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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1)

Una capsula de gelatina blanda para administracién oral que comprende:

a) una cubierta exterior de gelatina blanda que tiene permeabilidad al

oxigeno de menos de aproximadamente 1.0x10” mi.cm (cm? 24 hr.atm);

y

b) una composicién de relleno interna liquida lipéfila que comprende:

i) mas de aproximadamente 50% en peso de uno o0 mas componentes
lipéfilos
1)) de aproximadamente 1 a aproximadamente 20% en peso de

miscibilidad u homogeneidad en agua en dicho unoc o mas
componentes lipéfilos;

ii) de aproximadamente 0.5 a 2.0 mg de palonosetrén como clorhidrato
de palonosetrén solubilizado o disperso en dicha agua; y

iv) un tensoactivo.

en donde dicha capsula exhibe farmacocinéticos cuando se ingiere
oralmente en un estado de ayuno que es bioequivalente a una formulacién
que tiene mas de 95% de biodisponibilidad absoluta, ‘en donde la
bioequivalencia se establece mediante un intervalo de confidencia del 90%

para AUC que esta entre 80% y 125%.
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2)

3)

4)

5)

6)

La capsula de la reivindicacién 1 en donde dicha composicién de relleno

interna comprende:

a) de 0.5 a 1.0 mg de palonosetron como clorhidrato de palonosetrén; y
b) una cantidad solubilizantemente efectiva de un liquido que.

comprende un excipiente liptfilo y agua.

La capsula de gelatina blanda de la reivindicacién 1 que comprende

glicerina en dicha cubierta exterior y dicha composicién de relleno interna.
La capsula de gelatina blanda de la reivindicaciéon 1, en donde:

a) dicha composicién de relleno interna comprende adicionalmente un

antioxidante o un agente de reduccién;

b) dicho palonosetrén comprende menos de aproximadamente 1% en

peso de Cpd1.

La capsula de la reivindicacién 1 en donde dicha composicién de relieno
interno comprende oxigeno en una cantidad que media comprende oxigeno
en una cantidad que media no mas de aproximadamente 3.0% en peso de
degradacién oxidativa cuando dicha forma de dosificacion se almacena

durante tres meses a40°Cy 75% de RH.

La capsula de la reivindicacién 1 en donde no menos de aproximadamente
75% de dicho palonosetréon o su sal farmacéuticamente aceptable disuelta

en 45 minutos cuando se prueba en un aparato de disolucién de paleta tipo
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7

8)

Il de acuerdo con la Farmacopea Estadounidense, a 75 rpm y 37° C, en 500

ml. de HCI 0.01N.

Una forma de dosificacion en capsula blanda llena de liquido para

administracién oral que comprende:

a) una cubierta exterior que tienen una permeabilidad al oxigeno de

menos de aproximadamente 1.0 x 10> ml-<cm/(cm?-24 hr. atm); y

b) una composicion de relleno interna que comprende de
aproximadamente 0.05 a aproximadamente 2.0 mg. de palonosetron o su
sal farmacéuticamente acebtable, en donde dicho palonosetrén o su sal
farmacéuticamente  aceptable = comprende Cpd1 de su sal
farmacéuticamente aceptable en una cantidad de de menos de 1.0% en

peso con base en el peso de dicho palonosetrén.

en donde dicha composicién de relleno interna comprende oxigeno en una

cantidad que media no mas de aproximadamente 3.0% en peso de

degradacién oxidativa de dicho palonosetrén o su sal farmacéuticamente

aceptable cuando dicha forma de dosificacion se almacena tres meses o

mas a 40° Cy 75% de RH.

La cépsula de la reivindicaciéon 7 en donde dicha composicion de relleno
interna comprende de aproximadamente 1% en peso de a

aproximadamente 20% en peso de agua.
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9)

10)

La capsula de la reivindicacién 7 en donde no menos de aproximadamente

75% de dicho palonosetrén o su sal farmacéuticamente aéeptable disuelta

en 45 minutos cuando se prueba en un aparato de disoluciéon de paleta tipo

Il de acuerdo con la Farmacopea Estadounidense, a 75 rpom y 37° C, en 500

ml. de HCI1 0.01N.

un método para optimizar las biodisponibilidad y estabilidad del

palonosetron en una capsula de gelatina de palonosetrén que comprende:

a)

b)

proporcionar una cubierta externa de gelatina blanda que tiene una
permeabilidad al oxigeno de menos de aproximadamente 1.0x10™ ml
cm (cm? 24 hr.atm); y

preparar una composicidn de relleno mediante las etapas que

comprenden:

i) proporcionar de aproximadamente 0.05 a aproximadamente
2.0 mg. de palonosetron como clorhidrato de palonosetrén en donde
dicho palonosetron comprende Cpd1 en una cantidad de menos de

3.0% en peso;

i) disolver o dispersar dicho palonosetrén en agua para formar

una premezcla acuosa,

iii) mezclar dicha premezcla acuosa con uno o mas excipientes

lipéfilos, en una relacién de peso de premezcla acuosa a excipientes

lip6filos de menos de 30:70, para formar una composicién de relleno

miscible o lipéfila homogénea;
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iv) mezclar un tensoactivo con dicha agua, dicha premezcla

acuosa, o dicha composicién de relleno; y

5 V) balancear las cantidades de tensoactivo y agua en dicha
composicibn de relleno para facilitar la biodisponibilidad del
palonosetron de dicha céapsula de gelatina cuando se ingiere

oralmente, y para minimizar el grado de degradacién de palonoetrén; y

10 c) llenar dicha cubierta exterior con dicha composicién de relleno.
11)  El método de la reivindicacion 10 en donde dicha composicién de relieno
comprende de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10.0% en peso de

tensoactivo, y de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 20% en peso

15 de agua.
12) El método de la reivindicacion 10 en donde dicha cubierta exterior
comprende adicionalmente glicerina, que comprende adicionalmente

mezclar dicha premezcla acuosa con glicerina, antes o después de la

20 formacion de dicha composicion de relleno lipéfila.
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