20 °C.
Dos ejemplos especificos de PEOs son el POLIOX NF, grade WSR
Coagulant, peso molecular 5 millones; y grade WSR 303, peso
molecular 7 millones.

[0256]

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

[0257]

Los é&cidos poliacrilicos reticulados adecuados incluyen
aquellos cuyas propiedades son las mismas o similares a las
anteriormente descritas para la celulosa alquil-sustituida o para
los polimeros 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 solucién acuosa al 1% y a una temperatura de 25 °C.

Tres ejemplos especificos son el CARBOPOL NF grades 971P, 974P y

&03
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934P. Otros ejemplos incluyen los polimercs conocidos como
polimeros AGUA LOCK, que son copolimeros
almidén/acrilatos/acrilamida.

[0258]

Como se menciond anteriormente, el caracter hidréfilo y la
capaéidad de hincharse en el agua, de los polimeros expuestos a
lo que precede hacen que las matrices que contienen el compuesto
(I) aumentan de tamarfio por hinchamiento en la cavidad gastrica
debido al ingreso de agua y/o de otros fluidos. Este hinchamiento
promueve la retencidén de las matrices en el estdémago durante la
fase de la alimentacidén. E1 cardcter hidréfilo y la capacidad de
hincharse en el agua también hacen que las matrices se vuelvan
resbaladizas, lo que provee una resistencia al peristaltismo y
promueve en mayor grado aun su retencidén en el estdmago.

[0259]

La velocidad de la liberacién del compuesto (I) desde la
matriz depende fundamentalmente del coeficiente de absorcidn del
agua y de la velocidad con la cual el compuesto (I) se disuelve y
difunde desde el polimero hinchado, lo que a su vez esta
relacionado con la solubilidad y la velocidad de disolucidn del
compuesto (I), el tamafio de las particulas del compuesto (I) y de
la concentracién del compuesto (I) en la matriz. Ademds, y dado
que estos polimeros que forman la matriz tipicamente se disuelven
muy lentamente en el fluido géstrico, 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 dosificacidén, y en muchos casos aun del 90% y aun mids del

o

100 % del periodo de dosificacién. Por lo general, las matrices
seguidamente se disuelven o se descomponen lentamente. Es posible
que la disolucidén o descomposicidén completas no se presente
durante las primeras 24  horas 0 aun después, de la
administracién; si bien, en muchos casos la disolucidén o
descomposicidén completas tendrdn lugar dentro de las 10 a 24
horas después del periodo de dosificacién.
[0260]

Las formas de dosificacién de matriz hinchables pueden

incluir aditivos que imparten un pequefio grado de caréacter
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hidréfobo, para disminuir méds aun la velocidad de liberacidn del
compuesto (I) en el fluido géastrico. Los ejemplos de dichos
retardadores de la liberacidén abarcan el monoestearato de
glicerilo, los &cidos grasos, y las sales de acidos grasos (por
ejemplo, el miristato de sodio). Normalmente, la relacidn
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 formulacidén. Sin embargo, la
cantidad de polimero serd la suficiente para que la matriz
polimérica permanezca sustancialmente intacta hasta que se haya
liberado la totalidad del compuesto (I). Tal como se la utiliza
en la presente, la expresién “sustancialmente intacto/a” tiene
por objeto referirse a una matriz polimérica en la cual la
porcidén de polimero conserva sustancialmente su tamario 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 pequefias.

[0262]

Los polimeros hinchables en agua pueden utilizarse
individualmente, o en combinacidén. Determinadas combinaciones
frecuentemente proveerdn una liberacién del compuesto (I) mas
controlada gque sus componentes cuando éstos se utilizan
individualmente. Dichas combinaciones incluyen los polimeros
basados en celulosa (por ejemplo, hidroxietilcelulosa o)
hidroxipropil celulosa) o poli(éxido 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 el polimero, de aproximadamente 0.001:1

a aproximadamente 10:1. Las <cargas tipicas (expresadas en

YQ
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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]

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). El1 modo
postprandial se diferencia del modo interdigestivo (o “de ayuno”)
por presentar patrones distintos de la actividad gastroduodenal
motora, que determina la retencidén gastrica o el tiempo de
tradnsito gastrico del contenido del estdmago.

[0265]

' Por lo tanto, la administracidén de la formulacidédn durante
el estado digestivo tiene como resultado la localizacidén de la
liberacién del compuesto (I) en el estdémago y en el intestino
delgado, y reduce y/o previene una degradacidn, desactivacién o
pérdida de biodisponibilidad, sustanciales, en el colon.

[0266]

Los pacientes Jjuveniles y de edad avanzada requieren
frecuentemente formas de dosificacién que sean faciles de
deglutir; por ejemplo, para reducir el riesgo de sofocarse
durante la administracién, y/o para lograr un mejor cumplimiento
de parte del paciente. Las composiciones de la invencidédn pueden
estar en la forma de formas de dosificacidén facilmente
administrables, lo gque 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 qgusto, formas de dosificacién de
disolucidén rapida, y formas de dosificacidédn masticables.

[0267]
Debe entenderse que cualquiera de las formas de

dosificacién facilmente administrables que se describen a
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continuacién pueden comprender cualquiera de las formulaciones
descritas anteriormente a efectos de proveer una composicidn que
tenga el perfil de liberacidén deseado para el compuesto I de
acuerdo con la presente invencidn.

[0268]

Un ejemplo de una forma de dosificacidén masticable es un
comprimido masticable que 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. El1 agente endulzante
opcional utilizado en la forma de dosificacidén masticable puede
ser por ejemplo sacarosa, glucosa liquida, sorbitol, dextrosa,
isomalta, maltitol liquido, aspartamo, lactosa, o una combinacidn
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]

La forma de dosificacidén masticable puede adicionalmente
contener agentes de conservacibén, agentes que retardan vy/o
impiden la adhesidén a la cavidad oral y la cristalizacidén de 1los
azlUcares, agentes saborizantes, agentes que confieren un gusto
amargo o acido, agentes colorantes, y combinaciones de uno o mas
de los precedentes. Es posible wutilizar glicerina, lecitina,
aceite de palma hidrogenado 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 1los
ingredientes. Dichos agentes de proteccidédn ayudan a impedir la
adhesién a la cavidad oral, y a mejorar la propiedad blanda de
masticabilidad de forma de dosificacidén. A titulo adicional o
como alternativa, es posible utilizar isomalta o maltitol ligquido
para reforzar las propiedades de masticabilidad de la forma de
dosificacidén masticable.

[0270]
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El método para preparar la forma de dosificacidén masticable
que comprende el compuesto (I) 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 azucar y jarabe de maiz a
la cual se le afiade una mezcla granizada. La mezcla hervida de
azucar y Jjarabe de maiz puede prepararse a partir de azucar y
jarabe de maiz mezclados en parte en una relacidén 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, y 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 afiladen a una solucidén de gelatina y se mezclan
rédpidamente a temperatura ambiente de tal manera que forma una
masa aireada, similar a una esponja. Seguidamente se aflade 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 comprimido u otra formulacidén que
contenga el compuesto (I), 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 conservaciédn. Después de ello,
tipicameﬁte 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 mas agentes efervescentes, lo
que permite que las formas de dosificacidén se desintegren
rdpidamente 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 relleno de compresidén no
directa y un lubricante. En las Patentes de los EE.UU. No.
5,178,878 y No. 6,221,392 se proveen ensefianzas relacionadas con

las formas de dosificacidén de disolucidén répida.
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[0272]

Las formas de dosificacidén de disolucidén répida tipicas
destinadas a ser utilizadas en la presente invencidn incluyén una
mezcla en el que se han incorporado un agente efervescente
activado por agua y/o por la saliva, un agente de desintegraciodn,
y microparticulas. Normalmente los microparticulas tienen
incorporado el compuesto (I) -junto con un material protector que
de manera sustancial abarque el compuesto (I). La expresidn “que
abarca de manera sustancial” incluye el significado de que el
material protector representa sustancialmente un escudo due
protege el compuesto (I) contra su contacto con el entorno fuera
de las microparticulas. Por lo 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 llevar la denominacidn de
“microcdpsula” 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 como 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  tamarfio y figura adaptados para su
administracién oral directa a un paciente. El1 comprimido puede
desintegrarse de manera sustancialmente completa al ser expuesto
al agua y/o saliva. El agente de desintegracidén efervescente se
halla presente en una cantidad que es efectiva para ayudar en la
desintegracidén del comprimido, y para proveer una sensacidn
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 produccidén de saliva, con lo cual se provee agua adicional
para ayudar en una mayor accién de efervescencia. Por lo tanto,

una vez que el comprimido ha sido colocado en 1la boca del



106

paciente, por lo general se desintegrard répidamente y de manera
sustancialmente completa sin que sea necesaria ninguna accidn
voluntaria del paciente. Por lo tanto, aun si el paciente no
mastica el comprimido, la desintegracién deber tener lugar
rapidamente. Al desintegrarse el comprimido, se liberan las
microparticulas, y se las puede deglutir en forma de una
suspensién de las microparticulas. Por lo tanto las
microparticulas se transfieren al estdémago del paciente para su
disolucién en el tracto digestivo y para la distribucién
sistémica del compuesto (I).

[0275]

Las expresiones “agente efervescente” y T“agente de
desintegracién” incluyen compuestos que desprenden gas. Tales
agentes pueden desprender o liberar gases mediante reacciones
gquimicas 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 reaccidén de una fuente de
dcido soluble con una fuente de carbonato (de metal alcalino). la
reaccién de estas dos clases generales de compuestos produce gas
didxido 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 anhidro con poca o ninguna
humedad absorbida, o en una forma hidratada estable, ya que su
exposicién al agua ocasionard&d una desintegracidén prematura del
comprimido. Por ejemplo, la forma de dosificacién se puede
almacenar en un envase sustancialmente hermético al aire, antes
de su administracién.

[0277]

La fuente de acido puede ser cualquier fuente de &cido que
sea segura para consumo humano, y en términos generales puede
incluir 4&cidos alimenticios, anhidridos acidos, vy sales de
dcidos. Los A&cidos alimenticios incluyen A&acido citrico, &cido
tartdrico, &cido mélico, &acido fuméarico, é&cido adipico, &acidos
succinicos, etc. Dado que estos acidos se ingieren en forma

directa, su solubilidad general en el agua es menos importante

(°
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que en el caso en que las formulaciones estuviesen destinadas a
ser disueltas en un vaso de agua. También pueden utilizarse
anhidridos &cidos y sales de &cidos de los &acidos anteriormente
descritos. Las sales de acidos pueden incluir dihidrégeno-fosfato
de sodio, dihidrdgeno-pirofosfato disédico, sales de citrato
dcidas, y sulfito de &cido de sodio.

[0278]

La fuente de carbonato incluye carbonato sélido seco, vy
sales bicarbonato tales como bicarbonato de sodio, bicarbonato de
potasio y carbonato de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato
de potasio y carbonato 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 1los mismos.

[0279]

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

[0280]

Si el agente efervescente incluye dos componentes que

reaccionan entre si, tales como una fuente de &cido y una fuente

de carbonato, es preferible que ambos componentes reaccionen

entre si de manera sustancialmente completa. Por ello es

preferible una relacidén equimolar entre las fuentes de &cido y de
carbonato. Por ejemplo, si el &cido utilizado es diprético,
entonces llegaria a utilizarse el doble de la cantidad molar de
una base carbonato monorreactiva, o una igual cantidad molar de
una base dirreactiva, para asegurar una neutralizacidn completa.
Sin embargo, la cantidad de fuente de acido 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 cualquiera de los componentes. En tales casos es
aceptable que no se llegue a la cantidad adicional de cualquiera
de los componentes.

[0281]

r 4
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Normalmente, las formas de dosificacién de disolucidn
rédpida (por ejemplo, los comprimidos) contienen una cantidad de
agente de desintegracidén efervescente que es efectiva para ayudar
en la desintegracién répida y completa del comprimido cuando el
mismo se administra oralmente. El término “répido”, 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 desintegracidn en la boca
observando 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 inmersidn
hasta la dispersidén sustancialmente completa del comprimido, 1lo
que se determina mediante observacién visual. Tal como se lo
utiliza en la presente, la expresién “desintegracién completa”
del comprimido no requiere la disolucidén ni desintegracidn de las
microcdpsulas, ni de otras inclusiones discretas.

[0282]

A efectos de lograr una desintegracidén de este tipo, la
cantidad de agente efervescente o de agente de desintegracidn
tipicamente utilizados en las forma de dosificacidén de disolucidn
rdpida es de aproximadamente 5% a aproximadamente 50% 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 én la formacién de
comprimidos.

[0284]

Tal como se menciondé en lo que preside, tipicamente cada
microparticula lleva incorporado el compuesto (I) en conjuncidn
con un material protector. Las microparticulas pueden ser

provistas en forma de microcdpsulas, microcomprimidos, o de
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microparticulas de tipo matriz. Las microcdpsulas 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)
estd disuelto, suspendido o de alguna otra manera dispersado en
la masa de material protector. Determinadas microparticulas
pueden incluir los atributos tanto de microcapsulas como de

particulas de tipo matriz. Por ejemplo, una microparticula puede

incluir un nucleo en el que se ha incorporado una dispersidn del-

compuesto (I) en un primer material protector y un recubrimiento
de un segundo material protector, que puede ser igual o diferente
del primer material protector que rodea el nutcleo. Como
alternativa, una microparticula puede incluir un nucleo
consistente esencialmente en Compuesto (I) y un recubrimiento que
incluye el material protector, teniendo el recubrimiento
propiamente dicho algo del compuesto (I) disperso en él.
Normalmente, las microparticulas tienen un didmetro medio de
aproximadamente 75 a aproximadamente 600 um, preferentemente de
aproximadamente 150 a aproximadamente 500 pm; 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 (tamario US esténdar); por ejemplo, de
aproximadamente malla 100 a aproximadamente malla 35.

[0285]

Los materiales protectores adecuados para su utilizacidén en
las formas de dosificacién de disolucidn rapida anteriormente
descritas normalmente incluyen polimeros de uso convencional en
la formacidén de microparticulas tales como microparticulas de
tipo matriz, microcomprimidos y microcapsulas. Entre los mismos
se hallan materiales <celuldsicos tales como <celulosa de
presentacidén naturél, derivados sintéticos de celulosa, polimeros
acrilicos y polimeros vinilicos. También se pueden utilizar otros
polimeros simples, tales como materiales proteindceos (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.



110

[0286]

Si se utiliza un recubrimiento en las formas de
dosificacién de disolucidén répida anteriormente descritas,
tipicamente comprende por lo menos aproximadamente 5% en peso
referido al peso total de las particulas resultantes,
preferiblemente por lo menos aproximadamente 10% en peso. Por lo
general, el 1limite 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 nucleo, con 1lo cual se provee un recubrimiento
relativamente grueso. Sin embargo, la cantidad de material de
recubrimiento no ha de ser tan grande que impida la liberacidn de
una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto (I) antes de
la segregacidén de la forma de dosificaciédn.

[0287]

Un ejemplo de una forma de dosificacién de disoluciédn
rapida es una forma de dosificacidén dura, comprimida, rapidamente
disoluble, adaptada para la dosificacién oral directa. Una forma
de dosificacién de este tipo normalmente incluye el Compuesto
(I), frecuentemente en la forma de una particula protegida, y 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 disolucidn rapida
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 tendréd también una dureza de por 1lo menos
aproximadamente 1,5 & 2,0 kP. No solamente la forma de
dosificacién se disuelve répidamente, sino que lo hace de una
manera de proveer una sensacién organoléptica positiva al
paciente. En particular, la forma de dosificacién se disuelve
dejando un minimo de arenilla desagradable, lo que desde el punto
de vista tactil no es muy compatible con la sensacidn
organoléptica de la forma de dosificaciédn.

[0288]
Normalmente el relleno comprende un relleno de compresidn

no directa. Los rellenos dados a titulo de ejemplo incluyen por
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ejemplo azlUcares de compresidén no directa, y alcoholes de azicar.
Dichos azucares y alcoholes de aztcar incluyen dextrosa, manitol,
sorbitol, lactosa, y sacarosa. La dextrosa, por ejemplo puede
existir sea como un azucar de compresidédn directa, es decir como
un azucar que ha sido modificado ©para incrementar su
compresibilidad, sea como un azulcar 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%.

[0289]

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

[0290]

Los lubricantes hidréfobos incluyen por ejemplo estearatos
de metales alcalinotérreos, acido estedrico, aceites minerales y
vegetales, behenato de glicerilo, estearilfumarato de sodio, y
combinaciones de los mismos. También  pueden utilizarse
lubricantes hidréfilos.

[0291]

Normalmente, 1las formas de dosificacién comprimidas de
disolucién radpida tienen una dureza de por lo menos
aproximadamente 1,5 kP, y estidn disefiadas para disolverse de
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 1la forma de dosificacidén se
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disuelva en menos de aproximadamente 60 segundos, y es aun més
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 formacidn de
estos comprimidos se prefieren técnicas de compresidén directa.
[0292]

Las formas de dosificacidén rociables son otra forma de
formulaciones de féacil administracién gque pueden utilizarse en
las composiciones de la invencién. Las formas de dosificacidn
rociables tipicamente incluyen Compuesto (I) en la forma de
pellets, granulos, microcomprimidos o microcéapsulas, que
opcionalmente tienen recubrimientos funcionales o no ‘funcionales.
En uso, el paciente o la persona a cargo de proveer una atencidn
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 que tienen un didmetro medio
de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 pm en su mayor
dimensién; por ejemplo, de aproximadamente 50 a 70 pm.

[0293]

Un ejemplo de una forma de dosificacidén inoxidable es una
cadpsula facil de abrir que <contiene una pluralidad de
micropellets que contienen Compuesto (I). Normalmente, cada una
de los micropellets comprende una “semilla” que ha sido
recubierta con una primer mezcla de recubrimiento del compuesto
(I) y povidona; vy 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 hidrdxipropilcelulosa. El peso de la segunda mezcla de
recubrimiento es de aproximadamente 5-10% del peso de 1los
micropellets antes de aplicarse el segundo recubrimiento.

Opcionalmente el segundo recubrimiento contiene Compuesto (I).
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[0294]

La povidona utilizada en el primer recubrimiento tiene
normalmente un peso 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 azucar, y tener un tamafdo de malla 60/80.

[0295]

Las formas de dosificacién para enmascarar el sabor son
otra forma de formulaciones de facil administracién que pueden
utilizarse con las composiciones de la invencidén. La forma de
dosificacién para enmascarar el sabor puede ser liquida o sdélida.
[0296]

Normalmente, una forma de dosificacidn para enmascarar el
sabor comprende un elemento nﬁcleb que comprende el compuesto (I)
y un material de recubrimiento que rodea el elemento nucleo. EIL
elemento nucleo que comprende el compuesto (I) se halla
tipicamente en la forma de una (micro)particula,
(micro)comprimido, (micro)céapsula, sdlido amorfo, pella, granulo,
polvo o matriz. El elemento nucleo puede incluir vehiculos o
portadores, excipientes, rellenos, agentes saborizantes, agentes
estabilizantes y/o colorantes, ademds del compuesto (I).

[0297]

Normalmente, la forma de dosificacién para enmascarar el
sabor incluye de aproximadamente 50 a aproximadamente 99% en
peso, preferentemente de aproximadamente 65 a aproximadamente 95%
en peso, por ejemplo de aproximadamente 80 a aproximadamente 90%
en peso, de elemento nucleo que 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 nuicleo, referido al peso
total de la forma de dosificacién.

[0298]
El elemento nucleo tipicamente incluye de aproximadamente

20 a aproximadamente 90% en peso de un componente adiciocnal
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seleccionado entre ceras, polimeros insolubles en agua, polimeros
entéricos, y polimeros parcialmente solubles en égua; otros
excipientes farmacéuticos adecuados; y combinaciones de los
mismos.

[0299]

El elemento ntcleo incluye opcionalmente portadores o
excipientes, rellenos, agentes saborizantes, agentes
estabilizantes, colorantes, y combinaciones de los mismos. Los
rellenos adecuados incluyen, por ejemplo, materiales insclubles
tales como didxido de silicio, didéxido de titanio, talco,
alumina, almiddén, caolin, polacrilina potasio, celulosa en polvo,
y celulosa microcristalina; y las combinaciones gque comprenden
uno o mads de los rellenos anteriormente mencionados. Los rellenos
solubles incluyen por ejemplo, manitol, sacarosa, lactosa,
dextrosa, cloruro de sodio, sobre todo, y combinaciones que
comprenden uno o mads 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 nucleo puede estar presente en la forma de un
polvo, que consiste por ejemplo en particulas con un tamafio en el
intervalo de aproximadamente 35 um a aproximadamente 125 pm. Las
particulas con un tamafio pequefio como éste facilitan wuna
sensacién que sustancialmente no es la de una arenilla en la
boca. El tamafio pequefio de las particulas también minimiza la
desintegracidén 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, o con composiciones semiligquidas tales como
jarabes, yogures, y 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 la formulacidén para

enmascarar el sabor puede tomar una forma que provee un

recubrimiento sustancialmente continuo, y que provee un
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enmascaramiento del gusto. El recubrimiento puede también proveer

la liberacién controlada del compuesto (I). El polimero utilizado

en la forma de dosificacidén para enmascarar el sabor puede ser un

polimero insoluble en agua tal como por ejemplo etilcelulosa. El

material de recubrimiento de la forma de dosificacién para

enmascarar el sabor puede ademas incluir un agente plastificante.
[0302]

Un método para preparar formulaciones farmacéuticas para
enmascarar el sabor tales como formulaciones en forma de polvo
tipicamente incluye mezclar un elemento nucleo y un material de
recubrimiento en un diluyente, y secar por rociado la mezcla de
tal manera que forma una formulacién de gusto enmascarado. E1
secado por rociado, del ingrediente farmacéuticamente activo vy
del polimero en el solvente, normalmente implica rociar una
corriente de aire en una suspensidén atomizada, opcionalmente en
una camara de secado; hacer que el solvente se evapore, y dejando
el Compuesto (I) recubierto con el material de recubrimiento
polimérico.

[0303]

Para un solvente tal como el cloruroc de metileno, la
concentracién del solvente en la cémara de secado se mantiene
tipicamente a aproximadamente de 40.000 a aproximadamente 100.000
partes por millén de solvente orgdnico. El proceso de secado por
rociado para dichos solventes puede 1llevarse a cabo a una
temperatura de proceso de aproximadamente 5 °C a aproximadamente
35 °C. El secado por rociado, de las formas de dosificacién,
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 una temperatura inferior al punto de ebullicidén 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 aplicacidén. El
control de los pardmetros del proceso tales como temperatura,
concentracidén del solvente, capacidad del secador por rociado,
presién para la atomizacidén del aire, tamarfio de las gotas,
viscosidad, y presién total del aire en el sistema, y el sistema
de los solventes, permite la formacién de un surtido de
recubrimientos, que varia entre recubrimientos densos, o
continuos, no porosos Yy matrices microcédpsulas/polimero, méas
porosas.

[0305]

Puede utilizarse un paso dé postratamiento para retirar
cualquier solvente residual. El postratamiento puede incluir un
paso de secado posterior que incluye el secado del producto 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 producto mediante un
método adecuado, tal como su recoleccidén mediante filtros, o
mediante su recoleccidn en ciclones.

[0306]

Una forma de dosificacidén de gusto enmascarado, dada a
titulo de ejemplo, comprende una microcdpsula de 10 pm a
aproximadamente 1,5 mm de didmetro que tienen a nucleo que
comprende el compuesto (I), vy 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 wuna pelicula polimérica a
temperaturas inferiores a aproximadamente 25 °C. La mezcla de
polimerocs de recubrimiento se adapta de manera tal que la forma
de dosificacién presenta los perfiles de liberacidén anteriormente

expuestos en esta descripciédn.
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[0307]

El copolimero que forma una pelicula polimérica a
temperaturas inferiores a aproximadamente 25 °C es tipicamente un
copolimero de &acido metacrilico (que tiene, por ejemplo, un peso
molecular promedio ponderado de aproximadamente 800.000) o un
copolimero de estireno acrilato.

[0308]

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

[0309]

Las formas de dosificacidén 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 més
prolongada que muchas formas de dosificacidén 1liquidas para
enmascarar el sabor, que una vez reconstituidas presentan un
enmascaramiento adecuado de su gusto.

[0310]

La presente invencién provee el uso de una composicidn
farmacéutica que se puede suministrar por via oral, definida en
las reivindicaciones, para el tratamiento de wuna afeccidn
neuroldégica y/o psiquidtrica.

[0311]
| Mediante la expresién “afeccidn neuroldgica y/o
psiquidtrica” incluimos todas las afecciones que se derivan de
una patologia del sistema nervioso. En lo que sigue se describen
con mayor detenimiento ejemplos particulares de dichas
afecciones.
[0312]
La expresién “el tratamiento de una afeccidédn neuroldgica

y/0 psiquidtrica” tiene por objeto abarcar el uso para el

/%
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tratamiento agudo, crénico y/o profilactico de una enfermedad
neuroldégica, neuropsiquidtrica, psiquidtrica o neurodegenerativa.
[0313]

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

[0314]

La presente invencidn es uUtil para trastornos seleccionados
entre: esquizofrenia; esquizofrenia refractaria, incurable o
crénica; perturbaciones emocionales; trastornos psicéticos;
trastornos del estado de é&nimo; trastorno Dbipolar; mania;
depresidn; depresién  enddgena; depresién mayor; depresidn
melancélica 'y refractaria; trastorno distimico; trastorno
ciclotimico; trastorno de ansiedad; trastorno somatoforme;
trastorno facticio; trastorno disociativo; trastorno sexual;
trastorno de la alimentacidn; trastorno del sueflo; trastorno de
ajuste; trastorno relacionado con sustancias; anhedonia; delirio;
deterioro cognoscitivo; deterioro cognoscitivo asociado con
enfermedades neurodegenerativas; deterioro cognoscitivo causado
por enfermedades neurodegenerativas; deterioro cognoscitivo de la
esquizofrenia; deterioro cognoscitivo causado por esquizofrenia
refractaria, incurable o crénica; vémitos; enfermedad del
movimiento; obesidad; migrafia; dolor fisico; retardo mental;
trastorno de autismo; trastorno de Tourette; trastorno de los
tics; trastorno de déficit de la atencién/trastorno de
hiperactividad; trastorno de la conducta; y sindrome de Down.

[0315]

Las composiciones de la invencidn pueden comprender uno o
mads agentes activos ademds del compuesto (I).

[0316]

Por ejemplo, las composiciones de la invencidén pueden
comprender otro agente antipsicético atipico (por ejemplo,
aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidon, amisulprida,
clozapina, clorpromazina, o haloperidol decancato), agentes
antiparkinson (por ejemplo, L-DOPA, agonistas de 1la dopamina),
sedantes (por ejemplo, un sedante benzodiazepina o un sedante no-

barbiturato), ansioliticos (por ejemplo, benzodiazepina tales
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como lorazepam, clordiazepoxido oxazepam, clorazepato diazepam, ¥y
alprazolam), antidepresisvos, vy estabilizantes del estado de
dnimo (por ejemplo, lamotrigino, litio, valproato, carbamazepina,
Yy oxcarbazepina) .

[0317]

Los agentes antiparkinson se pueden utilizar para tratar la
discinesia asociada con el wuso de neurolépticos. También
denominados “medicamentos con efecto secundario”, los agentes
antiparkinson estédn indicados cuando los efectos laterales
secundarios de los antipsicéticos atipicos hacen que los
pacientes se sientan incémodos. Los agentes antiparkinson
tipicamente abarcan los 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 vy la tranilcipromina), los antidepresivos tetraciclicos

(por ejemplo, maprotilina), vy 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 y duloxetina, 1los
inhibidores de la reincorporacién de la noradrenalina tales como
la reboxetina y la viloxazina, y todas 1las otras clases de
antidepresivos.

[0319]

Por supuesto, las formulaciocnes del compuesto (I) descritos
en la presente se pueden utilizar para el tratamiento de
numerosas otras condiciones, ademds de la esquizofrenia. Tales
condiciones pueden requerir el tratamiento con diversos agentes
activos (ademas del compuesto (I)) adicionales a los
anteriormente descritos al hacerse referencia al tratamiento de
la esquizofrenia.

[0320]

4
(v



120

Seguidamente se ilustra la invencidén mediante los
siguientes ejemplos, que no son limitantes.
[0321]
Ejemplo 1: Composiciones del compuesto (I)
Se fabrican comprimidos de 30 mg de compresidén directa CD y
de granulacién en humedo WG, como se describe en lo que sigue.
[0322]
Comprimidos de compresidén directa
Los ingredientes indicados en la siguiente Tabla 3 son
mezclados conjuntamente en una mezcladora planetaria durante
cinco minutos. Se comprime la mezcla en una maquina giratoria
para producir comprimidos, utilizéndose punzones n/c redondos con
un didmetro de 7,0 mm. La resistencia del comprimido a la rotura
es de 2,5 a 3,5 kp.
[0323]

Tabla 3: composicién de compresidén directa

Comprimido | Lote
Ingrediente %
mg g
Compuesto (I) 20 30 100
Methocel (marca
comercial registrada) | 35 52,5 175
K4M
Avicel (marca comercial
44 66 220
registrada) PH 200
Estearilfumarato de
1 1,5 5
sodio
100 150 500
[0324]
Comprimidos de Granulacidén en Humedo
Con excepciodn del estearilfumarato de sodio, los

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
himedos se secan en una secadora de lecho fluido con una

temperatura de entrada de 70 °C durante 15 minutos. Los grénulos

W
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secados presentan una pérdida de secado de 2,5 % peso/peso. Se
tamizan los granulos a través de un tamiz de 850 um y se los
mezcla durante un minuto con el estearilfumarato de sodio. Se
comprime la mezcla a 150 mg en una maquina giratoria para
fabricar comprimidos, utilizdndose punzones n/c redondos con un
didmetro de 7,0 mm. La resistencia a la rotura de los comprimidos
es de 5,0 kp a 6,0 kp.

[0325]

Tabla 4: composicién de granulacidédn en humedo

Comprimido Lote
Ingrediente %
mg g
Compuesto (I) 20 30 100
Methocel (marca
comercial registrada) | 35 52,5 175
K4M
Avicel marca comercial
39 58,5 195
registrada) PH 200
PVPK30 5 7,5 25
Estearilfumarato 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 cuyo contenido se incorpora en la presente a

titulo de referencia.

~\\3\\
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REIVINDICACIONES

1. Un medicamento caracterizado porque comprende

(I) 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

(ITI) por lo menos un farmaco seleccionado del grupo que consiste
en un estabilizador del estado de &nimo, un inhibidor de
recaptacién de serotonina, un inhibidor de recaptacién de
norepinefrina, un inhibidor de recaptacién de serotonina vy
norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico
especifico, un fdrmaco antiansiedad, un antidepresivo triciclico,
un antidepresivo tetraciclico, un fé&rmaco antipsicdético y un

farmaco anti-ADHD, en combinacidn.

2. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es una composicidén que comprende
(I) un compuesto que es 7—[4—(4—benzo[b]tiofen—4—ii—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 estabilizador del estado de &nimo, un inhibidor de
recaptacién de serotonina, un inhibidor de recaptacién de
norepinefrina, un 1inhibidor de recaptacién de serotonina vy
norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico
especifico, un fédrmaco antiansiedad, un antidepresivo triciclico,
un antidepresivo tetraciclico, un fédrmaco antipsicético y un

farmaco anti-ADHD.

3. El medicamento de acuerdo 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-1-il)butoxi]-1H~-quinolin-2-ona o
una de sus sales y
(IT) wuna composicidén que comprende por lo menos un farmaco
seleccionado del grupo que consiste de un estabilizador del
estado de animo, un inhibidor de recaptacién de serotonina, un
inhibidor de recaptacién de norepinefrina, wun inhibidor de

recaptacién de serotonina vy norepinefrina, un antidepresivo
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noradrenérgico y serotonérgico especifico, un farmaco
antiansiedad y un antidepresivo triciclico, wun antidepresivo
tetraciclico, un farmaco antipsicético un férmaco anti-ADHD,

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

composicién de (II).

4. El1 medicamento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque dicho farmaco de

(II) es un estabilizador del estado de &nimo.

5. El1 medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 4,
caracterizado porgue dicho estabilizador del estado de é&animo es
por lo menos un fédrmaco seleccionado de 1litio, valproato de
sodio, divalproex sbédico, carbamazepina, oxcarbazepina,
zonisamida, lamotrigina, topiramato, gabapentina, levetiracetam,
clonazepam, fenitoina, pregabalina, hormona tiroidea, tiagabina,

acido graso omega-3 y sus sales.

6. El medicamento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque dicho farmaco de

(IT) es un inhibidor de recaptacién de serotonina.

7. El1 medicamento de acuerdo con la reivindicacién 6,
caracterizado porque dicho inhibidor de la recaptacién de
serotonina es por lo menos un farmaco seleccionado del grupo que
consiste en fluoxetina, citalopram, fluvoxamina, paroxetina,

sertralina, escitalopram y sus sales.

8. El medicamento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque dicho farmaco de

(II) es un inhibidor de recaptacidén de norepinefrina.

9. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 8,
caracterizado porque dicho inhibidor de la recaptacién de
norepinefrina es por lo menos un farmaco seleccionado del grupo

que consiste en reboxetina, atomoxetina, bupropiona y sus sales.
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10. El1 medicamento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque dicho farmaco de
(II) es un inhibidor de recaptacién de serotonina y

norepinefrina.

11. El1 medicamento de acuerdo con la reivindicacién 10,
caracterizado porque dicho inhibidor de la recaptacién de
serotonina y norepinefrina es por lo menos un farmaco
seleccionado del grupo que consiste en venlafaxina, duloxetina,

milnaciprano, desvenlafaxina y sus sales.

12. El1 medicamento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque dicho farmaco de
(II) es un antidepresivo noradrenérgico y  serotonérgico

especifico.

13. El1 medicamento de acuerdo con la reivindicacién 12,
caracterizado porque dicho antidepresivo noradrenérgico vy
serotonérgico especifico es por lo menos un farmaco seleccionado

del grupo que consiste en mirtazapina y una de sus sales.

14. El1 medicamento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque dicho farmaco de

(IT) es un farmaco antiansiedad.

15. El medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 14,
caracterizado porgue dicho farmaco antiansiedad es por lo menos
un farmaco seleccionado del grupo que consiste en un férmaco
antiansiedad de benzodiazepina y un farmaco antiansiedad agonista

del receptor de serotonina 5-HTI1A.

16. El1 medicamento de acuerdo con la reivindicacién 15,
caracterizado porque dicho fédrmaco antiansiedad de benzodiazepina
es por lo menos un farmaco seleccionado del grupo que consiste en
diazepam, lorazepam, clorodiazepdéxido, cloxazolam, clotiazepam,
alprazolam, etizolam, oxazolam y sus sales y dicho farmaco

antiansiedad agonista del receptor de serotonina 5-HT1A es por lo

@c%}é\
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menos un farmaco seleccionado del grupo gque consiste en

tandespirona, buspirona y sus sales.

17. El1 medicamento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque dicho farmaco de

(IT) es un farmaco anti—-ADHD.

18. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 17,
caracterizado porque dicho farmaco anti-ADHD es por lo menos un
fadrmaco seleccionado del grupo que consiste en metilfenidato,
dexmetilfenidato, atomoxetina, dextroamfetamina, sales mixtas de

anfetamina, modafinilo, guanfacina, clonidina y sus sales.

19. El1 medicamento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a ‘18 para usar en la prevencién o el

tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso central.

20. El1 medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 19,
caracterizado porque la enfermedad del sistema nervioso central
es una enfermedad del sistema nervioso central seleccionada
seleccionada del grupo que consiste en esquizofrenia,
esquizofrenia resistente al tratamiento, insensible o crdnica,
trastorno emocional, trastorno psicédtico, trastorno humoral,
trastorno bipolar (por ejemplo, trastorno bipolar de tipo I y
trastorno bipolar de tipo 1II), mania, depresidén, depresidn
enddégena, depresidédn mayor, depresidén melancdlica y resistente al
tratamiento, trastorno distimico, trastorno ciclotimico,
trastorno de la ansiedad (por ejemplo, ataque de panico,
trastorno de pénico, agorafobia, fobia social, trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumdtico, trastorno
de 1la ansiedad generalizado, trastorno de estrés agudo),
trastorno somatoforme (por ejemplo, histeria, trastornc de
somatizacién, trastorno de conversidn, trastorno doloroso,
hipocondriasis), trastorno facticio, trastorno disocociativo,
trastorno sexual (por ejemplo, disfuncidén sexual, trastorno del
deseo sexual, trastorno de la excitacidédn sexual, disfuncidn

eréctil), trastorno alimenticio (por ejemplo, anorexia nerviosa,
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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, narcotismo), anhedonia (por
ejemplo, anhedonia iatrogénica, anhedonia de una causa psiquica o
mental, anhedonia asociada con depresidén, anhedonia asociada con
esquizofrenia), delirio, alteracién cognitiva, alteracidn
cognitiva asociada con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas, alteracidn
cognitiva provocada por enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y enfermedades neurodegenerativas asociadas, alteracidn
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), trastornoc de
Tourette, trastorno de tics, trastorno de hiperactividad de

déficit de atencidén, trastorno de conducta y sindrome de Down.

21. Una composicién farmacéutica caracterizado porque
comprende el medicamento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 y por lo menos un portador

farmacoldégicamente aceptable.

22. Un método para producir una composicién farmacéutica,
caracterizado porque comprende la mezcla del medicamento de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 con un

portador farmacoldégicamente aceptable.

23. Un kit caracterizado porque comprende

(I) un medicamento que contiene 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

(IT) un medicamento que contiene por 1lo menos un farmaco
seleccionado del grupo gque consiste en un estabilizador del
estado de animo, un inhibidor de recaptacién de serotonina, un
inhibidor de recaptacién de norepinefrina, wun inhibidor de

recaptacidén de serotonina y norepinefrina, un antidepresivo

Vo
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noradrenérgico Y serotonérgico especifico, un farmaco
antiansiedad, un antidepresivo triciclico, un antidepresivo

tetraciclico, un farmaco antipsicético y un férmaco anti-ADHD.

24. El kit de acuerdo <con la reivindicacién 23,
caracterizado porque es un kit para usar en la prevencién o el

tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso central.

25. Un método para prevenir o tratar una enfermedad en un
mamifero, caracterizado porque comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto que es 7-[4-(4-
benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin—-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona o
una de sus sales al mamifero y
administrar una cantidad efectiva de (II) por lo menos un farmaco
seleccionado del grupo gque consiste en un estabilizador del
estado de &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 férmaco antipsicdtico y un farmaco anti-ADHD, al

mamifero.

26. E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 25,
caracterizado porque dicha enfermedad es wuna enfermedad del

sistema nervioso central.

27. Uso de (I) un compuesto que es 7-[4-(4-benzo[b]ltiofen-
4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-cna o una de sus sales
y (II) por lo menos un faérmaco seleccionado del grupo gue
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 serotonina vy
norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico
especifico, un farmaco antiansiedad, un antidepresivo triciclico,
un antidepresivo tetraciclico, un farmaco antipsicético y un

farmaco anti-ADHD, para la produccién de un medicamento para el
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tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso central por un
tratamiento combinado usando dicho farmaco de (II) Jjunto con
dicho compuesto de (I), en donde dicho compuesto de (I) y dicho
fdrmaco de (II) se formulan como una parte de un farmaco simple o
se formulan como farmacos individuales que se van a administrar

simultdneamente o en diferentes momentos.

28. Uso de (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
serotonina y norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico y
serotonérgico especifico, un fadrmaco antiansiedad, un
antidepresivo triciclico, un antidepresivo tetraciclico, un
farmaco antipsicético y un farmaco anti—ADHD,' junto con 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

tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso central.

29. Un medicamento para usar en la prevenciédn o el
tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso central
caracterizado porque comprende un compuesto que es T-[4-(4-
benzo[b]ltiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona o)
una de sus sales y por lo menos un fdrmaco seleccionado del grupo
que consiste en 1litio, wvalproato de sodio, divalproex sdédico,
carbamazepina, oxcarbazepina, zonisamida, lamotrigina,
topiramato, gabapentina, levetiracetam, clonazepam, fenitoina,
pregabalina, hormona tiroidea, tiagabina, &cido graso omega-3,
fluoxetina, citalopram, fluvoxamina, paroxetina, sertralina,
escitalopram, reboxetina, atomoxetina, bupropiona, venlafaxina,
duloxetina, milnaciprano, desvenlafaxina, mirtazapina, diazepam,
lorazepam, clorodiazepdéxido, cloxazolam, clotiazepam, alprazolam,
etizolam, oxazolam, tandospirona, buspirona, metilfenidato,
dexmetilfenidato, dextroamfetamina, sales mixtas de anfetamina,

modafinilo, guanfacina, clonidina y sus sales, en combinaciédn.

30. El medicamento de acuerdo con 1la reivindicacién 29,




129

caracterizado porque 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
psicético, trastorno humoral, trastorno bipolar (por ejemplo,
trastorno bipolar de tipo I y trastorno bipolar de tipo II),
mania, depresién, depresidén enddgena, depresidn mayor, depresidn
melancdélica y resistente al tratamiento, trastorno distimico,
trastorno ciclotimico, trastorno de la ansiedad (por ejemplo,
ataque de panico, trastorno de péanico, agorafobia, fobia social,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico,
trastorno de la ansiedad generalizado, trastorno de estrés
agudo), trastorno somatoforme (por ejemplo, histeria, trastorno
de somatizacién, trastorno de conversidn, trastorno doloroso,
hipocondriasis), - trastorno facticio, trastornoc disociativo,
trastorno sexual (por ejemplo, disfuncidén sexual, trastorno del
deseo sexual, trastorno de la excitacidén sexual, disfuncidn
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 adiccidén a las drogas,
intoxicacién con estimulantes, narcotismo), anhedonia (por
ejemplo, anhedonia iatrogénica, anhedonia de una causa psiquica o
mental, anhedonia asociada con depresidén, anhedonia asociada con
esquizofrenia), delirio, alteracién cognitiva, alteracién
cognitiva asociada con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas, alteracidn
cognitiva provocada por enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y enfermedades neurodegenerativas asociadas, alteraciédn
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 atencidn, trastorno de conducta y sindrome de Down.

Revisién traduccidén realizada por HCB / Id. 254719-WPC14055
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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 y seguridad, en
comparacién con agentes antipsicéticos tipicos y agentes
antipsicéticos atipicos conocidos. La presente invencidén se
refiere a un medicamento que contiene (I) 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 (II) por lo menos un farmaco
seleccionado del grupo que consiste en un estabilizador del
estado de &nimo, un inhibidor de recaptacién de serotonina, un
inhibidor de recaptacién de norepinefrina, un inhibidor de
recaptacién de serotonina y norepinefrina, un antidepresivo
noradrenérgico 3% serotonérgico especifico, un farmaco
antiansiedad, un antidepresivo triciclico, wun antidepresivo
tetraciclico, un farmaco antipsicético y un fadrmaco anti-ADHD, en

combinacién.

—



REIVINDICACIONES MODIFICADAS

PARA REALIZAR EL EXAMEN DE

PATENTABILIDAD

\

)



ENMIENDAS BAJO EL ARTICULO 19 PCT

1. Un medicamento, caracterizado porgue comprende:

(I} 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

(II) al menos un farmaco seleccionado del grupo que
consiste en un estabilizador del estado de &dnimo, un
inhibidor de 1la réabsorcién de serotonina, un inhibidor de la
reabsorcidn de»norepinefrina, un inhibidor de la reabsorcidn
de serotonina Yy norepinefrina, un antidepresivo
noradrenérgico y serotonérgico especifico, un farmaco
antiansiedad, un antidepresivo triciclico, un antidepresivo
tetraciclico, un farmaco antipsicético y un farmaco anti-
ADHD, en combinaciédn.

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

(I) un compuesto que es 7-1{4-(4-benzo[bltiofen-4-
il—piperazin—l—il)butoxi]—1H—quinolin—2—ona o una de sus
sales vy

(II) al menos un farmaco seleccionado del grupo que
consiste en un estabilizador del estado de dnimo, un
inhibidor de la reabsorcién de serotonina, un inhibidor de la
reabsorcién de norepinefrina, un inhibidor de la reabsorcidn

de serotonina vy norepinefrina, un antidepresivo



noradrenérgico y serotonérgico especifico, un farmaco
antiansiedad, un antidepresivo triciclico, un antidepresivo
tetraciclico, un fArmaco antipsicético y un farmaco anti-
ADHD.

3. El medicamento de conformidad con 1la
reivindicacidn 1, caracterizado porqué comprende:

(I) una composicién que comprende un compuesto que
es 7-14-(4-benzo[bltiofen-4-il~piperazin-1-il)butoxi]—-1H-
quinolin-2-ona o una de sus sales y

(II) una composicién que comprende al menos un
farmaco seleccionado del grupo que consiste en un
estabilizador del estado de &nimo, un inhibidor de la
reabsorcién de serotonina, un inhibidor de la reabsorcién de
norepinefrina, un inhibidor de la reabsorcién de serotonina y
norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico y
serotonérgico especifico, un farmaco _antiansiedad Yy un
antidepresivo triciclico, un antidepresivo tetraciclico, un
fadrmaco antipsicético un firmaco anti-ADHD,

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

4. EIl medicamento de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el farmaco
de (II) es un estabilizador del estado de &nimo.

5. El medicamento de conformidad con 1la

reivindicacidn 4, caracterizado porque el estabilizador del



estado de &nimo es al menos un farmaco seleccionado de litio,
valproato de sodio, divalproex sédico, carbamazepina,
6xcarbazepina, zonisamidé, lamotrigina, topiramato,
gabapentina, levetiracetam, clonazepam, fenitoina,
pregabalina, hormona tiroidea, tiagabina, 4cido graso omega-3
y sus sales.

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

7. El medicamento de conformidad con la
reivindicacién 6, caracterizado porque el inhibidor de la

reabsorcién de serotonina es al menos un farmaco seleccionado

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

8. 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.

9. El medicamento de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizado porque el inhibidor de 1la
reabsorcién de norepinefrina es al menos un férmaco
seleccionado del grupo que consiste de reboxetina,
atomoxetina, bupropiona y sus sales.

10. El medicamento de conformidad con cualguiera

de 1las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el



fiarmaco de (II) es un inhibidor de 1la reabsorcién de
serotonina y norepinefrina.

11. El medicamento de acuerdo con la
reivindicacién 10, caracterizado porque el inhibidor de 1la
reabsorcién de serotonina y norepinefrina es al menos un
farmaco seleccionado del grupo que consiste de venlafaxina,
duloxetina, milnaciprano, desvenlafaxina y sus sales.

12. E1 medicamento de conformidad con cualquiera
de 1las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el
farmaco de (II) es un antidepresivo noradrenérgico Y
serotonérgico especifico.

13. E1l medicamento de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizado porque el antidepresivo
noradrenérgico y serotonérgico especifico es al menos un
farmaco seleccionado del grupo que consiste de mirtazapina y
una de sus sales.

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

15. El medicamento de conformidad con la
reivindicacién 14, caracterizado porque el farmaco
antiansiedad es al menos un farmaco seleccionado del grupo
que consiste de un farmaco antiansiedad de benzodiazepina Yy
un farmaco antiansiedad agonista del receptor de serotoﬁina

5-HT1A.



16. El medicamento de conformidad con la
reivindicaciodn 15, - caracterizado porque el farmaco
antiansiedad de benzodiazepina es al menos un farmaco
seleccionado del grupo que consiste de diazepam, lorazepam,
clorodiazepébxido, cloxazolam, clotiazepan, alprazolam,
etizolam, oxazolam y sus sales y el farmaco antiansiedad
agonista del receptor de serotonina 5-HT1A es al menos un
fdrmaco seleccionado del grupo que consiste en tandospirona,
buspirona y sus sales.

17. El medicamento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el
farmaco de (II) es un farmaco anti-ADHD.

18. El medicamento de <conformidad con la
reivindicacién 17, caracterizado porque el farmaco anti-ADHD
es al menos un farmaco seleccionado del grupo que consiste de
metilfenidato, dexmetilfenidato, atomoxetina,
dextroanfetamina, sales mixtas de anfetamina, modafinilo,
guanfacina, clonidina y sus sales.

19. El medicamento de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 18, para usarse en la prevencidn
o el tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso
central.

20. El medicamento de <conformidad con 1la
reivindicacién 19, 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,
refractaria o crdnica, trastorno _emocional, trastorno
psicético, trastorno humoral, trastorno bipolar (por ejemplo,
trastorno bipolar de tipo I y trastorno bipolar de tipo II}),
mania, depresiodn, depresién enddgena, depresidén mayor,
depresién melancoélica y resistente al tratamiento, trastorno
distimico, trastorno ciclotimico, trastorno de la ansiedad
(por ejemplo, ataque 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
somatizacién, trastorno de conversién, trastorno doloroso,
hipocondriasis), trastorno facticio, trastorno disociativo,
trastorno sexual (por ejemplo, disfuncidédn sexual, trastorno
del deseo sexual, trastorno de la excitacién sexual,
disfuncién eréctil), trastorno alimenticio (por ejemplo,
anorexia nervosa, bulimia nervosa), trastorno del sueifio,
trastorno de ajuste, trastorno relacionado con la sustancia
(por ejemplo, abuso de alcohol, intoxicacién con alcohol ¥y
adiccién a las drogas, intoxicacidén con estimulantes,
narcotismo), anhedonia (por ejemplo, anhedonia iatrogénico,
anhedonia de una causa psiquica o mental, anhedonia asociada

con depresiodn, anhedonia asociada con esquizofrenia),




delirio, alteracién cognitiva, alteracién cognitiva asociada
con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y otras
enfermedades neurodegenerativas, alteracién cognitiva causada
por enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson ¥y
enfermedades neurodegenerativas asociadas, alteracidén

cognitiva en esquizofrenia, alteracidn cognitiva causada por

esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o
crobénica, vémitos, enfermedad del movimiento, obesidad,
migraifia, dolor, retraso mental, trastorno autistico

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

21. Una composicién farmacéutica, caracterizada
porque comprende el medicamento de conformidad con cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 18, y al menos un portador
farmacoldgicamente aceptable.

22. Un método para producir wuna composicidn
farmacéutica, caracterizado porque comprende la mezcla del
medicamento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, con un portador farmacoldgicamente
aceptable.

23. Un kit, caracterizado porque comprende:

(I) un medicamento gue contiene un compuesto que es
7—[4~(4—benzo[b]tiofen—4—il—piperazin—l—il)butoxi]—lH—

gquinolin-2-ona o una de sus sales Yy

4



(II) un medicamento que contiene al menos un
farmaco seleccionado del grupo que consiste en un
estabilizador del estado de ianimo, un inhibidor de la
reabsorcién de serotonina, un inhibidor de la reabsorcién de
norepinefrina, un inhibidor de la reabsorcién de serotonina ¥y
norepinefrina, un  antidepresivo noradrenérgico 1Y%
serotonérgico especifico, un farmaco antiansiedad, un
antidepresivo triciclico, un anfidepresivo tetraciclico, un
firmaco antipsicético y un farmaco anti-ADHD.

24. El kit de conformidad con la reivindicacién
23, para usarse en la prevencibén o el tratamiento de una
enfermedad del sistema nervioso central.

25. Un método para prevenir O tratar una
enfermedad en un mamifero, caracterizado porque comprende:

la administracidén de una cantidad efectiva de un
compuesto que es 7—[4—(4—benzo[b]tiofen—4—il—piperazin—l—
il)butoxi] —1H-quinolin-2-ona o una de sus sales ai mamifero y

la administracidén de una cantidad efectiva de (II)
al menos un farmaco seleccionado del grupo que coﬁsiste en un
estabilizador del estado de 4nimo, un inhibidor de la
reabsorcién de serotonina, un inhibidor de la reabsdrcién de
norepinefrina, un inhibidor de la reabsorcién de serotonina y
norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico s
serotonérgico especifico, un farmaco antiansiedad, un

antidepresivo triciclico, un antidepresivo tetraciclico, un



farmaco antipsicético y un farmaco anti-ADHD, al mamifero.

26. E1 método de conformidad con la reivindicaciodn
25, caracterizado porque la enfermedad es una enfermedad del
sistema nervioso central.

27. E1 uso de (I) un compuesto que es 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen—4—il—piperazin—l—il)butoxi]—1H—quinolin—2~ona
o una de sus sales y (II) al menos. un farmaco seleccionado
del grupo que consiste en un estabilizador del estado de
4nimo, un inhibidor de la reabsorcién de serotonina, un
inhibidor de la reabsorcién de no&epinefrina, un inhibidor de
la reabsorcidn de serotonina N norepinefrina, un
antidepresivo noradrenérgico ¥y serotonérgico especifico, un
farmaco antiansiedad, un antidepresivo triciclico, un
antidepresivo tetraciclico, un farmaco antipsicético y un
farmaco anti-ADHD, para la produccién de un medicamento para
el tratamiento de una enfermedad del sistema nexrvioso central
por un tratamiento combinado usando el farmaco de (II) junto
con el compuesto de (I), en donde el compuesto de (I) y el
farmaco de (II) se formulan como una parte de un farmaco
simple o se formulan como fdarmacos individuales ©para
administrar simultidneamente o) en diferentes puntos
temporales.

28. E1l uso de (I1) al menos un farmaco
seleccionado del grupo que consiste en un estabilizador del

estado de &nimo, un inhibidor de la reabsorcidén de

(94



serotonina, un inhibidor de la reabsorcién de norepinefrina,
un inhibidor de la reabsorcién 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, toéeter con 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 ei tratamientq de una enfermedad del
sistema nervioso central.

29. Un medicamento para usarse en la prevencidén 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 litio, wvalproato de
sodio, divalproex sbédico, carbamazepina, oxcarbazepina,
zonisamida, lamotrigina, topiramato, gabapentina,

levetiracetam, clonazepam, fenitoina, pregabalina, hormona

tiroidea, . tiagabina, dcido graso omega-3, fluoxetina,
citalopram, fluvoxamina, paroxetina, sertralina,
escitalopram, reboxetina, atomoxetina, bupropiona,
venlafaxina, duloxetina, milnaciprano, desvenlafaxina,
mirtazapina, diazepamn, lorazepan, clorodiazepdxido,
cloxazolam, clotiazepan, alprazolam, etizolam, oxazolam,

tandospirona, buspirona, metilfenidato, dexmetilfenidato,



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

30. E1l medicamento de conformidad con 1a
reivindicacién 29, 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,
refractaria o) crdnica, trastorno emocional, trastorno
psicético, trastorno humoral, trastorno bipolar (por ejemplo,
trastorno bipolar de tipo I y trastorno bipolar de tipo II),
mania, depresidn, depresién endbgena, depresién mayor,
depresién melancélica y resistente al tratamiento, trastorno
distimico, trastorno ciclotimico, trastorno de la ansiedad
(por ejemplo, ataque de pénico, trastorno de pénico,
agorafobia, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastorno de estrés postraumatico, trastorno de la ansiedad
generalizado, trastorno de estrés agudo) , trastorno
somatoforme {por ejemplo, histeria, trastorno de
somatizacidén, trastorno de conversién, trastorno doloroso,
hipocondriasis), trastorno 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 nervosa, bulimia nervosa), trastorno del sueiio,

trastorno de ajuste, trastorno relacionado con la sustancia

A
(Yo



(por ejemplo, abuso de alcohol, intoxicacién con alcohol y
adiccién a las drogas, intoxicacidén con estimulantes,
narcotismo), anhedonia (por ejemplo, anhedonia iatrogénica,
anhedonia de una causa psiquica o mental, anhedonia asociada
con depresiodn, anhedonia asociada con esquizofrenia),
delirio, alteracién cognitiva, alteracién cognitiva asociada
con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y otras
enfermedades neurodegenerativas, alteracién cognitiva causada
por enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y
enfermedades neurodegenerativas asociadas, alteracidn

cognitiva en esquizofrenia, alteraciodn cognitiva causada por

esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o
crbénica, vémitos, enfermedad del movimiento, obesidad,
migrafa, dolox, retraso mental, trastoxrno autistico
{(autismo), trastorno de Tourette, trastorno de tics,

trastorno de hiperactividad con déficit de atencidn,
trastorno de conducta y sindrome de Down.

31. Un medicamento, caracterizado porque 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 combinacidn con al menos un férmaco
seleccionado del grupo que consiste en un estabilizador del
estado de é&nimo, un inhibidor de la reabsorcidén de
serotonina, un inhibidor de la reabsorcidn de norepinefrina,

un inhibidor de la reabsorcién de serotonina y norepinefrina,

(4



un antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico especifico,
un farmaco antiansiedad, un antidepresivo triciclico, un
antidepresivo tetraciclico, un féarmaco antipsicético y un
farmaco anti-ADHD, en un trastorno del sistema nervioso
central.

32. Un medicamento, caracterizado porque 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 la profilaxis o tratamiento 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
estabilizador del estado de é&nimo, un inhibidor de 1la
reabsorcién de serotonina, un inhibidor de la reabsorcién de
norepinefrina, un inhibidor de la reabsorcidén de serotonina y
norepinefrina, un antidepresivo noradrenérgico %
serotonérgico especifico, un farmaco antiansiedad, un
antidepresivo triciclico, un antidepresivo tetraciclico, un
fédrmaco antipsicético y un farmaco anti-ADHD.

33. El medicamento de conformidad con la
reivindicacién 31 & 32, caracterizado porque la enfermedad
del sistema nervioso central es uné enfermedad del sistema
nervioso central seleccionada del grupo gque consiste de
esquizofrenia, esquizofrenia resistente al tratamiento,
refractaria o) crénica, trastorno emocional, trastorno

psicético, trastorno humoral, trastorno bipolar (por ejemplo,



trastorno bipolar de tipo I y trastorno bipolar de tipo II),
mania, depresidn, .depresién enddbgena, depresién mayor,
depresién melancédlica y resistente al tratamiento, trastorno
distimico, trastorno ciclotimico, trastorno de la ansiedad
(por ejemplo, atagque de pénico, trastorno de panico,
agorafobia, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastorno de estrés postraumdtico, trastorno de la ansiedad
genéralizado, trastorno de estrés agudo) , trastorno
somatoforme (por ejemplo, histeria, trastorno de
somatizacién, trastorno de conversién, trastorno doloroso,
hipocondriasis), trastorno facticio, trastorno disociativo,
trastorno sexual (por ejemplo, disfuncién sexual, trastorno
del deseo sexual, trastorno de la excitacidén sexual,
disfuncién eréctil), trastorno alimenticio (por ejemplo,
anorexia nervosa, bulimia nervosa), trastorno del suefio,
trastorno de ajuste, trastorno relacionado con la sustancia
(por ejemplo, abuso de alcohol, intoxicacién con alcohol ¥y
adiccidén a las drogas, intoxicacidén 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, alteraciédn cognitiva asociada

con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y otras
enfermedades neurodegenerativas, alteracién cognitiva causada

por enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson ¥y



enfermedades neurodegenerativas asociadas, alteraciédn
cognitiva en esquizofrenia, alteracién cognitiva causada por
esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o
crébnica, vémites, enfermedad del movimiento, obesidad,
migraiia, dolor, retraso mental, trastorno autistico
(autismo), trastorno de Tourette, trastorno de tics,
trastorno de Thiperactividad con déficit de atenciédn,

trastorno de conducta y sindrome de Down.



El*,.--:CAVELIER-
ABOGADOS

EDIFICIOISISK! -
... CARRERA 42 N*72.25
BOGOTA. & ~COLOMBIA-

‘»:' R’eﬁrécentatién_ and 'Powet%ofn-. -Attorr'u':‘y‘ )
- atuthentication and’ Apostille | for patents, “utility -
“industrial : desxcns i trademarks, coxnmcrczal
'cmblcms. domain names, slooans. licenses.

: Representééié
" para pdtentas:”
* . marcds’ de-fibrica, nombres - comermales, ensenas, nombree“-‘
_de dommm, lemas cornercra.es, I:cencxas. :

‘Poder coni dutefiticatiéii notatial y Apostille -
modelos” -de - “utilidad,  ‘disefios  industriales,

~4 i

- names,- - trade

_‘REPR:SENTATION AND POW:R- OF- A"TORNEY

O.T.‘SUKA PHARWACE.U’I'ICEL CO., LTD., .

e

domxcmado {s) enfof 9, Kandatsukasacho 2—chome

yoda—ku,.,Tokyo ,101—8533,.;Japan IR

' po'é ‘ol presétié nomibriings ‘2 &\m_xo FERRERO, tpa.- 31529;
. GONZALO PERDOMO; tp2-'$31;°LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tha.

~ooe

23355 y GERMAN CAVELIER. tpa. 832, domiciliados en la Carrera
;\' 72235, Bogot.'Colombiz, ¢n obedecimicnto 2 lo dispussto en el

- périaralo o del Articulo 543 det Codigo de Comercio: ¢l primeérs como -

’ pri1cia°l ¥ los demds como suplentes. en'su orden, como mis (nuestros)

' 'representantes’en todos {os astntos de propiedzd industisl con facultad |

“para secibir notificacioncs ¥ nombrar zpoderades judiciales o

" exirajudicieles. B} primer rcpms.nmtc suplcn'c reemplazard al principal
¢n caso de 2usenciz o impedimento temporal o definitivo de aquél. La”

- 'misma regla sc epiicard ciando e $égundo represeriiante suplente haya

| de reemplazar ‘ol primiéro, ¢ ¢l téreero 2l segundo.- En tales casas, ef -

- representante principal, o ¢ priftiero, o scgundo suplénte, en su caso; o

* ambos, declarardn su intencidn’ de no qercer ia represeataci6n mediante

declaracién Buediicada’y ‘por Notario Pibiico en Colorﬂbaa, 0 por Notario
u oo Funcionzrio Publice, o Cénsul de Colombiz,
nombruos foltare definitivamente, of sigui

pnm 20 - 0 -S¢ L‘I'LC'.O SLp]n.F‘lLS en su |

. ' ka.competencia desieal, 2 cuyo’ efecto
. ." apoderados para cuc me.(nos) rsp

persones. gjerzn o no juﬁsdiccuon, especizlmente ante las’ del ozden

admizistrative, conréritioso-adminiswaxivo y judidial, asi-como los -
[tribunaies de-asbitramento, en todo Io concerniente-a_los- siguientes .
-aSUNtos: a) Outcnaén de pat-*ntes de invencidn, modelos de’ utilidad, v
dls*ﬂosw':dusmalw el registro- de mercas de fabrica, “colectivas,
. defensivas; . de servieio, - lemas - comercr‘-*s, nombres Somerciales.
“ensmas. nombies de dominio; variedades vegetales v denominacioties de. -

: ‘Origen; su_removacién, wespaso, cambio de.nombre- o domicilie,

b} Las acciones de competencia deslea!

“@cqumm Ab'os
WPPODEOI 176 (.\'ﬂ\UTA 1. 1.2.5)

e ¢l extranjero; ¥ si '
- '$¢ tratare e impedimento, con ¢l certificado respectivo: Si alauno de Jos-.
ente tomard su lugar, Clendo
“cosare (2 ausenciz o mecdm:ento del rcpvz.scntanr principal, o de su.
caso, | podrin’ ejercer” fa
;reprc.sem"cxév. en'su’orden. tno u owos seatn ¢l ¢a 280, asummndola por-'-"
el solo hecho de cfercerla, cesendo en ese momento ¢l ejerdicio d" fa "
rep-eee Htacion por el pnm:ro. segundo 0 1ercer suplente ¢ni su case, ..

" Ademss. confiero (conferimos) poder 2 los zbogados arriba noribeados. .
‘para obtsner a proteceitn de mi {nucstrd) propicdad industrial y contra ff
autorizo {2mos) a’los dichos -

resentea anie cealesquicra entidades o

‘cancelacién voluntaria: ¥ el registro de liomcis de uso de esos derechos::
22!, proteceion del consumidor, -
-oposiciones -u  observaciones, - cancelacién edministrativa y judicial,
" nulided, mcdidas cavtelarss, concesion de- licencies, la fwela, la -
- proteccion de sesretos -industriales, y-ea generdl los juicios’ civiles, 3
pcna..& administativos o contenc:oso 28ministrativos relacioniados cos’ '_"
estos . g ccros- ‘..c-xmcs . proccsos qu: pronovamos o s- nos

. GONZALO PERDOMO, 1pa. ‘83 1;

‘replace the f m one., or when th—-
Czltemiates’ in- their turn, or both, of them; second. I stich' cases. the
__principal représentative; or the fiest or seeond alternatés in their torm. or < -
* both of them, shall"stare’ thefr intention not'to act-28 sepresentatives
-irough 2 ‘eclaration’ given before 4 Notary Public in Colombia, or before:

~"tepresemtative, or of the

* In zddition, ‘\\c
. ‘attorpeys.at
industrial prepeny dnd against the vnfair competition, for Which purpose

- ‘consumer, oppositions .-or -

" in diic-complizncc with the terms of parzgraph ‘Ist of article 543 of the .
. Commereial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, pa. 31929 - ... -
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. pa. .. -
domiciled atr Carrera 4> N°® .
~/72.35, Bogotd, Colombia, the fist.as principel and the others'as ..~
._,,..kmaxcs in the order of their appointment. as our representatives forall
 industrial property matters with facully to receive notifications and: o

: 7 appoint attomeys in and out of Courz. The first alternate shall replace the .
"?arincipal ior cése of his a‘csen‘ce or ot' temporal or definitive impediment -

23555 ané GERMAN CAVELIER. tpa. §32.

is 10 Teplace the first or second .

2 Notary or another Public Official or 2 Coiombian Consut sbrozd; and in’

* case of impediment, the appropriate certificate shail suffice. If any of the -

Zppointzes were to be definitely 2bsent, the following alternate shall wlke

- his place. When the absence or .impedient of . the principal | -
first or'second aitemate in their tim ceases the T
reprasentation can be taken again in their scqucncc by the principal, the ;' ;
- first or ‘second alternate dépeading on case; and the mere fact or its”
| exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,

. second of third alrcmazc's in thcir um shall end at such tme.

grant 2 Power of A'to:-n'-y ia Favor of tic Zbove.n mn»dl
lﬂw 50 that they may obiain the proteetion of Ty (our)

I (we) aumonzc the $2id -zttomeys, 'epresem me (us). before any

" euthorities ‘ot pmons, with or “without' Juvsdxmon specially those: . '.
" zdminiswative, adminisirative Sontentious and judicial, 2s well as before '
- Arbitation Court, it 2li maners concenting the following: 7) Obtinment .~
- of patents, utility models end industriel designs; the regiswation”of -

'_-’raacmarks, collective, deisasive and service merks, slo«ans, commzreial N "_ o
mames, trade’ . emblems;
" denominations of origin; ‘its renewal, assignmcnt, change of namie or

domain | nefes.”

‘domicile; vohmitary canceiiation: and the registration of licenses of use of

the :above - Tights; b) Actions of unfair competition. pr otccnon 10 e
; observatiors, .. edministrative or ", Court S
* cancellation,:aullity, m,r:nge went, grenting of licenses, mt:v.c_honfor\um
" mandamus, the protection of trade secreis, and i general the civil, penal,
'-'and aammmrauvc “suits rchtmo to thosc’ nvhts .ecdons and sufts ’ -
instituted by me (4s) or against me (us). And 18at if 2l the 2bove mazers’

"'. ‘ncv m:r' Qbﬂwtc this Po“cr of Artom'-v comproms

" with notarial .
, models, . -’

“vegetal | varieties . and’ o

conczlxa-c.'.-. o



'promu*wx Y parz queen ‘odos Io> asuntos a-n’b~ uexemm.dos. pued%q_.';,- a.z-m the xacts of the Ease. desist, ca:tch *eccn'e. n’sxzn, and ragfy ects \
-'I'sustuux. es'. :mandato,. ransigir, . conciliar, admmr “Jos-hecios el _do-z» bv rcnresentanves without 2 power of aforney: ~ f-_ R

-'proccso. desistir.. c::!ar ‘recibir, rcmmc AR mnf‘ 1cer' los-actos.de-..
" . agéntss o3iciosos..

Dé do [ t'rmado hc)/Gwcn and SlEﬂ"dﬂ"l) 19¢.h day °f ‘\Iovember 2003 we L
:.__Dorfo._. smlm@&m mm&ma&m& CD.,

;“5) 0///)4/ // )

A'Firma',

. @ CAVELIER ABOGADOS " .. "
+ WPPODEQI-175 (MINUTA 12.1:1.2.3) =,
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i Covntry: JAPAN oo

T

' iaeirs the seal/stamp of 7 Miyﬁtam TSJHM'OTO. Notar}-‘.PubiA—ic

</

NS

{ Convention d¢ La Haye'da. 5 octobre 19612

-'This:pﬁhl'ic.'dncu‘mc':m o
has been signed by \'hxomm TSUJIMOTO e

*4ctisg i the capacity of .-~ Notary Public of the Oseka

"Legal Affairs Burcau - .

ERNRPEOS S

. dt QSaka-. : 5 S;E{J_ 10.2003 o
Sner D300 e ‘

. Bcalstamp: .

For the Minister for Foreign Affairs .00




'°93Ta9§ﬁumELEX@&¢ gdwr
:»%ﬁ@&%%kiot?é&w“&#-bah
 V2kﬁm@yﬁiﬁszalﬁz%Mo%t»w)

;W@ﬁ&%ﬁﬁﬁﬁ

l /,\ ;’;1 }\ | ‘.&_@ V\QVP &E‘i{_':‘i‘;

‘ §$$3155%7Q£

é/\iﬁkéi&@paift@?‘é

7‘t %‘ézﬂéﬁ:‘cﬁzx&

iﬂ@%mﬁEA &ﬁ*uxbéﬂmxm

5%@"(‘&6

E%T_QE%WEk gmLKo P

RS ?i}iﬁzfilﬁﬁﬂ%‘fi?ﬁﬁl:ﬁiﬂﬂ_lmz

BT EARESHETE D 2:,%5%%%

?&ISEILHQEé“ﬁA&% kmf

'/ 7SAKAL.EAL AFFMRSBUREAU

'7 -I.l “?\Tf\"r‘ AT N
= ...y NUT ARY .

g v e
vﬂUU’I\U U RRAT A

HI.RANO-MACH}, 2-CHOME,-' e e

L RERBEAFE DEARE







on the attached REPRESENTATION AND POWER-OF-ATTORNEY

Reglstrat:_on No_ /7 2/ g 2 O 3 : ..

o CERTIFICATE

"“BTI the under31gned hereby certlfy

i i"thatELJLSAEGUSA aproxyforShujlYAMASHITA Operat;ngOfflcerﬂ_;i_f;ff"

EljlSAECUSAhasacknowledgedastruethes1gnatureofShujlYAMASHITAJE%;f;"

that the abovementloned company 1s a’ corporatlon located at%-

Kandatsukasacho 2 chome. Ch;yoda—ku Tokyo 101- 85353 Japan

: a.nd was establlshed under the 1aws of Japan, as ver:.f:.ed by the

cert:.fmcate 1ssued by Tokyo Legal Affa:.rs Bu:cea.u. Lo 3 

\J-2 HIRANO-MACH, 2-CHOME, 7
c&wm OSAKA WPAN

"OF OTSUKA PHARMACEUTICAL co., LTD.,.has stated in my presence’ that{;,gﬁ.-""

. ‘Dated or this 9th day-of Decémber; 2003 ..

Notary - o ".-tffff“j“
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-.ﬁxm*”%mmamx'
Cxm 15 12H 9 Eh‘

SR>} ;E@‘H’%li E?@:PUJ";IEA “
-%@EBE&EOL\TL?‘*%@'C@LJ,
) e I %@#ﬁ”i , (D%G)‘C%é‘_t
EEET SRS

8&'3.

wmrskizAios .
UER.E R R

klﬁ,ﬁz%%m; /j\ ;-ﬂg {%‘ T;L\'é

CERTIFI CA’I’E . .
B 'I‘}us is to’ cernfy that thc annexéd \Totanal Ccmflcatc has -
L been executed by Notary.duly authon_zcd and practising in ‘Oszka, - -

: '-:'v',J'apé'n. azi(i that'thc' Officiall seal appearing on the sime-is. gennize, - : S

03 12. 1CT

Dxrector of thc Osakc chal Affa.xts Burcau e ﬁi'f-‘; B

y




..iTRADUCCION OFICIAL Nb.: 28 12/03 prenarada por Marla Elv1raf 
’.Maruelo, traductora of1c1al aprobadaf por el Nlnlsterlo de:””
Jusblc;a medla_ge Resolucmoq No 2879 de 1995 y *econoc;da por;.

,el Mlnlsterlo Ge Relac1ones Exter’ores

R

ffifA contlnuac’on se traducen 1os sellos y legalmzac;ones de un S
; :aocumento escrlto en lngles y esnanol medlante 61 cual OTSUKA" 4
“‘*}f?V};PHARMACEUTICAL CO., LTD., dom1c171ada en 9, Kanaatsukasacho z—fffa?f;“
..” fchome, Ch’VOda ku,Amoklo 101 85;:,4Japon, oto*ga noder a. EMIL;O&?HM
'.A'FERRERO, GONZALO ‘DERDOMO, = LUZ CLEMENCIA DE .DAEZ y GERMAN "
-  CAVELIER. o ’

" bado ' firmade el 19 nov;embre de 2003 en Jabon

_ Por: . Shu]l. YﬁmmSHITA,i Dlrector de Operac;ones déﬂ'OTSUKAff;f””
A "PHARMPCEU”TCAL 0., L. . | R B
.. Firma: (Ileglble) o

et .

: ff9Ré§ist£o;Nb;'72814,2603}[f?', |
S CEQT:?ICADO R

«.Yb, e1 abaj6*fifﬁa5€e por . el pvesente se cer_xrlco-' :
 .“i;Qﬁé'Eiji'SAECﬁSA‘ apode*ado de S ujl YAMASPITa,VDlrector deith :
-':ﬂ;:OperaCLOnes de - OTSUKA PHARMACn*TICAL CO.,.TTD ha' declarado eﬂif'-~"

A'ﬂml presen01a Fae Eljl SA“GUSA ha *econoc;do como . genulna lafﬁVT'*

firma’ de’ Sblj_ YAMASHITA *mpuesta 'én"eif documento - FIOR

i “ufRHPRESETACION Y. PODER anexo,,_“  IR ,
4I ;ZQue 1la sociedad: arrlba menc1onaca es'una socxedaq ublcada ‘en 9,7Jf*fi“
'f;Kandéﬁsukasacho 2- chome, Chlyoda ku, -Toklo 101-853:,-Japon, y ”'y:
'17j¢ue establec1aa bajo las 1eves de Janon, segup '°r1f1cac1on del
';}icertlflcado exnealdo DOI la OflClna de Asun;os uu*zdlcos de
:T:TOKlO : A  L 1:_"” L ' - B
A?:'?Dado hoy 9 ce dlClembre de’ 200;:
{;f(Flrma) Mlvotaro TSUJIMOTO ;ff .
"n}{Notarlo i' _ L } oL
7~;250f1c1na de Psuntos uuridlcos de Osaka '}. , %-} _f':zf7{73”'AbAff:1E7;J

fff?(Sello ovalado de. la OflClPa de Asuntos Jurldlcos de TOklO)
ZIQOFICINA‘DE ASUVTOS JURfDTcos DE OSAKA ‘
" NOTARIO

'”fi;l-z.HIRANo-MAéﬁI,}25CﬁOME}fcﬁﬁO4KU}'CSAKA?iJAPéN_E°




. 2828

‘.| CERTIFICAD o -

"“{”{Por el bresente se . certlflca que:. el ‘Certif 1cado Notar1a1 anexo;;.}mfnl

Ce B;f' Actuando en” su capacmdad de Nouarwo PLbllCO de Osaka'ﬂ.

”iﬂLWPCL 002F - ID 2263.:.57

”:E}DIC 31/03

"fmfha slco ejccutado nor \obarlo,_ debldamen_e autovlzado y -

l{'Sello OF1c1al que alll Lfﬂ'm

, | RPOSTILLA = .t
ofivencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
:.1,f~'Pais. JaDOQZj,Q}-" R P el e T

Este documen\.o publlco- :

- ﬂha s1do :_rmado por Mlyo *o TSUJIMOTO

. CERTIFICADO
'jel 10 &e.d’CLembre de 2003

5
6 . S
A'“§AE'.Por el Nlnﬁs erio- de Relac1ones uxter ores f}?t'ﬂ:
8. | 04900 V/; : ”“,' .'“; ‘ A.f. L f.' IR
9‘iﬂQSello/ 1nbre MINISTER.O DE RELACIONES EXTERTORBS JA?ON.,_ e
5(7i6;i{F1rma (vlrma) Lsutomu HIGUC&I nor el qulstro de Relac1onesfg :?

'”therlo*es ;};L“"

-{':Es traducc;on fiel ¥~ compleba ae 1a . cual se: aeja copla en’ esua‘ff...
";]of*cmna para su. confrontac’on '

S THADUCCION N 28 10 /03.
Lo CMARIAELVIRA MARTELD .« . .

" Traductore .o Interpre‘e Chcict

" inglés - EspcRol - Inglés
- Res. No. 28/9 Min, 'usncxc ’
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CAVELIER

ABOGADOS
WEBSITE | EDIFICIO SISKI
2 www..ave jer.com . CARRERA 4 No, 72-35 TELEFONOQ: -

E-MAIL:  cavelier@caveliar.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (573 (1) 217-9211 g;; g; g:gjg;;

Sefiores

SUPERINTENDENCIZA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

E. S. D.

Poderdante : OTSURA PHARMACEUTICAL CO., LID.

Poder conferido el : 19/11/2003¥-5fﬂ_;

. gt _(‘-':

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado pr1n01pal del
poderdante arriba mencionads; | o ’ ~e17“presehte escrito
sustituyo el poder a mi otorgado:a la doctoraqLUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula” ‘de’ c1udadania ‘N& '35 456 344 'y
Tarjeta Profesional N°23.555, con,todas las facultades que me

fueron conferidas. _;n-;

Hago la anterior sustltuClén conforme al artlculo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

Acepto:
P
Sera Clneam b
L.UZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N°® 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usagquén

N1T. 860.041.367-3
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

1. Tsuyoshi HIROSE
2. Kenji MAEDA

3. Tetsuro KIKUCHI
4. Masafumi TODA

374

ASSIGNMENT

1 (we), the undersigned

1. Tsuyoshi HIROSE
2. Kenji MAEDA

3. Tetsuro KIKUCHI
4. Masafumi TODA

domiciliado(s) en

Oof

c/o OTSUKA PHARMACEUTICAL CO,, LTD., 1-7-1,
Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045
Japan

declaro(amos) bajo juramento ser tnico(s) y verdadero(s) inventor(es)

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

COMBINACIONES QUE COMPRENDEN BREXPIPRAZOL
O UNA SAL DEL MISMO Y UN SEGUNDO FARMACO

PARA USO EN EL TRATAMIENTO DE UN

COMBINATIONS COMPRISING BREXPIPRAZOLE

OR A SALT THEREOF AND A SECOND DRUG
FOR USE IN THE TREATMENT OF A CNS
DISORDER

TRASTORNO DEL SNC

declaro(amos) asf mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
limitacion, a favor de la sociedad

state as well, that assign, without reservations or limitations in favor
of

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

constituida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Japébn

Japan

domiciliadaen 2-9, Kanda-Tsukasamachi,

domiciledin 2-9, Kanda-Tsukasamachi,

Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535 Japén

Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535 Japan

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compaiifa queda facuitada para solicitar en su nombre la patente de
invencidn correspondiente en 1a Republica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding

patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

Osaka, Japan

por/by

Tsuyoshi HIROSE

Firma/Signature 7;/7 (/é'//\clvl W,

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

Osaka, Japan

porby  Kenji MAEDA

Firma/Signature K v, /‘/(cw(/l/ﬂ\



g

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in Osaka, Japan

porby  Tetsuro KIKUCH!

e Ziout Rl

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in Osaka, Japan

porby Masafumi TODA

Firma/Signature Mﬂfﬂ/]%/?f; ,Z A
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SUPERINTENDENCIA SOLICITUD FASE NACIONAL PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int CI: A61K 031/000

22) Fecha de solicitud:

{71)Solicitante(s)

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
61/471,911 2011/04/05 us
61/580,540 201112127 US |(72) Inventor(es) TSUYOSHI HIROSE
Y OTROS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2013/11/05 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos refativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha; 2012/10/11
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2012/04/04 N° publicacién: WO 2012/137971 A1
No. de solicitud PCT/JP2012/059825
(54) Titulo:  COMBINACIONES QUE COMPRENDEN BREXPIPRAZOL O UNA SAL DEL MISMO Y UN SEGUNDO FARMACO PARA
USO EN EL TRATAMIENTO DE UN TRASTORNO DEL SNC
Resumen:

La presente invencion proporciona un medicamento que tiene
un mayor espectro de tratamiento, provocando menores
efectos colaterales y que es superior en tolerabilidad y
seguridad, en comparacién con agentes antipsicéticos tipicos
y agentes antipsicoticos atipicos conocidos. La presente
invencion se refiere a un medicamento que contiene (!) un
compuesto que es 7-[4—(4-benzo]b]tiofen-4-il-piperazin-1-
ilbutoxi}-1H—quinolin-2-ona ¢ una de sus sales y (lI) 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 recaptacion 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, en combinacion.



o { e ' ' ‘ SUPERINTENDENCIA DEINDUSTRIA v (:OMERCIO
STPPiey Comercio LR T —
~ AR B
PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE  [PCN& 2013-11:05 16:36:21 0y, 2020 DIR NUEVASCR

ra. 11 PATENTEIV|I Eve: 178 FASENACIONAL]

Act 411 FRESENT ACION Folios; 154

Indicacién que se solicita una patente. TTR e e (64
Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencidn
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Completa - [:] ' - Incompleta D

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuénto)
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Indicacién que se solicita una PCT

reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentes

000

Copia de la solicitud en espafiol, tal como .fue presentada inicialmente (capftulo descriptivo,

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

Completa ~ D “Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decisién 486/00)
D Indicacién que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacién del solicitante o de la persona que preseﬁta la solicitud
Representacién grafica y fotogréﬁca del Disefio industrial o muestra del material gue incorpora el
D disefio : ' '
D Comprobante-de pago de las tasas establecidas
A Completa [ | © incompleta [ |

ESQUEMA DE TRAZADO {_| " (Art. 92 Décisién 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacién del solicitante o de la persbna que presenta [a solicitud-
Representacion giafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas
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