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DESCRIPCIÓN

Combinaciones que comprenden brexipiprazol o una sal del mismo y un segundo fármaco para su uso en el 
tratamiento de un trastorno del SNC

5
Campo técnico

La presente invención se refiere a un medicamento que comprende 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-
1H-quinolin-2-ona o una sal del mismo y al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor 
de recaptación de serotonina y un inhibidor de recaptación de serotonina y norepinefrina, en combinación, donde10
dicho inhibidor de la recaptación de serotonina es al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste en 
fluoxetina, citalopram, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, escitalopram y sales de los mismos, y
dicho inhibidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina es al menos un fármaco seleccionado del grupo que 
consiste en venlafaxina, duloxetina, milnacipran, desvenlafaxina y sales de los mismos.

15
Antecedentes de la técnica

Se sabe que la 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona (en lo sucesivo en el presente 
documento denominada compuesto (I)) o una sal de la misma tiene una actividad agonista parcial del receptor D2 de 
dopamina (actividad agonista parcial del receptor D2), una actividad antagonista del receptor de serotonina 5-HT2A20
(actividad antagonista del receptor 5-HT2A) y una actividad antagonista del receptor adrenérgico 1 (actividad 
antagonista del receptor 1) y, además, concurrentemente tiene una acción inhibidora de serotonina (o acción 
inhibidora de la recaptación de serotonina) (documento de patente 1 y documento de patente 2).

Listado de documentos 25

Documento de patente

[documento de patente 1] WO2006/112464
[documento de patente 2] JP2008-11517230

El documento WO 2009/128537 describe un compuesto heterocíclico que puede usarse como un agente 
antipsicótico que tiene un espectro terapéutico más amplio en comparación con los agentes antipsicóticos típicos 
conocidos y los agentes antipsicóticos atípicos conocidos, que tienen pocos efectos secundarios adversos y que 
tienen excelente tolerabilidad y excelente seguridad. El compuesto heterocíclico puede ser uno de los siguientes:35

(1) 7-[4-[4-(7-hidroxibenzo[b]tiofen-4-il)piperazin-1-il]butoxi]-1H-quinolin-2-ona,
(2) 7-[4-[4-(1-oxobenzo[b]tiofen-4-il)piperazin-1-il]butoxi]-1H-quinolin-2-ona,
(3) (3S,4R)-7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-3,4-dihidroxi-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona.

40
El documento WO 2004/060374 se refiere a una composición farmacéutica de la presente invención que comprende 
(1) un derivado de carboestirilo y (2) un inhibidor de la recaptación de serotonina en un vehículo farmacéuticamente 
aceptable. El derivado de carboestirilo puede ser aripiprazol o un metabolito del mismo, que es un estabilizante del 
sistema dopamina-serotonina. El inhibidor de la recaptación de serotonina puede ser fluoxetina, duloxetina, 
venlafaxina, milnacipran, citalopram, fluvoxamina, paroxetina, sertralina o escitalopram. La composición 45
farmacéutica es útil para el tratamiento de pacientes con trastornos del humor, particularmente depresión o trastorno 
depresivo mayor.

Sumario de la invención 
50

La presente invención tiene por objeto proporcionar un medicamento con un mayor espectro de tratamiento, 
causando menores efectos secundarios y que es superior en tolerabilidad y seguridad, en comparación con agentes 
antipsicóticos típicos y agentes antipsicóticos atípicos conocidos. 

Los presentes inventores realizaron diversos estudios en un intento por resolver el problema anteriormente55
mencionado y hallaron que el problema anteriormente mencionado puede resolverse usando al menos un fármaco 
seleccionado del grupo que consiste en un estabilizante del estado de ánimo, un inhibidor de recaptación de 
serotonina, un inhibidor de recaptación de norepinefrina, un inhibidor de recaptación de serotonina y norepinefrina, 
un antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico específico, un fármaco antiansiedad, un antidepresivo tricíclico, un 
antidepresivo tetracíclico, un fármaco antipsicótico y un fármaco anti-ADHD, que se usan clínicamente en la 60
actualidad y el compuesto (I) o una sal del mismo en combinación. La presente invención se completó en base a 
este hallazgo. 

La presente invención se refiere a la materia objeto mostrada en los siguientes artículos.
65

Artículo 1. Un medicamento que comprende 
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(I) compuesto (I) o una sal del mismo y 
(II) al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de recaptación de serotonina y
un inhibidor de recaptación de serotonina y norepinefrina; donde dicho inhibidor de la recaptación de 
serotonina es al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste en fluoxetina, citalopram, 
fluvoxamina, paroxetina, sertralina, escitalopram y sales de los mismos, y5

dicho inhibidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina es al menos un fármaco seleccionado del grupo 
que consiste en venlafaxina, duloxetina, milnacipran, desvenlafaxina y sales de los mismos.

Artículo 2. El medicamento del artículo 1, donde el medicamento comprende dicho compuesto de (I) y dicho 10
fármaco de (II) en una preparación única.

Artículo 3. El medicamento del artículo 1, donde el medicamento comprende una composición que comprende 
dicho compuesto de (I) y una composición que comprende dicho fármaco de (II), que se formulan separadamente 
y la composición de (I) se proporciona para su uso en combinación con la composición de dicho fármaco de (II). 15

Artículo 4. El medicamento de uno cualquiera de los artículos 1 a 3, donde dicho fármaco de (II) es un inhibidor 
de recaptación de serotonina, que es al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste en fluoxetina, 
citalopram, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, escitalopram y sales de los mismos.

20
Artículo 5. El medicamento de uno cualquiera de los artículos 1 a 3, donde dicho fármaco de (II) es un inhibidor 
de recaptación de serotonina y norepinefrina, que es al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste 
en venlafaxina, duloxetina, milnaciprano, desvenlafaxina y sales de los mismos.

Artículo 6. El medicamento de uno cualquiera de los artículos 1 a 5 para su uso en la profilaxis o el tratamiento 25
de una enfermedad del sistema nervioso central. 

Artículo 7. El medicamento para su uso de acuerdo con el Artículo 6, donde la enfermedad del sistema nervioso 
central es una enfermedad del sistema nervioso central seleccionada del grupo que consiste en esquizofrenia, 
esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o crónica, alteración emocional, trastorno psicótico, trastorno 30
humoral, trastorno bipolar (por ejemplo, trastorno bipolar de tipo I y trastorno bipolar de tipo II), manía, depresión, 
depresión endógena, depresión mayor, depresión melancólica y resistente al tratamiento, trastorno distímico, 
trastorno ciclotímico, trastorno de la ansiedad (por ejemplo, ataque de pánico, trastorno de pánico, agorafobia, 
fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumático, trastorno de la ansiedad 
generalizado, trastorno de estrés agudo), trastorno somatoforme (por ejemplo, histeria, trastorno de 35
somatización, trastorno de conversión, trastorno doloroso, hipocondriasis), trastorno facticio, trastorno disociativo, 
trastorno sexual (por ejemplo, disfunción sexual, trastorno del deseo sexual, trastorno de la excitación sexual, 
disfunción eréctil), trastorno alimenticio (por ejemplo, anorexia nervosa, bulimia nervosa), trastorno del sueño, 
trastorno de ajuste, trastorno relacionado con la sustancia (por ejemplo, abuso de alcohol, intoxicación con 
alcohol y adicción a las drogas, intoxicación con estimulantes, narcotismo), anhedonia (por ejemplo, anhedonia 40
iatrogénico, anhedonia de una causa psíquica o mental, anhedonia asociada a depresión, anhedonia asociada a 
esquizofrenia), delirio, deterioro cognitivo, deterioro cognitivo asociado a enfermedad de Alzheimer, enfermedad 
de Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas, deterioro cognitivo causado por enfermedad de 
Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedades neurodegenerativas asociadas, deterioro cognitivo en 
esquizofrenia, deterioro cognitivo causado por esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o crónica, 45
vómitos, enfermedad del movimiento, obesidad, migraña, dolor, retraso mental, trastorno autístico (autismo), 
trastorno de Tourette, trastorno de tics, trastorno de hiperactividad de déficit de atención, trastorno de conducta y 
síndrome de Down. 

Artículo 8. Una composición farmacéutica que comprende el medicamento de acuerdo con uno cualquiera de los 50
artículos 1 a 5 y al menos un vehículo farmacológicamente aceptable.

Artículo 9. Un medicamento que comprende (I) un compuesto que es 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona o una sal de la misma, para su uso en el tratamiento de una enfermedad del sistema 
nervioso central en un paciente al que se administra (II) al menos un fármaco seleccionado del grupo que 55
consiste en un inhibidor de la recaptación de serotonina y un inhibidor de la recaptación de serotonina y 
norepinefrina;
donde dicho inhibidor de la recaptación de serotonina es al menos un fármaco seleccionado del grupo que 
consiste en fluoxetina, citalopram, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, escitalopram y sales de los mismos y
dicho inhibidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina es al menos un fármaco seleccionado del grupo 60
que consiste en venlafaxina, duloxetina, milnaciprano, desvenlafaxina y sales de los mismos.

Artículo 10. El medicamento para su uso de acuerdo con el artículo 9, donde el tratamiento es el tratamiento de 
una enfermedad del sistema nervioso central seleccionada del grupo que consiste en esquizofrenia, 
esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o crónica, trastorno emocional, trastorno psicótico, trastorno 65
humoral, trastorno bipolar (por ejemplo, trastorno bipolar de tipo I y trastorno bipolar de tipo II), manía, depresión, 
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depresión endógena, depresión mayor, depresión melancólica y resistente al tratamiento, trastorno distímico, 
trastorno ciclotímico, trastorno de la ansiedad (por ejemplo, ataque de pánico, trastorno de pánico, agorafobia, 
fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumático, trastorno de la ansiedad 
generalizado, trastorno de estrés agudo), trastorno somatoforme (por ejemplo, histeria, trastorno de 
somatización, trastorno de conversión, trastorno doloroso, hipocondriasis), trastorno facticio, trastorno disociativo, 5
trastorno sexual (por ejemplo, disfunción sexual, trastorno del deseo sexual, trastorno de la excitación sexual, 
disfunción eréctil), trastorno alimenticio (por ejemplo, anorexia nervosa, bulimia nervosa), trastorno del sueño, 
trastorno de ajuste, trastorno relacionado con la sustancia (por ejemplo, abuso de alcohol, intoxicación con 
alcohol y adicción a las drogas, intoxicación con estimulantes, narcotismo), anhedonia (por ejemplo, anhedonia 
iatrogénico, anhedonia de una causa psíquica o mental, anhedonia asociada con depresión, anhedonia asociada 10
con esquizofrenia), delirio, deterioro cognitivo, deterioro cognitivo asociada con enfermedad de Alzheimer, 
enfermedad de Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas, deterioro cognitivo causado por 
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedades neurodegenerativas asociadas, deterioro 
cognitivo en esquizofrenia, deterioro cognitivo causado por esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o 
crónica, vómitos, enfermedad del movimiento, obesidad, migraña, dolor, retraso mental, trastorno autístico 15
(autismo), trastorno de Tourette, trastorno de tics, trastorno de hiperactividad de déficit de atención, trastorno de 
conducta y síndrome de Down. 

Artículo 11. Un medicamento que comprende (II) al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste en 
un inhibidor de la recaptación de serotonina y un inhibidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina, para 20
su uso en el tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso central en un paciente al que se administra (I) 
un compuesto que es 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona o una sal de la misma;
donde dicho inhibidor de la recaptación de serotonina es al menos un fármaco seleccionado del grupo que 
consiste en fluoxetina, citalopram, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, escitalopram y sales de los mismos y
dicho inhibidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina es al menos un fármaco seleccionado del grupo 25
que consiste en venlafaxina, duloxetina, milnaciprano, desvenlafaxina y sales de los mismos.

Artículo 12. El medicamento para su uso de acuerdo con el artículo 11, donde el tratamiento es el tratamiento de 
una enfermedad del sistema nervioso central seleccionada del grupo que consiste en esquizofrenia, 
esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o crónica, trastorno emocional, trastorno psicótico, trastorno 30
humoral, trastorno bipolar (por ejemplo, trastorno bipolar de tipo I y trastorno bipolar de tipo II), manía, depresión, 
depresión endógena, depresión mayor, depresión melancólica y resistente al tratamiento, trastorno distímico, 
trastorno ciclotímico, trastorno de la ansiedad (por ejemplo, ataque de pánico, trastorno de pánico, agorafobia, 
fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumático, trastorno de la ansiedad 
generalizado, trastorno de estrés agudo), trastorno somatoforme (por ejemplo, histeria, trastorno de 35
somatización, trastorno de conversión, trastorno doloroso, hipocondriasis), trastorno facticio, trastorno disociativo, 
trastorno sexual (por ejemplo, disfunción sexual, trastorno del deseo sexual, trastorno de la excitación sexual, 
disfunción eréctil), trastorno alimenticio (por ejemplo, anorexia nervosa, bulimia nervosa), trastorno del sueño, 
trastorno de ajuste, trastorno relacionado con la sustancia (por ejemplo, abuso de alcohol, intoxicación con 
alcohol y adicción a las drogas, intoxicación con estimulantes, narcotismo), anhedonia (por ejemplo, anhedonia 40
iatrogénico, anhedonia de una causa psíquica o mental, anhedonia asociada con depresión, anhedonia asociada 
con esquizofrenia), delirio, deterioro cognitivo, deterioro cognitivo asociada con enfermedad de Alzheimer, 
enfermedad de Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas, deterioro cognitivo causado por 
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedades neurodegenerativas asociadas, deterioro 
cognitivo en esquizofrenia, deterioro cognitivo causado por esquizofrenia resistente al tratamiento, refractaria o 45
crónica, vómitos, enfermedad del movimiento, obesidad, migraña, dolor, retraso mental, trastorno autístico 
(autismo), trastorno de Tourette, trastorno de tics, trastorno de hiperactividad de déficit de atención, trastorno de 
conducta y síndrome de Down.

Descripción de las realizaciones50

Los ejemplos de sales preferibles de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona de utilidad en 
la presente invención incluyen sales de ácidos inorgánicos tales como sulfato, nitrato, clorhidrato, fosfato, 
bromhidrato, y similares, sales de ácidos orgánicos tales como acetato, sulfonatos tales como p-toluensulfonato, 
metansulfonato, etansulfonato, y similares, oxalato, maleato, fumarato, maleato, tartrato, citrato, succinato, benzoato, 55
y similares. 

El compuesto (I) o una sal del mismo de utilidad en la presente invención también comprende los mismos 
compuestos marcados isotópicamente, donde uno o varios átomos están reemplazados por uno o varios átomos que 
tienen una masa atómica o número másico particular. Los ejemplos del isótopo que se pueden incorporar en el 60
compuesto (I) o una sal del mismo incluyen isótopos de hidrógeno, carbono, nitrógeno, oxígeno, azufre, flúor y cloro 
tales como 2H, 3H, 13C, 14C, 15N, 18O, 17O, 18F, 36Cl, y similares. Cierto compuesto (I) isotópicamente marcado o una 
sal del mismo, que contiene el isótopo anteriormente mencionado y/u otro isótopo de otro átomo, por ejemplo, el 
compuesto (I) o una sal del mismo que incorporan un isótopo radiactivo tales como 3H, 14C, y similares, es de utilidad 
para el ensayo de distribución de tejido farmacológico y/o ensayo de distribución de tejido de sustrato. El isótopo 65
tritiado (es decir, 3H) o carbono-14 (es decir, 14C) se prefieren en particular en virtud de la facilidad de la preparación 
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y la detectabilidad. Por otra parte, se espera que la sustitución con un isótopo más pesado tales como deuterio (es 
decir, 2H), y similares proporcione una mayor estabilidad metabólica y una ventaja terapéutica particular atribuible a 
la mayor vida media in vivo o una menor cantidad de administración necesaria. Un compuesto isotópicamente 
marcado del compuesto (I) o una sal del mismo se puede preparar en general de acuerdo con el método descrito en 
el documento WO2006/112464, sustituyendo un reactivo no isotópicamente marcado con un reactivo isotópicamente 5
marcado fácilmente asequible. 

El compuesto (I) o una sal del mismo, uno de sus métodos de producción, una dosis para su uso, y similares se 
revelan en el documento WO2006/112464 y su descripción constituye una parte de la presente memoria descriptiva 
por referencia. 10

Los ejemplos del fármaco anteriormente mencionado de (II) que se puede usar en combinación con el compuesto (I) 
o una sal del mismo en la presente invención (en lo sucesivo en el presente documento denominado el fármaco (II)) 
incluyen un fármaco seleccionado de los siguientes. Dicho fármaco (II) se puede usar solo o dos o más tipos se 
pueden usar en combinación. Se prefiere un uso combinado del compuesto (I) o una sal del mismo y un fármaco 15
seleccionado de los siguientes. 

(1) inhibidor de la recaptación de serotonina

El inhibidor de la recaptación de serotonina es al menos un fármaco seleccionado de fluoxetina, citalopram, 20
fluvoxamina, paroxetina, sertralina, escitalopram y sales de los mismos.

Entre los inhibidores de la recaptación de serotonina, se prefieren aquellos que muestran un valor de IC50

(concentración de fármaco necesaria para inhibir la recaptación 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 25
un ensayo farmacológico convencional.

(2) inhibidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina

El inhibidor de recaptación de serotonina y norepinefrina es al menos un fármaco seleccionado del grupo que 30
consiste en venlafaxina, duloxetina, milnaciprano, desvenlafaxina y sales de los mismos.

Un fármaco seleccionado del grupo que consiste en el inhibidor de la recaptación de serotonina y un inhibidor de la 
recaptación de serotonina y norepinefrina anteriormente mencionados pueden adoptar cualquier forma de una base 
libre o sal (sal por adición de ácidos, etc.). Además, estos fármacos pueden ser racematos o enantiómeros R o S. 35
Estos fármacos se pueden usar como fármaco simple o dos o más tipos se pueden usar en combinación de ser 
necesario. Se prefiere el uso de un fármaco simple. 

Estos fármacos pueden formar fácilmente una sal por adición de ácidos con un ácido farmacéuticamente aceptable. 
Los ejemplos de tal ácido incluyen ácidos inorgánicos tales como ácido sulfúrico, ácido nítrico, ácido clorhídrico, 40
ácido fosfórico, ácido bromhídrico, y similares; y ácidos orgánicos tales como ácido acético, ácido p-toluensulfónico, 
ácido metansulfónico, ácido oxálico, ácido maleico, ácido fumárico, ácido málico, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido 
benzoico, y similares. Estas sales por adición de ácidos también se pueden usar como compuesto de ingrediente 
activo en la presente invención, de la misma manera que un fármaco en una forma libre. 

45
Entre estos fármacos, un compuesto que tiene un grupo ácido puede formar fácilmente una sal cuando reacciona 
con un compuesto básico farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de tal compuesto básico incluyen hidróxidos 
de metal tales como hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, hidróxido de litio, hidróxido de calcio, y similares; 
carbonatos o bicarbonatos de metal alcalino tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidrógeno-
carbonato de sodio, hidrógeno-carbonato de potasio, y similares; alcoholatos de metal tales como metilato de sodio, 50
etilato de potasio, y similares, y otros. 

El fármaco obtenido en una forma salina se puede separar del sistema de reacción de acuerdo con un método de 
separación general y luego se puede purificar. Los ejemplos de los medios de separación y purificación incluyen 
destilación, extracción del disolvente, dilución, recristalización, cromatografía en columna, cromatografía de 55
intercambio iónico, cromatografía en gel, cromatografía por afinidad, cromatografía preparativa de capa fina, y 
similares.

Combinación preferible de compuesto (I) o una sal del mismo y fármaco (II) de utilidad en combinación
60

Cuando el compuesto (I) o una sal del mismo se combina con al menos un inhibidor de la recaptación de serotonina, 
se prefieren las siguientes combinaciones: combinación del compuesto (I) o una sal del mismo y citalopram; 
combinación del compuesto (I) o una sal del mismo y fluvoxamina; combinación del compuesto (I) o una sal del 
mismo y fluoxetina; combinación del compuesto (I) o una sal del mismo y paroxetina; combinación del compuesto (I) 
o una sal del mismo y sertralina; y combinación del compuesto (I) o una sal del mismo y escitalopram. 65
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Cuando el compuesto (I) o una sal del mismo se combina con al menos un inhibidor de la recaptación de serotonina 
y norepinefrina, se prefieren las siguientes combinaciones: combinación del compuesto (I) o una sal del mismo y 
venlafaxina; combinación del compuesto (I) o una sal del mismo y duloxetina; combinación del compuesto (I) o una 
sal del mismo y desvenlafaxina; y combinación del compuesto (I) o una sal del mismo y milnaciprano. 

5
Una composición farmacéutica que contiene la combinación preferible anteriormente mencionada proporciona un 
efecto superior. En consecuencia, tal composición causa menores efectos secundarios y tiene un perfil de seguridad 
superior.

El compuesto (I) o una sal del mismo y el fármaco (II) se pueden administrar por vía oral o parenteral. 10

En la presente memoria descriptiva, cuando se usa un medicamento que comprende el compuesto (I) o una sal del 
mismo y el fármaco (II) en combinación, el período de administración del compuesto (I) o una sal del mismo y el 
fármaco (II) no está limitado y el compuesto (I) o una sal del mismo y el fármaco (II) se pueden formular 
simultáneamente en una preparación individual o el compuesto (I) o una sal del mismo o una de sus composiciones 15
farmacéuticas y el fármaco (II) o una de sus composiciones farmacéuticas se pueden administrar a un sujeto de 
administración simultáneamente o de manera escalonada. Cuando se administran el compuesto (I) o una sal del 
mismo y el fármaco (II), se pueden administrar de forma simultánea. De modo alternativo, el fármaco (II) se puede 
administrar primero y luego se puede administrar el compuesto (I) o una sal del mismo o el compuesto (I) o una sal 
del mismo se puede administrar primero y luego se puede administrar el fármaco (II). Para administrar de forma 20
escalonada, la diferencia temporal varía según el ingrediente activo por administrar, la forma de dosificación y el 
método de administración. Por ejemplo, cuando el fármaco (II) se ha de administrar primero, se puede mencionar un 
método que incluye la administración del compuesto (I) o una sal del mismo en un lapso de 1 min - 3 días, con 
preferencia 10 min - 1 día, con mayor preferencia, 15 min - 1 h, después de la administración del fármaco (II). La 
dosis de fármaco (II) puede ser similar a la dosis clínicamente usada y se puede determinar apropiadamente de 25
acuerdo con el sujeto de administración, la vía de administración, la enfermedad, la combinación, y similares. La 
forma de administración del medicamento de la presente invención no está limitada en particular y el compuesto (I) o 
una sal del mismo y el fármaco (II) sólo necesitan combinarse para administración. Los ejemplos de tal forma de 
administración incluyen (1) la administración de una preparación simple obtenida por formulación simultánea del 
compuesto (I) o una sal del mismo y el fármaco (II), (2) administración simultánea de dos tipos de preparaciones 30
obtenidas por formulación separada del compuesto (I) o una sal del mismo y el fármaco (II) por la misma vía de 
administración, (3) administración de dos tipos de preparaciones obtenidas por formulación separada del compuesto 
(I) o una sal del mismo y el fármaco (II) por la misma vía de administración de manera escalonada (por ejemplo, 
administración en el orden de compuesto (I) o una sal del mismo; uno o varios tipos de fármaco (II) o administración 
en el orden inverso), (4) administración simultánea de dos tipos de preparaciones por formulación separada del 35
compuesto (I) o una sal del mismo y el fármaco (II) por diferentes vías de administración, (5) administración de uno o 
varios tipos de preparaciones obtenidas por formulación separada del compuesto (I) o una sal del mismo y el 
fármaco (II) por vías diferentes de administración de manera escalonada (por ejemplo, administración en el orden del 
compuesto (I) o una sal del mismo; uno o varios tipos de fármaco (II) o en el orden inverso), y similares. 

40
Los medicamentos de la presente invención que comprenden el compuesto (I) o una sal del mismo, el fármaco (II) 
y/o el compuesto (I) o una sal del mismo y el fármaco (II) en combinación, que son componentes constitutivos de la 
presente invención, muestran baja toxicidad y, por ejemplo, el compuesto (I) o una sal del mismo y/o el fármaco (II) 
se pueden mezclar con un vehículo farmacológicamente aceptable de acuerdo con un método conocido para dar 
una composición farmacéutica, tales como comprimidos (incluyendo comprimido recubierto con azúcar, comprimido 45
recubierto con película), polvos, gránulos, cápsulas (incluyendo cápsula blanda), líquidos, inyecciones, supositorios, 
preparaciones de liberación sostenida, y similares, que se pueden administrar seguramente por vía oral o parenteral 
(por ejemplo, local, recto, vena, y similares). Una inyección se puede administrar por vía intravenosa, intramuscular, 
subcutánea o intraorgánica o directamente en la lesión. Como un vehículo farmacológicamente aceptable que se 
puede usar para producir la composición farmacéutica de la presente invención, se usa apropiadamente excipiente, 50
desintegrante, aglutinante, fluidizante, lubricante, agente de recubrimiento, colorante, agente de suspensión, agente 
endulzante o tensioactivo y se forma una preparación farmacéutica general de acuerdo con un método conocido. 
Los ejemplos de la forma de la preparación farmacéutica incluyen polvo, comprimido, píldora, cápsula, y similares. 

Los ejemplos del excipiente incluyen lactosa, lactosa anhidra, sacarosa purificada, sacarosa, D-manitol, D-sorbitol, 55
xilitol, eritritol, dextrina, celulosa cristalina, celulosa microcristalina, almidón de maíz, almidón de papa, hidrógeno-
fosfato de calcio anhidro, y similares. 

Los ejemplos del desintegrante incluyen carboximetilalmidón sódico, carmelosa, carmelosa cálcica, carmelosa 
sódica, croscarmelosa sódica, crospovidona, hidroxipropilcelulosa de baja sustitución, almidón parcialmente 60
pregelatinizado, y similares. 

Los ejemplos del aglutinante incluyen hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, almidón 
pregelatinizado, jarabe, jarabe de almidón, y similares. 

65
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Los ejemplos del fluidizante incluyen ácido silícico anhidro liviano, silicato de aluminio sintético, dióxido de silicio 
hidratado, estearato de calcio, aluminometasilicato de magnesio, talco, y similares. 

Los ejemplos del lubricante incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, silicato de magnesio, óxido de 
magnesio, talco, aceite hidrogenado, éster de sacarosa de ácido graso, estearilfumarato de sodio, y similares. 5

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

Los ejemplos del colorante incluyen sesquióxido de hierro amarillo, óxido de hierro marrón, sesquióxido de hierro, 10
óxido de hierro negro, óxido de titanio, Food Blue No. 1, Food Red No. 2, Food Red No. 3, Food Yellow No. 4, y 
similares. 

Los ejemplos del agente de suspensión incluyen polisorbato, polietilenglicol, goma arábiga, glicerol, gelatina, y 
similares. 15

Los ejemplos del agente endulzante incluyen aspartame, sacarina, sacarina sódica, jarabe de almidón, fructosa, y 
similares. 

Los ejemplos del tensioactivo incluyen laurilsulfato de sodio, polisorbato, aceite de ricino hidrogenado con 20
polioxietileno, y similares. 

Una cápsula se prepara llenando una cápsula dura como cápsula de gelatina, cápsula de hidroxipropilmetilcelulosa, 
cápsula de alcohol polivinílico, y similares o una cápsula blanda a base de gelatina, de acuerdo con un método 
conocido. Se pueden usar diversas sustancias vehículo orgánicas o inorgánicas convencionales como materiales de 25
partida para la preparación y sus ejemplos incluyen excipiente, lubricante, aglutinante y desintegrante para 
preparaciones sólidas y disolvente, agente solubilizante, agente de suspensión, agente isotónico, agente tampón y 
agente suavizante para preparaciones líquidas, y 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. 30

Dosis 

La dosis de fármaco (II) para su uso en la presente invención se determina en consideración de las propiedades de 
cada fármaco constituyente para su uso en combinación, propiedades del fármaco después de la combinación y la 35
condición de los pacientes. Tal como se mostró con anterioridad, el compuesto (I) o una sal del mismo y el fármaco 
(II) se pueden administrar por separado sin combinarlos en una composición. Como rendimiento de la dosis general, 
se puede aplicar, por ejemplo, la siguiente guía. 

En la siguiente descripción de la dosis, por ejemplo, “aproximadamente 0,05 - aproximadamente 50 mg/2 veces/1 40
día” implica la administración de aproximadamente 0,05 - aproximadamente 50 mg por administración dos veces por 
día. 

Compuesto (I) o una sal del mismo: en general, 0,1 - 100 mg/1 vez/1 día (o 0,05 - 50 mg/2 veces/1 día), con 
preferencia 1 - 3 mg/1 vez/1 día (o 0,5 - 1,5 mg/2 veces/1 día). 45

El compuesto (I) o una sal del mismo se puede combinar con al menos un (fármaco (II)) seleccionado de la siguiente 
inhibidor de la recaptación de serotonina e inhibidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina, dentro del 
intervalo de dosis designado o se pueden administrar de forma separada: 

50
(1) inhibidor de la recaptación de serotonina fluoxetina: en general, 1 - 80 mg/1 vez/1 día, con preferencia 10 - 40 
mg/1 vez/1 día. citalopram: en general, 5 - 50 mg/1 vez/1 día, con preferencia 10 - 30 mg/1 vez/1 día. 
fluvoxamina: en general, 20 - 500 mg/1 vez/1 día, con preferencia 50 - 300 mg/1 - 2 veces/1 día. paroxetina: en 
general, 10 - 100 mg/1 vez/1 día, con preferencia 20 - 50 mg/1 vez/1 día. sertralina: en general, 20 - 500 mg/1 
vez/1 día, con preferencia 50 - 200 mg/1 vez/1 día. escitalopram: en general, 5 - 30 mg/1 vez/1 día, con 55
preferencia 10 - 20 mg/1 vez/1 día.

(2) inhibidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina venlafaxina: en general, 10 - 300 mg/1 - 3 veces/1 
día, con preferencia 37,5 - 225 mg/1 vez/1 día (o 37,5 - 75 mg/2 - 3 veces/1 día). desvenlafaxina: en general, 10 -
150 mg/1 vez/1 día, con preferencia 50 - 100 mg/1 vez/1 día. duloxetina: en general, 1 - 100 mg/1 vez/1 día, con 60
preferencia 20 - 60 mg/1 vez/1 día. milnaciprano: en general, 10 - 100 mg/1 - 2 veces/1 día, con preferencia 25 -
50 mg/2 veces/1 día.

En la presente invención, la proporción de compuesto (I) o una sal del mismo y el fármaco (II) para su uso puede 
ser, en general, de aproximadamente 0,01 - aproximadamente 500 partes en peso, con preferencia 65
aproximadamente 0,1 - aproximadamente 100 partes en peso, del último respecto de 1 parte en peso del primero.
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La relación de mezcla del compuesto (I) o una sal del mismo y el fármaco (II) en el fármaco terapéutico de la 
presente invención se puede determinar apropiadamente de acuerdo con el sujeto de administración, la vía de 
administración, la enfermedad, y similares. Por ejemplo, mientras que la proporción total de compuesto (I) o una sal 
del mismo y el fármaco (II) en el fármaco terapéutico de la presente invención varía según la forma de preparación, 
es, en general, de aproximadamente 0,01 - aproximadamente 99,99 % en peso, con preferencia de 5
aproximadamente 0,1 - aproximadamente 99,9 % en peso, con mayor preferencia, de aproximadamente 1 -
aproximadamente 30 % en peso, respecto de toda la preparación. El vehículo farmacológicamente aceptable 
anteriormente mencionado se usa para la parte restante. 

Además, cuando el compuesto (I) o una sal del mismo y el fármaco (II) se deben formular por separado, se puede 10
usar un contenido similar. 

La presente invención 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 fármaco (II), que se formula de modo separado. 
La clase de la preparación no está particularmente limitada, y se pueden mencionar comprimidos (que incluyen 15
comprimido recubierto de azúcar, comprimido recubierto con película), polvo, gránulo, cápsula (que incluye cápsula 
blanda), líquido, inyección, supositorio, preparación de liberación sostenida y similares. Se prefiere, por ejemplo, un 
kit que comprende una preparación oral que contiene el compuesto (I) o una sal de este (comprimido, polvo, gránulo, 
cápsula o líquido) y una preparación oral que contiene el fármaco (II) (comprimido, polvo, gránulo, cápsula o líquido). 

20
Si bien la dosis del medicamento o composición farmacéutica de la presente invención varía de acuerdo con una 
clase del compuesto (I) o una sal de este, edad, peso corporal, síntoma, forma de dosis, método de administración, 
período de dosificación y similares, por ejemplo, en general se administra por vía intravenosa a aproximadamente 
0,01 - aproximadamente 1000 mg/kg/día, con preferencia aproximadamente 0,01 - aproximadamente 100 mg/kg/día, 
con más preferencia aproximadamente 0.1 - aproximadamente 100 mg/kg/día, en particular aproximadamente 0,1 -25
aproximadamente 50 mg/kg/día, en forma específica aproximadamente 1,5 - aproximadamente 30 mg/kg/día, para 
cada Compuesto (I) o una sal de este y fármaco (II), una vez por día o en varias porciones por día por paciente 
(adulto, peso corporal aproximadamente 60 kg). Es innecesario decir, debido a que la dosis varía de acuerdo con 
diversas condiciones mencionadas anteriormente, que una cantidad menor que la dosis mencionada anteriormente 
algunas veces es suficiente, y que la administración más allá del intervalo algunas veces puede ser necesaria. El 30
fármaco (II) se puede usar en cualquier cantidad siempre que los efectos secundarios no representen ningún 
problema. La dosis diaria del fármaco (II) varía de acuerdo con el nivel de los síntomas, sexo, peso corporal del 
sujeto de administración, diferencia de sensibilidad, etapa de administración, intervalos, propiedades, formulación, 
clase de preparación farmacéutica, clase del ingrediente activo y similares, y no está particularmente limitado. La 
dosis del fármaco es generalmente, por ejemplo, aproximadamente 0,001 - aproximadamente 2000 mg, con 35
preferencia aproximadamente 0,01 - aproximadamente 500 mg, con más preferencia aproximadamente 0,1 -
aproximadamente 100 mg, por 1 kg de peso corporal de un mamífero por administración oral, tal cantidad se 
administra generalmente en 1 a 4 porciones por día.

Efecto de la invención40

El medicamento y la composición farmacéutica de la presente invención tienen efecto agonista parcial de receptor 
D2, efecto antagonista del receptor 5-HT2A y efecto inhibitorio de la captación de serotonina (o efecto inhibitorio de la 
recaptación de serotonina). 

45
El efecto agonista parcial de receptor D2 suprime la neurotransmisión dopaminérgica (dopamina; DA) cuando esta 
aumenta, y acelera la neurotransmisión adrenérgica cuando está disminuida y por ende tiene una función de 
estabilizar la neurotransmisión de DA a un estado normal (estabilizante del sistema de dopamina). De acuerdo con 
esta función, se desarrolla un efecto clínicamente excelente sobre la neurotransmisión anormal de DA (potenciación 
y reducción), por ejemplo, efecto de mejoría de los síntomas positivos y negativos, efecto de mejoría del deterioro 50
cognitivo, efecto de mejoría del síntoma depresivo, etc., con menos efectos secundarios que el antagonista de D2 
(ver Michio Toru: Clinical Psychiatry, vol. 46, páginas 855 - 864 (2004), Tetsuro Kikuchi y Tsuyoshi Hirose: Brain 
Science, vol. 25, páginas 579 - 583 (2004), y Harrison, T. S. y Perry, C. M.: Drugs 64: 1715-1736, 2004). 

El efecto antagonista del receptor de 5-HT2A reduce los efectos secundarios extrapiramidales, desarrolla efectos 55
clínicos superiores y es efectivo, por ejemplo, para la mejoría de los síntomas negativos, mejoría del deterioro 
cognitivo, mejoría de los síntomas depresivos, mejoría del insomnio y similares (ver Jun Ishigooka y Ken Inada: 
Japanese Journal of Clinical Psycopharmacology, vol. 4, páginas 1653 - 1664 (2001), Mitsukuni Murasaki: Japanese 
Journal of Clinical Psycopharmacology, vol. 1, páginas 5 - 22 (1998), Pullar, I.A. et al.: Eur. J. Pharmacol., 407: 39-
46, 2000, y Meltzer, H. Y. et al.: Prog. Neuro-psychopharmacol. Biol. Psychiatry 27: 1159-1172, 2003). 60

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

65
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El medicamento y la composición farmacéutica de la presente invención son excelentes para los tres efectos, o 
marcadamente excelentes en uno o dos de estos efectos. 

Además, algunos de los medicamentos y composiciones farmacéuticas de la presente invención tienen efecto 
antagonista del receptor 1 además de los efectos mencionados anteriormente. El efecto antagonista del receptor 15
es efectivo para mejorar los síntomas positivos de la esquizofrenia (ver Svensson, T. H.: Prog. Neuro-
psychopharmacol. Biol. Psychiatry 27: 1145-1158, 2003). 

En consecuencia, el medicamento y la composición farmacéutica de la presente invención tienen un amplio espectro 
para y excelente efecto clínico sobre las enfermedades del sistema nervioso central. 10

Por consiguiente, el medicamento y la composición farmacéutica de la presente invención son extremadamente 
efectivos para la mejoría de varios trastornos del sistema nervioso central que incluyen esquizofrenia, esquizofrenia 
resistente al tratamiento, refractaria o crónica, alteración emocional, trastorno psicótico, trastorno del estado de 
ánimo, trastorno bipolar (por ejemplo, trastorno bipolar tipo I y trastorno bipolar tipo II), manía, depresión, depresión 15
endógena, depresión mayor, depresión melancólica y resistente al tratamiento, trastorno distímico, trastorno 
ciclotímico, trastorno de ansiedad (por ejemplo, ataque de pánico, trastorno de pánico, agorafobia, fobia social, 
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés pos-traumático, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de 
estrés agudo, etc.), trastorno somatoforme (por ejemplo, histeria, trastorno de somatización, trastorno de conversión, 
trastorno del dolor, hipocondriasis, etc.), trastorno facticio, trastorno disociativo, trastorno sexual (por ejemplo, 20
disfunción sexual, trastorno del deseo sexual, trastorno de la excitación sexual, disfunción eréctil, etc.), trastorno 
alimentario (por ejemplo, anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, etc.), trastorno del sueño, trastorno de ajuste, trastorno 
relacionado con sustancias (por ejemplo, abuso de alcohol, intoxicación alcohólica y adicción a fármacos, 
intoxicación con estimulantes, narcotismo, etc.), anhedonia (por ejemplo, anhedonia iatrogénica, anhedonia de 
causa psíquica o mental, anhedonia asociada con depresión, anhedonia asociada con esquizofrenia, etc.), delirio, 25
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, refractaria o crónica, vómitos, mareos por movimiento, obesidad, migraña, dolor, retardo mental, 
trastorno autístico (autismo), trastorno de Tourette, trastorno del tic, trastorno de hiperactividad por déficit de 30
atención, trastorno de la conducta, síndrome de Down y similares. 

Los trastornos metales tales como trastornos del estado de ánimo que incluyen depresión y trastorno depresivo 
mayor, trastorno bipolar, trastorno de ansiedad, esquizofrenia y similares pertenecen a un grupo de enfermedades 
extremadamente heterogéneo. Si bien la causa crítica de estos no ha sido esclarecida aún, se dice que están 35
involucradas las anormalidades en el sistema nervioso monoaminérgico central de la serotonina, norepinefrina, 
dopamina y similares, y las anormalidades de varias hormonas y péptidos (Masaharu Kubota et al.: Japanese 
Journal of Clinical Psychiatry, vol. 29, páginas 891 - 899 (2000)). En el grupo de enfermedades heterogéneas, un 
tratamiento de amplio espectro finalmente puede mejorar los efectos clínicos y puede asegurar seguridad y 
tolerabilidad. A tratamiento de amplio espectro se puede lograr por un uso combinado de fármacos que tienen 40
mecanismos de acción particularmente diferentes. En consecuencia, en la presente invención, los efectos mostrados 
a continuación se puede exhibir por la combinación del compuesto (I) o una sal de este y un fármaco (II) 
seleccionado de un estabilizante del estado de ánimo, un inhibidor de la recaptación de serotonina, un inhibidor de la 
recaptación de norepinefrina, un inhibidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina, un antidepresivo 
específico noradrenérgico y serotonérgico, un fármaco antiansiedad y un fármaco anti-ADHD, que tiene mecanismo 45
de acción diferente del compuesto (I) o una sal de este, en comparación con la administración única del compuesto 
(I) o una sal de este o fármaco (II).

(1) La administración oral es posible y se puede reducir la dosis. 
(2) El espectro de tratamiento se puede ampliar, y también se proporciona un efecto para los pacientes con 50
tratamiento insuficiente o resistentes al tratamiento, para el que la administración única de la medicación 
existente no logra mostrar el efecto. 
(3) La duración del tratamiento puede ser más corta, a saber, es posible una terapia breve. 
(4) La dosis efectiva se puede disminuir, que lleva a tolerabilidad y seguridad superior y disminución de los 
efectos secundarios. 55
(5) El efecto del tratamiento puede ser sostenido. 
(6) Se puede obtener un efecto sinérgico. 
(7) El fármaco (II) por combinar con el compuesto (I) o una sal de este se puede seleccionar de acuerdo con los 
síntomas (moderado, severo, etc.) de los pacientes.

60
Además, el medicamento y la composición farmacéutica de la presente invención pueden reducir la tasa de 
incidencia de los efectos secundarios extrapiramidales y acatisia. 
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Prueba farmacológica 1

Evaluación de la acción antidepresiva en la prueba de nado forzado en ratones

Una prueba de nado forzado es un modelo animal diseñado por Porsolt et al. para la evaluación de un efecto 5
antidepresivo de un fármaco. Cuando un animal (ratón) se pone en un tanque de agua cilíndrico (diámetro 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 índice de la acción antidepresiva por 
evaluar. Este método de ensayo es ampliamente usado como un modelo animal experimental que refleja el efecto 10
antidepresivo clínico. 

En esta prueba, se comparó la acción de un uso combinado de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-
quinolin-2-ona (Compuesto (I)) y 9 clases de antidepresivos (inhibidores de la recaptación de serotonina, o 
inhibidores de la recaptación de serotonina y norepinefrina) sobre el tiempo de inmovilidad. 15

Se usaron como animales, ratones macho ddY (5 a 6 semanas) Se administraron varios antidepresivos y el 
compuesto (I) o cada vehículo a los ratones antes del comienzo de la prueba, los ratones se colocaron en un tanque 
de agua cilíndrico, y se midió el tiempo de inmovilidad durante 2 min a 4 min después del inicio del nado con un 
aparato de análisis del comportamiento con un sensor infrarrojo (SCANET; Melquest Co., Ltd.). 20

El Compuesto (I) se disolvió en 1 % de ácido láctico-solución salina fisiológica, y varios antidepresivos se 
suspendieron o disolvieron en 5 % de goma-arábiga-agua destilada y se usaron. Varios 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)) se administraron por vía oral 60 min antes del comienzo de la 25
prueba, duloxetina (20 mg/kg) y desvenlafaxina (20 mg/kg) se administraron por vía oral 30 min antes del comienzo 
de la prueba, y el compuesto (I) (0,001 o 0,003 mg/kg) se administró por vía intraperitoneal 15 min antes del 
comienzo de la prueba. Los resultados se muestran en las Tablas 1-1 y 1-2.

[Tabla 1-1]30

compuesto (I)
dosis 

(mg/kg)
fármaco (II)

dosis 
(mg/kg)

número

tiempo de inmovilidad (3-6 min después de iniciar 
la flotación, unidad: seg)

(promedio  error 
convencional)

respecto del control (%)

vehículo 1 0 vehículo 2 0 10 226,5 ± 4,4 100

compuesto (I) 0,003 vehículo 2 0 10 227,4 ± 2,7 100

vehículo 1 0 fluoxetina 75 10 209,3 ± 10,0 92

compuesto (I) 0,003 fluoxetina 75 10 180,6 ± 8,4 *** 80

vehículo 1 0 vehículo 2 0 10 232,2 ± 2,8 100

compuesto (I) 0,003 vehículo 2 0 10 223,1 ± 4,3 96

vehículo 1 0 escitalopram 60 10 221,5 ± 7,7 95

compuesto (I) 0,003 escitalopram 60 10 208,7 ± 8,6 * 90

vehículo 1 0 vehículo 2 0 10 223,0 ± 3,9 100

compuesto (I) 0,003 vehículo 2 0 10 220,7 ± 6,0 98

vehículo 1 0 paroxetina 10 10 217,3 ± 4,7 98

compuesto (I) 0,003 paroxetina 10 10 189,5 ± 13,7 * 87

vehículo 1 0 vehículo 2 0 7 222,6 ± 5,8 100

compuesto (I) 0,003 vehículo 2 0 7 194,7 ± 7,4 87

vehículo 1 0 sertralina 15 7 203,6 ± 6,3 91

compuesto (I) 0,003 sertralina 15 7 172,2 ± 7,7 *** 77

vehículo 1 0 vehículo 2 0 10 231,9 ± 1,8 100

compuesto (I) 0,001 vehículo 2 0 10 228,8 ± 3,2 99

vehículo 1 0 venlafaxina 15 10 223,6 ± 4,3 96

compuesto (I) 0,001 venlafaxina 15 10 198,1 ± 15,4 * 85

vehículo 1 0 vehículo 2 0 10 223,9 ± 3,5 100

compuesto (I) 0,003 vehículo 2 0 10 226,8 ± 4,5 101
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compuesto (I)
dosis 

(mg/kg)
fármaco (II)

dosis 
(mg/kg)

número

tiempo de inmovilidad (3-6 min después de iniciar 
la flotación, unidad: seg)

(promedio  error 
convencional)

respecto del control (%)

vehículo 1 0 milnaciprano 30 10 217,9 ± 6,9 97

compuesto (I) 0,003 milnaciprano 30 10 200,4 ± 9,7 * 89

[Tabla 1-2]

compuesto (I)
dosis 

(mg/kg)
fármaco (II)

dosis 
(mg/kg)

número

tiempo de inmovilidad (3-6 min después de iniciar 
la flotación, unidad: seg)

(promedio  error 
convencional)

respecto del control (%)

vehículo 1 0 vehículo 2 0 7 216,8 ± 7,7 100

compuesto (I) 0,003 vehículo 2 0 7 213,5 ± 9,5 98

vehículo 1 0 duloxetina 20 7 205,6 ± 12,3 95

compuesto (I) 0,003 duloxetina 20 7 170,9 ± 17,0 * 79

vehículo 1 0 vehículo 2 0 10 213,4 ± 7,8 100

compuesto (I) 0,003 vehículo 2 0 10 214,8 ± 5,1 100

vehículo 1 0 fluvoxamina 75 10 203,3 ± 6,2 95

compuesto (I) 0,003 fluvoxamina 75 10 179,5 ± 9,3 ** 84

vehículo 1 0 vehículo 2 0 8 227,8 ± 1,7 100

compuesto (I) 0,003 vehículo 2 0 8 218,3 ± 8,4 96

vehículo 1 0 desvenlafaxina 20 8 215,7 ± 5,9 95

compuesto (I) 0,003 desvenlafaxina 20 8 181,9 ± 10,5 *** 80

vehículo para el compuesto (I) (vehículo 1: 1 % ácido láctico-solución fisiológica)
vehículo para cada antidepresivo (vehículo 2: 5 % goma arábiga - agua destilada)
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; comparación con cada grupo de vehículo 1 + grupo de vehículo 2 (después del 
análisis de varianza, prueba de Dunnett de una vía).

Cuando el compuesto (I) se usó en combinación con fluoxetina, escitalopram, paroxetina, sertralina, venlafaxina, 
milnacipran, duloxetina, fluvoxamina o desvenlafaxina, se mostró una acción de acortamiento del tiempo de 5
inmovilidad notablemente alto (acción antidepresiva) en comparación con el uso único del compuesto (I), fluoxetina, 
escitalopram, paroxetina, sertralina, venlafaxina, milnacipran, duloxetina, fluvoxamina o desvenlafaxina. 

Prueba farmacológica 2
10

Prueba de suspensión de cola 

Una prueba de suspensión de la cola fue diseñada por Steru et al. (Psychopharmacology (Berl). 1985; 85(3): 367-
70.). Un ratón suspendido por su cola muestra los períodos de agitación e inmovilidad. La actividad antidepresiva de 
un compuesto de ensayo se puede detectar con tiempo de inmovilidad acortado como un índice. Esta prueba se usa 15
ampliamente como un modelo animal experimental para predecir la actividad antidepresiva en establecimientos 
clínicos. Un ratón se suspende por su cola y se mide el tiempo de inmovilidad durante un período determinado de 
tiempo, por ejemplo, 6 min, por un aparato de ensayo de suspensión de cola. Por este método de ensayo, se puede 
confirmar que el medicamento de la presente invención que comprende el compuesto (I) y fármaco (II) en 
combinación muestra una acción antidepresiva imprevisiblemente superior y efecto mejorador de la alteración 20
emocional. 

Prueba farmacológica 3

Modelo de aumento de la actividad motora25

Se realiza un experimento usando un modelo de trastorno bipolar parcialmente modificado po Frey et al. (Frey, B.N. 
et al.: Life Sci., 79: 281-286, 2006). Debido a que la administración de anfetamina o metanfetamina al ratón aumenta 
marcadamente la actividad motora del ratón, se considera que un aumento de la actividad motora del ratón es 
modelo de trastorno bipolar. La actividad motora se mide durante un determinado período de tiempo, por ejemplo, 1 30
h, después de la administración de metanfetamina al ratón, con un aparato de control de actividad motora. Con este 
método de ensayo, se puede confirmar que el medicamento de la presente invención que comprende el compuesto 
(I) y fármaco (II) en combinación muestra un efecto mejorador del trastorno bipolar imprevisiblemente superior. 
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Prueba farmacológica 4

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

5
La prueba del comportamiento de enterramiento de esferas es una prueba de evaluación del comportamiento que 
utiliza el comportamiento de enterrar esferas en el lecho. Debido a que este comportamiento característico de 
enterrar esferas de vidrio inocuas en el lecho refleja el estado de ansiedad del animal, y es evidentemente similar a 
un acto compulsivo del paciente del trastorno obsesivo-compulsivo, que se repite con el reconocimiento de la 
irracionalidad, se considera en particular un modelo de trastorno obsesivo-compulsivo 1),2),3),4). Se ha informado que 10
un fármaco antiansiedad general, un inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina (SSRI), y un inhibidor 
selectivo de la recaptación de serotonina y norepinefrina (SNRI) suprimen el comportamiento de enterramiento sin 
suprimir la actividad motora en este sistema de ensayo.

En esta prueba, se consideró un efecto potenciador de un uso combinado de un fármaco antiansiedad o un 15
antidepresivo, que se considera efectivo para el trastorno obsesivo-compulsivo, y el compuesto (I) sobre la acción 
antiansiedad o mejorador del trastorno obsesivo-compulsivo reflejada en el comportamiento de enterramiento de las 
esferas usando este modelo.

Como animal, se usaron ratones macho ddY (6- a 7 semanas). En esta prueba, se cargó una jaula plástica (26 x 32 20
x 17 cm) con chips a aproximadamente 5 cm de profundidad en una habitación insonorizada, y se colocaron 25 
esferas (de 15 mm de diámetro, aproximadamente 6 g de peso) en esta a distancias iguales. A cada ratón se 
administró por vía oral el compuesto (I) simultáneamente con un fármaco antiansiedad o un antidepresivo o un 
vehículo del mismo, y 30 min después, cada ratón se colocó en una jaula que contiene las esferas. El ratón se sacó 
de la jaula 30 min más tarde, y se contó visualmente el número de esferas cubiertas con chips por 2/3 o más.25

El Compuesto (I) (0,1 mg/kg) y varios antidepresivos (fluoxetina (10 mg/kg), paroxetina (10 mg/kg), sertralina (10 
mg/kg), fluvoxamina (15 mg/kg)) se suspendieron en 5 % de goma arábiga-agua destilada, y diazepam (fármaco 
antiansiedad, 1 mg/kg) se diluyó con solución salina fisiológica y se usó. Todos los fármacos y vehículos de estos se 
administraron por vía oral 30 min antes del comienzo de la prueba. Los resultados se muestran en la Tabla 2.30

Referencias

1) Njung’e K, Handley SL. Evaluation of Marble-Burying Behavior as a Model of Anxiety. Pharmacol Biochem 
Behav. 1991; 38(1):63-67.35
2) Ichimaru Y, et al. 5HT1A-receptor subtype mediates the effect of fluvoxamine, a selective serotonin reuptake 
inhibitor, on marble-burying behavior. Jpn J Pharmacol. 1995; 68(1):65-70.
3) Yamanaka K, et al. Effect of repeated dosing of sertraline on marble-burying behavior in mice. Jpn J 
Neuropsychopharmacol. 1997; 19(6):387-393.
4) Sugimoto Y, et al. Effects of the Serotonin and Noradrenaline Reuptake Inhibitor (SNRI) Milnacipran on Marble 40
Burying Behavior in Mice. Biol. Pharm. Bull. 2007;30(12):2399-2401.

[Tabla 2]

compuesto (I)
dosis 

(mg/kg)
fármaco (II)

dosis 
(mg/kg)

número

tiempo de inmovilidad (3-6 min después de iniciar 
la flotación, unidad: seg)

(promedio  error 
convencional)

respecto del control (%)

vehículo 1 0 vehículo 2 0 10 15,0 ± 2,2 100

compuesto (I) 0,1 vehículo 2 0 10 14,4 ± 2,0 96

vehículo 1 0 diazepam 1 10 12,8 ± 2,0 85

compuesto (I) 0,1 diazepam 1 10 5,5 ± 2,0 *** 37

vehículo 1 0 vehículo 1 0 10 17,6 ± 1,7 100

compuesto (I) 0,1 vehículo 1 0 10 14,4 ± 2,0 82

vehículo 1 0 fluoxetina 10 10 17,3 ± 1,5 98

compuesto (I) 0,1 fluoxetina 10 10 7,8 ± 1,4 *** 44

vehículo 1 0 vehículo 1 0 10 12,6 ± 2,3 100

compuesto (I) 0,1 vehículo 1 0 10 11,3 ± 1,5 90

vehículo 1 0 paroxetina 10 10 8,5 ± 2,0 60

compuesto (I) 0,1 paroxetina 10 10 5,2 ± 1,4 * 47

vehículo 1 0 vehículo 1 0 10 13,4 ± 1,8 100
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compuesto (I)
dosis 

(mg/kg)
fármaco (II)

dosis 
(mg/kg)

número

tiempo de inmovilidad (3-6 min después de iniciar 
la flotación, unidad: seg)

(promedio  error 
convencional)

respecto del control (%)

compuesto (I) 0,1 vehículo 1 0 10 12,2 ± 2,2 91

vehículo 1 0 sertralina 10 10 7,5 ± 0,7 * 56

compuesto (I) 0,1 sertralina 10 10 3,3 ± 1,1 ** 25

vehículo 1 0 vehículo 1 0 10 16,2 ± 1,1 100

compuesto (I) 0,1 vehículo 1 0 10 14,0 ± 1,6 86

vehículo 1 0 fluvoxamina 15 10 13,5 ± 2,1 83

compuesto (I) 0,1 fluvoxamina 15 10 3,8 ± 1,1 *** 23

vehículo para el compuesto (I) y cada antidepresivo (vehículo 1: 5 % de goma arábiga - agua destilada)
vehículo para diazepam (vehículo 2: solución fisiológica)
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; comparación con cada grupo de vehículo + grupo de vehículo (después del 
análisis de varianza, prueba de Dunnett de una vía).

Prueba farmacológica 5

Evaluación del compuesto (I) sobre la actividad locomotora de SHR (ratas hipertensas espontáneas) en un nuevo 
ambiente5

Se sabe que, después de la maduración, SHR se vuelve espontáneamente hipertensa, y muestra actividad neuronal 
dopaminérgica baja en el cuerpo estriado, y muestra actividad motora alta en un nuevo ambiente en tiempos 
normales, en comparación 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 fármacos considerados efectivos para la ADHD 10
humana, tales como metilfenidato y anfetamina, disminuyen la actividad locomotora aumentada más en este modelo 
que 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 fármaco anti-
ADHD en ADHD, se examina un efecto de la actividad motora aumentada de las ratas SHR en un nuevo ambiente. 15
En esta prueba, usando ratas SHR de 12 a 14 semanas, se administran un fármaco por evaluar y un vehículo 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 espontánea durante 1 hora a partir de este momento usando 
un aparato de control de la actividad motora con un sensor infrarrojo (Supermex: Muromachi Kikai Co., Ltd.). Por 
ejemplo, se puede evaluar el efecto del tratamiento sobre ADHD por medio del compuesto (I) y un fármaco anti-20
ADHD representativo en combinación, y se los somete a esta prueba. 

Prueba farmacológica 6

Estudio multicéntrico, controlado por placebo, doble ciego, aleatorizado para examinar seguridad y efecto del 25
tratamiento del compuesto (I) cuando el compuesto (I) se añade sobre psicoestimulante en pacientes con ADHD 
adulto que muestra efecto de tratamiento insuficiente con el psicoestimulante

Método de ensayo
30

Fase A (fase de tratamiento prospectivo ciego simple)

Los pacientes de 18 a 55 años diagnosticados con ADHD sobre la base de DSM-IV-TR se registraron para una fase 
de tratamiento prospectivo (Fase A). En la Fase A, los sujetos tomaron un psicoestimulante aprobado en USA y 
seleccionado por los investigadores, o placebo, por ciego simple (solo los investigadores saben la clase del fármaco, 35
y el sujeto no sabe la clase del fármaco). 

Fase B (fase aleatorizada doble ciego)

El día final de la Fase A, los que sujetos que muestran un efecto de tratamiento insuficiente se transfirieron a una 40
fase aleatorizada doble ciego de 6 semanas (Fase B), y se sometieron a un total de 11 semanas de tratamiento que 
incluyen la Fase A y Fase B. Los sujetos se asignaron a uno de los siguientes grupos por doble ciego. 

 placebo + psicoestimulante
 Compuesto (I) 0,25-2 mg/día + psicoestimulante45
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Método de evaluación

El criterio de valoración primario fue la evaluación de seguridad y tolerancia del compuesto (I) por la comparación de 
la mejoría de ADHD entre el grupo del compuesto (I) y el grupo de placebo del día final de la Fase A (semana 5,
visita de hospital) al día final de la Fase B (semana 11, visita de hospital).5

Para la evaluación de los efectos secundarios, se usaron la última observación registrada (LOCF) de la Escala 
Simpson-Angus (SAS), AIMS (movimiento involuntario anormal) y escala de calificación de acatisia de Barnes 
(BARS) para ambos efectos secundarios extrapiramidales y acatisia, además del ensayo de laboratorio que incluye 
eventos adversos, hallazgos físicos, signos vitales, ECG inducidos 12, prolactina sérica, y medición del peso 10
corporal. 

Los ejemplos de la formulación que comprenden el compuesto (I) se describen a continuación, los cuales no se 
interpretan como limitantes. 

15
Para el tratamiento de los trastornos del sistema nervioso central tales como esquizofrenia, las formas de 
dosificación del fármaco que son efectivas durante un tiempo prolongado (al menos una semana; con más 
preferencia 2, 3, o 4 semanas; aún con más preferencia más de 6 semanas) son útiles porque mejora el 
cumplimiento del paciente, y se puede reducir la probabilidad de recaída.

20
Sin embargo, no se conoce la forma de dosis efectiva a largo plazo para el compuesto (I), o sus sales.

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

25
Se considera que las composiciones de la invención tienen ventajas tales como (pero sin limitación) una o más de 
las siguientes.

Las composiciones de la invención permiten que el compuesto (I) sea administrado con menor frecuencia. Se 
considera que cualquier reducción de la frecuencia de dosis traer mejoras materiales en la conveniencia y 30
cumplimiento del paciente.

La reducción de la frecuencia de dosis ofrece ventajas significativas respecto del régimen de dosis actual al reducir 
el costo humano indirecto del tratamiento farmacológico (por ejemplo, al reducir el tiempo requerido por los 
profesionales médicos para la administración del fármaco supervisada).35

Las composiciones de la invención también proporcionan un régimen de dosis de una vez por día en que la 
liberación del compuesto (I) está controlada. Se considera que esto puede reducir el perfil de eventos adversos en 
comparación con los regímenes de una vez por día disponibles en la actualidad y/o proporcionar un régimen de 
dosis una vez por día más eficiente.40

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 
preparación de sales de ácido o base no tóxicos de estos; y además se refiere a solvatos farmacéuticamente 45
aceptables de tales sales. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitación, sales 
de ácido mineral u orgánico del grupo funcional amina del compuesto (I). Las sales farmacéuticamente aceptables 
incluyen sales no tóxicas y las sales de amonio cuaternario del compuesto (I) formado, por ejemplo, de ácidos 
orgánicos e inorgánicos. Tales sales incluyen las derivadas de ácido inorgánico, tal como clorhídrico, bromhídrico, 
yodhídrico, sulfúrico, fosfórico, y nítrico; sales de metal, tales como sal de sodio, sal de potasio, y sal de cesio; sales 50
de metal alcalinotérreo, tales como sal de calcio y sal de magnesio; y combinaciones de los anteriores. Las sales 
orgánicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales preparadas de ácidos orgánicos tales como ácido acético, 
trifluoroacético, propiónico, succínico, glicólico, esteárico, láctico, málico, tartárico, cítrico, ascórbico, pamoico, 
maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutámico, benzoico, salicílico, mesílico, esílico, besílico, sulfanílico, 2-
acetoxibenzoico, fumárico, toluenesulfónico, metansulfónico, etandisulfónico, oxálico, isetiónico y HO2C-(CH2)n-55
CO2H (donde n = 0-4); y sales preparadas de aminoácidos tales como arginato, asparginato y glutamato. Las sales 
orgánicas farmacéuticamente aceptables preferidas incluyen sales preparadas de ácidos orgánicos tales como ácido 
acético, trifluoroacético, propiónico, succínico, glicólico, esteárico, láctico, málico, tartárico, cítrico, ascórbico, 
pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutámico, benzoico, salicílico, mesílico, esílico, besílico, sulfanílico, 
2-acetoxibenzoico, fumárico, toluenesulfónico, metansulfónico, etandisulfónico, oxálico, isetiónico y HO2C-(CH2)n-60
CO2H (donde n = 0-4); y sales preparadas de aminoácidos tales como arginato, asparginato y glutamato. El término 
“sales farmacéuticamente aceptables” también incluye las mezclas de cualquiera de los anteriores derivados del 
compuesto (I).

Por el término “administrable por vía oral”, se incluye el significado adecuado para la administración oral, que incluye 65
peroral e intraoral (por ejemplo, sublingual o bucal). Con preferencia, las composiciones de la invención se diseñan 
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para la administración peroral a un paciente, es decir, por deglución (por ejemplo, ingestión o bebida).

Por el término “liberación controlada”, se incluye el significado que después de la administración, se controla la 
liberación 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 día (sin embargo, también se incluyen este 5
aspecto mejores perfiles de liberación para la administración una vez por día). Esto puede incluir retardar y/o 
prolongar y/o sostener la liberación del compuesto (I), de que se puede aumentar el tiempo entre las dosis del 
compuesto (I). Tal liberación retardada/prolongada/sostenida también se puede acompañar por una dosis única más 
alta del compuesto (I) en las composiciones de la invención.

10
Las composiciones de la invención son adecuadas para un régimen de dosis de liberación controlada una vez por 
día (OD), y regímenes de dosis menos frecuentes que OD. Por regímenes de dosis menos frecuentes que OD, se 
incluyen una vez cada 2, 3, 4, 5 o 6 días; tres veces por semana; dos veces por semana (TW); una vez por semana 
(OW); y sus combinaciones. Un grupo preferido de regímenes de dosis son OD; una vez cada 2 días (es decir, día 
por medio); TW y OW, por ejemplo, una vez cada 2 días; y TW y OW. 15

Las características de liberación controlada de las composiciones de la invención se pueden definir en relación con 
sus perfiles de liberación in vitro o in vivo; o valores relacionados, tales como Cmax, Tmax y AUC, que se describen 
con más detalle a continuación.

20
Por ejemplo, las composiciones de la invención pueden exhibir un perfil de liberación in vitro donde, en promedio, no 
más de aproximadamente 60 % del compuesto (I), con preferencia no más de aproximadamente 50 %, con más 
preferencia no más de aproximadamente 40 %, se disuelve dentro de 3 horas después de la colocación en una 
prueba de disolución convencional.

25
A menos que se indique lo contrario, como se usa en el presente documento, el término “prueba de disolución 
convencional” significa una prueba realizada de acuerdo con el “Método Paddle” a 100 rpm en 900 ml de un medio 
de disolución por un aspecto fisiológico acuoso con un intervalo 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 ácido clorhídrico y tampón fosfato de pH 4,0.30

Como se indicó antes, la presente invención trata de proporcionar regímenes de dosis con dosificación de frecuencia 
baja, o administración controlada de la dosis diaria. Las composiciones que tiene el perfil de liberación in vitro 
definido anteriormente pueden ser adecuadas para la administración OD y regímenes de dosis que requieren una 
administración aún menos frecuente de la composición que contiene el fármaco que OD, como se explica en más 35
detalle a continuación.

Para evitar confusión, por la frase “regímenes de dosis que requieren una administración aún menos frecuente de la 
composición que contiene el fármaco que OD”, como se usa en el presente documento en relación con las 
composiciones de la invención que tienen las características de liberación controlada descritas en el presente 40
documento (por ejemplo, un perfil de liberación in vitro), se incluye una vez cada 2, 3, 4, 5 o 6 días; tres veces por 
semana; dos veces por semana (TW); una vez por semana (OW); y sus combinaciones.

Las composiciones de la invención que pueden ser adecuadas para la administración OD normalmente pueden 
exhibir un perfil de liberación in vitro donde, en promedio, aproximadamente 10 a aproximadamente 50 %, tales 45
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 colocación en una prueba de disolución convencional.

Las composiciones de la invención que pueden ser adecuadas para regímenes de dosis que requieren la 
administración aún menos frecuente de la composición que contiene el fármaco que OD normalmente pueden 50
exhibir un perfil de liberación 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 colocación en una prueba de disolución convencional.

55
Las composiciones de la invención que pueden ser adecuadas para administración OD normalmente pueden exhibir 
un perfil de liberación 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 
colocación en una prueba de disolución convencional.60

Las composiciones de la invención que pueden ser adecuadas para regímenes de dosis que requieren la 
administración aún menos frecuente de la composición que contiene el fármaco que OD normalmente pueden 
exhibir un perfil de liberación in vitro donde, en promedio, no más de aproximadamente 70 % del compuesto (I), con 
preferencia no más de aproximadamente 60 %, con más preferencia no más de aproximadamente 50 %; por 65
ejemplo, no más de aproximadamente 40 %, se disuelve dentro de 8 horas después de la colocación en una prueba 
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de disolución convencional. Normalmente, tales composiciones exhiben un perfil de liberación 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 colocación en una prueba de disolución convencional.

5
Las composiciones de la invención pueden exhibir una tasa de disolución in vitro después de la colocación en una 
prueba de disolución convencional donde: 

2 a 50 % del compuesto (I) se libera después de 2 horas; 
5 a 80 % del compuesto (I) se libera después de 4 horas; 10
25 % o más del compuesto (I) se libera después de 8 horas; y 40 % o más del compuesto (I) se libera después 
de 12 horas. 

Con preferencia, la tasa de liberación in vitro es independiente del pH entre 1 y 7.
15

Las composiciones que tienen el perfil de liberación in vitro definido anteriormente pueden ser adecuadas para la 
administración OD y los regímenes de dosis que requieren la administración aún menos frecuente de la composición 
que contiene el fármaco que OD, como se explica con más detalle a continuación.

Las composiciones de la invención que pueden ser adecuadas para administración OD normalmente pueden exhibir 20
una tasa de disolución in vitro después de la colocación en una prueba de disolución convencional donde:

5 a 40 % (por ejemplo, 10 a 30 %) del compuesto (I) se libera después de 2 horas; 
15 a 70 % (por ejemplo, 20 a 50 %) del compuesto (I) se libera después de 4 horas; y 
50 % o más (por ejemplo, 60 % o más) del compuesto (I) se libera después de 8 horas. 25

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

Las composiciones de la invención que pueden ser adecuadas para regímenes de dosis que requieren la 
administración aún menos frecuente de la composición que contiene el fármaco que OD normalmente pueden 30
exhibir una tasa de disolución in vitro después de la colocación en una prueba de disolución convencional, donde:

2 a 35 %, tales como 2 a 25 % (por ejemplo, 5 a 15 %) del compuesto (I) se libera después de 2 horas; 
5 a 50 % (por ejemplo, 10 a 40) del compuesto (I) se libera después de 4 horas; 
25 a 80 % (por ejemplo, 30 a 60) del compuesto (I) se libera después de 8 horas; y 35
40 % o más (por ejemplo, 50 % o más) del compuesto (I) se libera después de 12 horas.

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

Las composiciones de la invención pueden exhibir un perfil de absorción en plasma in vivo del compuesto (I) 40
después de una administración oral de dosis única, donde el tiempo para que se absorba 50 % del compuesto (I) en 
el plasma (de un paciente humano o animal) es al menos 2 horas, con preferencia al menos 3 horas, con más 
preferencia al menos 4 horas (por ejemplo, al menos aproximadamente 5 o 6 horas).

La frase “perfil de absorción en plasma del compuesto (I)” se considera que se refiere a la concentración del plasma 45
del compuesto (I) durante el tiempo después de la administración a un paciente humano o animal. Como es sabido 
por los expertos en la técnica, el perfil de absorción en plasma se puede medir por la deconvolución de la 
farmacocinética de liberación continua versus una referencia de liberación inmediata,

Las composiciones que tienen el perfil de liberación in vivo definido anteriormente pueden ser adecuadas para la 50
administración OD y de regímenes de dosis que requieren la administración aún menos frecuente de la composición 
que contiene el fármaco que OD, como se explica con más detalle a continuación.

Las composiciones de la invención que pueden ser adecuadas para administración OD normalmente pueden exhibir 
un perfil de absorción en plasma in vivo del compuesto (I) después de la administración de dosis oral única, donde el 55
tiempo para que el 50 % del compuesto (I) se absorba en el plasma es 2 a 12 horas, tales como 3 a 10 horas; por 
ejemplo, 4 a 9 horas, o 5 a 7 horas (por ejemplo, 6 horas).

Las composiciones de la invención que pueden ser adecuadas para regímenes de dosis que requieren la 
administración aún menos frecuente de la composición que contiene el fármaco que OD, normalmente pueden 60
exhibir un perfil de absorción en plasma in vivo del compuesto (I) después de la administración de dosis oral única, 
donde el tiempo para que el 50 % del compuesto (I) se absorba en el plasma es 6 a 24 horas, tales como 7 a 20 
horas; por ejemplo, 8 a 18 horas, o 10 a 16 horas. 

Las composiciones de la invención también se pueden definir en términos de la cantidad del compuesto (I) que se 65
libera de las composiciones in vivo en períodos especificados de tiempo después de la administración oral. Por 
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ejemplo, las composiciones de la invención normalmente pueden exhibir un perfil de liberación donde: 

2 a 50 % del compuesto (I) se libera dentro de 2 horas después de la administración; 
5 a 80 % del compuesto (I) se libera dentro de 4 horas después de la administración; 
25 % o más del compuesto (I) se libera dentro de 8 horas después de la administración; y 5
40 % o más del compuesto (I) se libera dentro de 12 horas después de la administración.

Las composiciones que tienen el perfil de liberación in vivo definido anteriormente pueden ser adecuadas para la 
administración OD, y para regímenes de dosis que requieren administración aún menos frecuente de la composición 
que contiene el fármaco que OD, como se explica con más detalle a continuación.10

Las composiciones de la invención que pueden ser adecuadas para administración OD normalmente pueden exhibir 
un perfil de absorción en plasma in vivo del compuesto (I) donde:

5 a 40 % (por ejemplo, 10 a 30 %) del compuesto (I) se libera dentro de 2 horas después de la administración; 15
15 a 70 % (por ejemplo, 20 a 50 %) del compuesto (I) se libera dentro de 4 horas después de la administración; y 
50 % o más (por ejemplo, 60 % o más) del compuesto (I) se libera dentro de 8 horas después de la 
administración.

Las composiciones de la invención que pueden ser adecuadas para regímenes de dosis que requieren la 20
administración aún menos frecuente de la composición que contiene el fármaco que OD normalmente exhibe un
perfil de absorción en plasma in vivo del compuesto (I) donde:

2 a 35 %, tal como 2 a 25 % (por ejemplo, 5 a 15 %), del compuesto (I) se libera dentro de 2 horas después de la 
administración; 25
5 a 50 % (por ejemplo, 10 a 40 %) en peso del compuesto (I) se libera dentro de 4 horas después de la 
administración; 
25 a 80 % (por ejemplo, 30 a 60 %) del compuesto (I) se libera dentro de 8 horas después de la administración; y 
40 % o más (por ejemplo, 50 % o más) del compuesto (I) se libera dentro de 12 horas después de la 
administración.30

Las características de liberación controlada de las composiciones de la invención que pueden ser adecuadas para la 
administración OD se pueden definir en relación con el valor de la concentración plasmática pico (Cmax) del 
compuesto (I) cuando se administran a pacientes humanos o animales. Por ejemplo, las composiciones de la 
invención que pueden ser adecuadas para la administración OD normalmente exhibe un valor de Cmax del 35
compuesto (I) después de la administración oral de 10 a 99 %, tales como 20 a 80 %; por ejemplo, 25 a 70 % (por 
ejemplo, 30 a 60 %) del valor de Cmax obtenido usando una forma de dosis de liberación inmediata convencional (IR) 
del compuesto (I) cuando se administra por vía oral en una dosis idéntica.

La frase “una forma de dosis de liberación inmediata convencional (IR) del compuesto (I)” incluye el significado de 40
que la forma dosis libera sustancialmente todo el compuesto (I) contenido en este inmediatamente; por ejemplo, 
dentro de 30 minutos de administración. En otras palabras, tales formas de dosis IR normalmente no tienen 
sustancialmente componentes que actúan para retardar y/o prolongar y/o sostener a liberación del compuesto (I). 

Las características de liberación controlada de las composiciones de la invención que pueden ser adecuadas para 45
administración OD se pueden definir por la relación de la concentración plasmática pico (Cmax) del compuesto (I) a la 
concentración plasmática del compuesto (I) 24 horas después de la administración (C24) cuando se administra a 
pacientes humanos o animales, y antes de la administración de cualquier dosis inicial. Las composiciones de la 
invención normalmente exhiben una relación de Cmax a C24, con preferencia en condiciones de estado estacionario, 
que es menos de 3:1, con preferencia menos de 2:1, con más preferencia menos de 1,5:1; tales como 1,1:1 a 1,5:1 50
(por ejemplo, 1:1).

Las composiciones de la invención pueden exhibir uno o más de los perfiles de liberación controlada definidos 
anteriormente.

55
Las composiciones de la invención comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto (I) y al 
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. A fin de obtener uno o más de los perfiles de liberación 
controlada descritos antes, la cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto (I) se pueden formular de 
numerosas maneras, que incluyen, pero sin limitación, formulaciones de difusión controlada (tales como matrices o 
pellets de cera), formulaciones de disolución controlada (tales como formulaciones recubiertas por prensado), 60
formulaciones de difusión/disolución controlada, formulaciones fácilmente administrables (tales como formulaciones 
masticables, disolución rápida, aspersión o enmascaramiento del gusto), formulaciones recubiertas entéricas, 
formulaciones por tecnología de bomba osmótica, formulaciones resistentes a la alteración, formulaciones de 
erosión controlada, formulaciones de intercambio de resinas y combinaciones de las anteriores. Las formulaciones 
anteriores se describirán con más detalle a continuación.65
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Las formulaciones descritas en el presente documento para las composiciones de la invención se diseñan 
principalmente para la administración oral. Las formas de dosis orales adecuadas incluyen, pero sin limitación, 
cápsulas, comprimidos, líquidos, polvos, gránulos, suspensiones, matrices, microesferas, semillas, pellets y/o perlas 
de las anteriores formulaciones. Las combinaciones de estas formas de dosis también se pueden usar en esta 
invención. Por ejemplo, una forma de dosis oral que contiene el compuesto (I) puede estar en forma de 5
microcomprimidos encapsulados dentro de una cápsula, por ejemplo, una cápsula de hidroxipropilmetilcelulosa 
(HPMC) o una cápsula de gelatina. Se puede usar cualquier cápsula de gelatina; por ejemplo, se puede usar la 
cápsula de gelatina dura conocida como CAPSUGEL.

Las formas de dosis orales sólidas descritas anteriormente normalmente pueden utilizar sustancias farmacológicas 10
que pueden tener un tamaño de partícula promedio mayor de l00 nm, con preferencia mayor de 500 nm, 1000 nm o 
2000 nm (por ejemplo, mayor de 2500 nm). 

Las composiciones de la invención pueden ser formulaciones de difusión controlada. Por el término “formulaciones 
de difusión controlada”, se incluyen las formulaciones en que la difusión del compuesto (I) disuelto a partir de la 15
formulación tiene un papel significativo en la tasa de liberación controlada del compuesto (I) de esta formulación. Sin 
embargo, también puede incluir los procesos de disolución. Las formulaciones de difusión controlada típicas incluyen 
los llamados “sistemas de reservorio”, donde un núcleo del compuesto (I) se recubre con un polímero (normalmente 
un polímero insoluble en agua); y los llamados “sistemas de matriz”, donde 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 20
egreso del fármaco disuelto se controla de modo de obtener uno o más de los perfiles de liberación definidos 
anteriormente.

Las composiciones de la invención se pueden basar en la tecnología de matriz. En esta tecnología, el compuesto (I) 
se incrusta en un excipiente que constituye un núcleo no desintegrante llamado matriz. La difusión del compuesto (I) 25
(disuelto) se produce a través del núcleo.

Con preferencia, las composiciones de liberación controlada de la invención se formulan de modo que exista al
menos alguna demora antes de obtener concentraciones de plasma significativas del compuesto (I). En otras 
palabras, las composiciones de la invención pueden tener un componente de liberación retardada y/o sostenida y/o 30
prolongada. Tales composiciones pueden evitar una descarga inicial del compuesto (I), o se puede formular de 
modo de retardar la liberación del compuesto (I) en una parte particular del aparato gastrointestinal (por ejemplo, el 
estómago). Esto puede ser útil para minimizar los perfiles de eventos adversos asociados con el compuesto (I).

Las formulaciones recubiertas entéricas, que pueden proteger el estómago contra cualquiera de los efectos irritantes 35
del compuesto (I), también son convenientes. Tales formulaciones se pueden recubrir con una composición que es 
no tóxica e incluye un polímero entérico farmacéuticamente aceptable que es predominantemente soluble en el 
fluido intestinal pero sustancialmente insoluble en los jugos gástricos. 

Normalmente, las composiciones de la invención extienden la liberación del compuesto (I), por ejemplo, durante 40
varias horas, en comparación con la liberación del compuesto (I) en la forma de dosis de liberación inmediata.

Las composiciones de la invención pueden comprender un material retardador del material. El material retardador 
del material puede estar, por ejemplo, en la forma de una matriz o una cubierta. Las composiciones de la invención 
pueden comprender, por ejemplo, una partícula del compuesto (I) que está combinado con un material retardador de 45
la liberación. El material retardador de la liberación es normalmente un material que permite la liberación del 
compuesto (I) a una velocidad sostenida en un medio acuoso. El material retardador de la liberación se puede elegir 
selectivamente de modo de obtener, en combinación con las otras propiedades indicadas, una tasa de liberación 
deseada.

50
Los materiales retardadores de la liberación pueden ser polímeros y/o materiales hidrófilos y/o hidrófobos. Los 
materiales retardadores de la liberación adecuados incluyen, pero sin limitación, polímeros acrílicos, alquilcelulosa, 
goma laca, zeína, aceite vegetal hidrogenado, aceite de ricino hidrogenado, y combinaciones que comprende uno o 
más de los materiales anteriores. Las composiciones de la invención normalmente pueden contener entre 
aproximadamente 1 % y aproximadamente 80 % (en peso) del material retardador de la liberación.55

Los polímeros acrílicos adecuados incluyen, por ejemplo, copolímeros de ácido acrílico y metacrílico, copolímeros de 
metacrilato de metilo, metacrilatos de etoxietilo, metacrilato de cianoetilo, metacrilato de aminoalquilo, copolímero de 
metacrilato, poli(ácido acrílico), poli(ácido metacrílico), copolímero de alquilamida del ácido metacrílico, 
poli(metacrilato de metilo), poli(anhídrido de ácido metacrílico), metacrilato de metilo, polimetacrilato, copolímero de 60
poli(metacrilato de metilo), poliacrilamida, copolímero de metacrilato de aminoalquilo, copolímeros de metacrilato de 
glicidilo y combinaciones que comprende uno o más de los polímeros anteriores.

Las alquilcelulosas adecuadas incluyen, por ejemplo, etilcelulosa. Los expertos en la técnica apreciarán que otros 
polímeros celulósicos, que incluyen otros polímeros alquilcelulósicos se pueden sustituir por parte o el total de la 65
etilcelulosa. 
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Otros materiales hidrófobos adecuados son normalmente hidrosolubles y pueden tener un punto de fusión de 
aproximadamente 30 °C a aproximadamente 200 °C, con preferencia aproximadamente 45 °C a aproximadamente 
90 °C. El material hidrofóbico puede incluir ceras neutras o sintéticas, alcoholes grasos (tales como alcohol laurílico, 
miristílico, estearílico, cetílico o con preferencia cetostearílico), ácidos grasos que incluyen ésteres de ácidos grasos, 
glicéridos de ácido graso (mono-, di-, y tri-glicéridos), grasas hidrogenadas, hidrocarburos, aceites o grasas 5
endurecidos (por ejemplo, aceite de colza endurecido, aceite de ricino, sebo bovino, aceite de palma, aceite de 
poroto de soja), ceras, ácido esteárico, alcohol estearílico, poletilenglicol, materiales hidrófobos e hidrófilos que 
tienen esqueletos de hidrocarburos y combinaciones que comprende uno o más de los materiales anteriores.

Las ceras adecuadas incluyen cera de abejas, glicocera, cera de ricino, cera de carnauba y sustancias tipo cera, por10
ejemplo, los materiales que son normalmente sólidos a temperatura ambiente y tiene un punto de fusión de 
aproximadamente 30 °C a aproximadamente 100 °C, y combinaciones que comprende dos o más de las siguientes 
ceras.

El material retardador de la liberación también puede comprender una cadena larga, digerible (por ejemplo, C8-C50, 15
con preferencia C12-C40), hidrocarburos sustituidos o no sustituidos, tales como ácidos grasos, alcoholes grasos, 
ésteres gelicerílicos de ácidos grasos, aceites minerales y vegetales, ceras, y combinaciones que comprenden uno o 
más de los materiales anteriores. Se pueden usar los hidrocarburos que tienen un punto de fusión de 
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 90 °C. Las composiciones de la invención pueden contener hasta 
aproximadamente 60 % en peso de al menos un hidrocarburo de cadena larga, digerible y/o hasta 60 % en peso de 20
al menos un polialquilenglicol.

El material retardador de la liberación también puede comprender ácido poliláctico, ácido poliglicólico, o un co-
polímero de ácido láctico y ácido glicólico. El material retardador de la liberación opcionalmente incluye otros 
aditivos, tales como un agente promotor de la erosión (por ejemplo, almidón y gomas) y/o un polímero semi-25
permeable.

Los agentes modificadores de la liberación, que afectan las propiedades de liberación de la composición, se pueden 
usar opcionalmente en las composiciones de la invención. El agente modificador de la liberación, por ejemplo, puede 
funcionar como un formador de poro. Normalmente, un formador de poro crea canales que facilitan (por ejemplo, 30
aceleran) la liberación del fármaco. El formador de poro puede ser orgánico o inorgánico y pude incluir materiales 
que se pueden disolver, extraer o filtrar de la cubierta en el ambiente de uso. El formador de poro puede comprender 
uno o más polímeros hidrófilos, tales como hidroxipropilmetilcelulosa, lactosa, estearatos metálicos (por ejemplo, 
estearato de metal alcalino tales como estearato de magnesio), policarbonatos (poliésteres lineales de ácido 
carbónico en que los grupos carbonato reaparecen en la cadena del polímero), y combinaciones que comprenden 35
dos o más de los anteriores agentes modificadores de la liberación.

El material retardador de la liberación también puede incluir un medio de salida que comprende al menos un pasaje, 
orificio o similares. El pasaje puede tener cualquier forma, tales como redonda, triangular, cuadrado o elíptica. Tal 
medio de salida se puede usar en formulaciones de bomba osmótica, que se describe en más detalle en el presente 40
documento.

Además de los ingredientes anteriores, las composiciones de la invención 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.45

Los ejemplos de lubricantes adecuados incluyen ácido esteárico, estearato de magnesio, behenato de glicerilo, 
talco, y aceite mineral (en PEG). Los ejemplos de aglutinantes adecuados incluyen polímeros hidrosolubles, tales 
como almidón modificado, gelatina, polivinilpirrolidona, alcohol polivinílico, etc. Los ejemplos de rellenos adecuados 
incluyen lactosa y celulosa microcristalina. Un ejemplo de un deslizante es dióxido de silicio.50

Las composiciones de la invención pueden incluir uno o más sustratos que comprenden el compuesto (I). Tales 
sustratos se pueden recubrir con una cubierta de liberación sostenida y/o retrasada y/o prolongada que comprende 
un material retardador de la liberación. Tales composiciones se pueden usar en un sistema multiparticulado, tal 
como perlas, perlas de resina de intercambio iónico, esferoides, microesferas, semillas, pellets, matrices, gránulos, y 55
otros sistemas multiparticulado a fin de obtener la liberación controlada deseada del compuesto (I). El sistema 
multiparticulado se puede presentar en una cápsula u otra forma de dosis unitaria adecuada, tal como un 
comprimido o una bolsa. 

En ciertos casos, se puede usar más de un sistema multiparticulado, cada uno que exhibe características diferentes, 60
tales como liberación dependiente del pH, tiempo para liberación en varios medios (por ejemplo, ácido, base, fluido 
intestinal simulado), liberación in vivo, tamaño y composición.

En algunos casos, los excipientes para estimular la esferonización se pueden usar junto con el ingrediente activo 
para formar esferoides. La celulosa microcristalina y la lactosa hidratada impalpable son ejemplos de tales agentes 65
esferonizantes. En forma adicional (o alternativa), los esferoides pueden contener un polímero insoluble en agua, 
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con preferencia un polímero acrílico; un copolímero acrílico, tales como a copolímero de ácido metacrílico-acrilato de 
etilo; o etilcelulosa. En tal formulación, cualquier cubierta de liberación sostenida presente puede incluir un material 
hidrosoluble tal como una cera, sea sola o en mezcla con un alcohol graso, o goma laca o zeína.

Los esferoides o las perlas recubiertas con un ingrediente activo se pueden preparar, por ejemplo, por la disolución5
del compuesto (I) en agua, y luego la aspersión de la solución sobre un sustrato, tal como una esfera de azúcar. 
Opcionalmente, se pueden agregar ingredientes adicionales antes del recubrir las perlas a fin de asistir en la unión 
del ingrediente activo a los sustratos y/o colorear la solución, etc. El material de sustrato-ingrediente activo resultante 
se puede recubrir con un material de barrera para separar el compuesto (I) de la próxima capa de material, por 
ejemplo, un material retardador de la liberación. El material de barrera puede ser un material que comprende 10
hidroxipropilmetilcelulosa. Sin embargo, se puede usar cualquier formador de película conocido en la técnica. Con 
preferencia, el material de barrera aumenta la estabilidad durante el procesamiento y/o vida útil, sin afectar la tasa 
de disolución del producto final.

A fin de obtener las características de liberación deseadas, el compuesto (I) se puede recubrir con una cantidad de 15
material retardador de la liberación 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 la liberación que depende, por ejemplo, de la tasa de 
liberación deseada. Además, se puede usar más de un material retardador de la liberación en el recubrimiento, así 
como otros diversos excipientes farmacéuticos. 20

El material retardador de la liberación puede estar en forma de una cubierta pelicular que comprende una dispersión 
de un polímero hidrofóbico. Los disolventes normalmente usados para la aplicación de la cubierta retardadora de la 
liberación incluyen disolventes farmacéuticamente aceptables, tales como agua, alcoholes (por ejemplo, metanol o 
etanol), cloruro de metileno, y combinaciones que comprenden uno o más de los anteriores disolventes.25

El perfil de liberación in vivo y/o in vitro de las composiciones de la invención se puede alterar; por ejemplo, el perfil 
de liberación se puede optimizar por el uso de más de un material retardador de la liberación, por la variación del 
espesor del material retardador de la liberación, cambio del material retardador de la liberación particular usado, 
alteración de las cantidades relativas del material retardador de la liberación, alteración de la manera en que se 30
añade cualquier plastificante presente, variación de la cantidad de plastificante con respecto al material retardador, 
inclusión de ingredientes o excipientes adicionales, alteración del método de fabricación, o por combinaciones de los 
anteriores.

Además o en lugar de estar presentes en una matriz, el agente retardador de la liberación puede estar en forma de 35
una cubierta. Opcionalmente, un núcleo se puede recubrir, o una cápsula de gelatina se puede recubrir 
adicionalmente, con una cubierta de liberación sostenida y/o retardada y/o prolongada tal como las descritas en el 
presente documento. Las cubiertas pueden incluir una cantidad suficiente de un material hidrofóbico 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 por ciento más 40
grande de acuerdo con la tasa de liberación deseada, entre otras variables.

Las composiciones de la invención con preferencia liberan el compuesto (I) más lentamente por ejemplo, cuando se 
ingiere y expone a los fluidos gástricos, y luego a los fluidos intestinales. El perfil de liberación controlada de las 
formulaciones se puede alterar, por ejemplo, por la variación de la cantidad de agente retardador de la liberación, 45
por ejemplo, material hidrofóbico, por la variación de la cantidad de cualquier plastificante presente con respecto al 
material hidrofóbico, por la inclusión de ingredientes o excipientes adicionales, por la alteración del método de 
fabricación, o combinaciones de los anteriores. 

Las composiciones de la invención se pueden preparar de manera tal que, el compuesto (I) está presente en forma 50
amorfa o forma cristalina. El término “amorfo” se considera que significa que consiste en disposiciones 
desordenadas de las moléculas que no poseen una retícula cristalina distinguible. Un proceso típico para formar una 
composición que comprende el compuesto (I) amorfo comprende mezclar el compuesto (I) con agua y un vehículo
polimérico farmacéuticamente aceptable, y secar la mezcla para formar una composición que comprende el 
compuesto (I) amorfo y el vehículo polimérico.55

Los vehículos poliméricos farmacéuticamente aceptables incluyen, por ejemplo, hidroxipropil celulosa, metilcelulosa, 
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, ftalato acetato de celulosa, butirato acetato de celulosa, 
hidroxietilcelulosa, etilcelulosa, alcohol polivinílico, polipropileno, dextrano, dextrinas, hidroxipropil-beta-
cicrlodextrina, chitosano, copolímeros láctico/glicólido, poliortoéster, polianhidrato, cloruro de polivinilo, acetato de 60
polivinilo, acetato de etilenvinilo, lectinas, carbopoles, elastómeros de silicio, polímeros poliacrílicos, maltodextrinas, 
lactosa, fructosa, inositol, trehalosa, maltosa, rafinosa, polivinilpirrolidona (PVP), polietilenglicol (PEG), y alpha-, 
beta-, y gamma-ciclodextrinas; y combinaciones de los vehículos anteriores.

Los vehículos poliméricos preferidos son uno o más de polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropil 65
celulosa, metilcelulosa, copolímeros en bloque de óxido de etileno y óxido de propileno, y polietilenglicol. La 
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polivinilpirrolidona (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.

El vehículo polimérico con preferencia (i) es miscible con el compuesto (I) como base libre y sus sales 
farmacéuticamente aceptables (en especial la sal clorhidrato); (ii) capaz de mantener la sal en una dispersión en 5
estado sólido no cristalino homogéneo después de que se ha eliminado el agua por evaporación; (iii) químicamente 
inerte con respecto al Compuesto (I); y (iv) al menos parcialmente hidrosoluble, y con más preferencia es 
completamente hidrosoluble. 

El compuesto (I), el vehículo polimérico, y el agua se pueden combinar en cualquier orden. Normalmente, se 10
combinan de manera tal de formar una solución del compuesto (I) y el vehículo polimérico. En la formación de una 
solución del vehículo polimérico y agua, el calentamiento de la solución no es generalmente necesario a 
concentraciones más bajas; sin embargo, se prefiere a concentraciones más altas, con la condición de que la 
temperatura no produzca la descomposición o degradación de ninguno de los materiales. A fin de formar una 
solución transparente, es preferible añadir el compuesto (I) después de disolver el vehículo polimérico en agua, en 15
forma adecuada a 25 a 100 °C; por ejemplo, 45 a 80 °C.

La relación del compuesto (I) al vehículo polimérico puede variar de acuerdo, por ejemplo, con el perfil de liberación 
preciso requerido. Las relaciones de peso típicas del vehículo polimérico al Compuesto (I) están en el intervalo de
100:1 a 0,5:1, con preferencia 50:1 a 1:1; tales como 20:1 a 2:1 (por ejemplo, 5:1).20

Después de la formación de la solución (con preferencia transparente), el proceso continúa con la recuperación del 
agua para formar una dispersión en estado sólido del compuesto (I) en el vehículo polimérico. Se puede usar 
cualquier método de eliminación de agua que proporciona una dispersión en estado sólido homogéneo; los métodos 
adecuados incluyen evaporación al vacío, o secado por aspersión. Los métodos de evaporación al vacío incluyen 25
evaporación giratoria, secado al vacío estático, y una combinación de estos. Los expertos en la técnica de las 
formulaciones farmacéutica pueden determinar fácilmente una temperatura razonable a la que se puede extraer el 
agua, con la condición de que la temperatura no sea tan alta para causar la degradación o descomposición de los 
materiales. Normalmente, la evaporación ocurre a aproximadamente 25 °C a aproximadamente 100 °C. La 
evaporación de agua debe proporcionar una dispersión en estado sólido que es homogénea y sustancialmente libre 30
de agua. “Sustancialmente libre” significa que la dispersión en estado sólido normalmente contiene menos de 20 %
en peso de agua residual, con preferencia menos de 10 %, con más preferencia menos de 5 %, con máxima 
preferencia menos de 1 %. 

Cualquier excipiente farmacéuticamente aceptable adecuado se puede añadir a las composiciones de la invención. 35
Los ejemplos de excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen diluyentes, vehículos para el compuesto (I), 
aglutinantes, desintegrantes, deslizantes, edulcorantes, auxiliares de compresión, agentes colorantes, agentes 
saborizantes, agentes de suspensión, agentes dispersantes, formadores de película, tintas de impresión, lubricantes 
y/o conservantes. Estos excipientes se pueden usar de una manera convencional y solos o en cualquier 
combinación.40

La composición farmacéutica se puede formular por métodos convencionales de mezcla tales como combinación, 
llenado, granulación y compresión. La compresión directa y la granulación húmeda son dos ejemplos de métodos 
que se pueden usar para formular las composiciones de la invención. Estos y otros métodos se describen y/o 
ejemplifican con más detalle a partir de aquí en adelante.45

Los excipientes se pueden añadir por numerosas razones; por ejemplo, para facilitar la fabricación, aumentar la 
estabilidad, controlar la liberación, potenciar las características del producto, aumentar la biodisponibilidad, aumentar 
la aceptabilidad del paciente y sus combinaciones.

50
Los ejemplos de aglutinantes que se pueden usar para ayudar a mantener la forma de dosis junta incluyen 
polivinilpirrolidona, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, azúcares, y 
sus combinaciones. Los desintegrantes (tales como croscarmelosa sódica) se expanden cuando están húmedos, 
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 55
magnesio, aceite mineral, polietilenglicol, estearilfumarato de sodio, ácido esteárico, talco, aceite vegetal, estearato 
de cinc, y sus combinaciones. Un ejemplo de un deslizante es dióxido de silicio.

Las formulaciones descritas en el presente documento pueden contener un relleno tales como un relleno insoluble 
en el agua o soluble en agua, o una combinación de estos. Los rellenos insolubles en agua típicos incluyen dióxido 60
de silicio, dióxido de titanio, talco, alúmina, almidón, caolín, polacrilina potásica, celulosa en polvo, celulosa 
microcristalina, y sus combinaciones. Los rellenos solubles en agua típicos incluyen azúcar hidrosolubles y alcoholes 
de azúcar, con preferencia lactosa, glucosa, fructosa, sacarosa, manosa, dextrosa, galactosa, los correspondientes 
azúcares de alcohol y otros alcoholes de azúcar, tales como manitol, sorbitol, xilitol, y sus combinaciones.

65
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El Compuesto (I) y algunos aditivos opcionales se pueden preparar como subunidades o como pellets; por ejemplo, 
por una técnica de pelletización por fusión. 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 acción mecánico de la mezcla en un mezclador de alto cizallamiento para formar los pellets. Por el 
término “pellet”, se incluyen pellets, gránulos, esferas y perlas. A partir de este momento, los pellets se pueden 5
tamizar a fin de obtener pellets del tamaño requerido.

El material aglutinante también puede estar en forma particulada y normalmente tiene un punto de fusión superior a 
aproximadamente 40 °C. Las sustancias aglutinantes adecuadas incluyen aceite de ricino hidrogenado, aceite 
vegetal hidrogenado, otras grasas hidrogenadas, alcoholes grasos, ésteres de ácidos grasos, glicéridos de ácidos 10
grasos y sus combinaciones.

Las formas de dosis 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 multipartículas o multipellets dentro de una 
cápsula. Por ejemplo, se puede colocar una pluralidad de multiparticulados en una cápsula de gelatina suficiente 15
para proporcionar un perfil de liberación, como se definió antes.

Las subunidades (por ejemplo, en la forma de multiparticulados) se pueden comprimir en un comprimido oral usando 
el equipo de formación de comprimidos convencional y técnicas convencionales. La formulación del comprimido 
puede incluir excipientes tales como, por ejemplo, un diluyente inerte (por ejemplo, lactosa); agentes de granulación 20
y desintegración (por ejemplo, un almidón de maíz); agentes aglutinantes (por ejemplo, almidón); y agentes 
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio).

Alternativamente, las subunidades que contienen el compuesto (I) y opcionalmente que contienen agentes activos 
se pueden someter a un proceso de extrusión, el extruido resultante luego se moldea en comprimidos por métodos 25
conocidos en la técnica. El diámetro de la apertura o puerta de salida de la extrusora se puede ajustar para variar el 
espesor de las hebras extrudidas. Además, la puerta de salida de la extrusora puede tener cualquier forma 
adecuada; por ejemplo, redonda, oblonga o rectangular. Las hebras que salen se pueden reducir a partículas por 
medio de cualquier método adecuado; por ejemplo, con un cortador de alambre en caliente o una guillotina.

30
Un sistema multiparticulado extrudido por fusión puede estar, por ejemplo, en la forma de gránulos, esferoides, 
pellets, o similares, de acuerdo con el orificio de salida de la extrusora. Los términos “multiparticulado extrudido por 
fusión”, “sistema multiparticulado extrudido por fusión” y “partículas extrudidas por fusión” se usan en forma 
intercambiable en el presente documento, y normalmente incluyen una pluralidad de subunidades, con preferencia 
de similar tamaño y/o forma. Los multiparticulados extrudidos por fusión normalmente aproximadamente tienen 0,1 a 35
aproximadamente 12 mm de longitud, y aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mm de diámetro. Además, los 
multiparticulados extrudidos por fusión pueden tener cualquier forma geométrica dentro de este intervalo de tamaño. 
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 pelletización.

40
Muchas de las formas de dosis orales descritas en el presente documento contienen el compuesto (I), y 
opcionalmente agentes activos adicionales en la forma de partículas. Tales partículas 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 del gusto, una forma de dosis recubierta en prensa, o una forma de dosis con cubierta 
entérica; o puede estar contenida en una cápsula, forma de dosis en bomba osmótica, u otra forma de dosis.45

Para las partículas (por ejemplo, partículas de polvo) presentes en el elemento nuclear de una forma de dosis 
recubierta, las partículas pueden un tamaño de partícula de aproximadamente l m a aproximadamente 250 μm, con 
preferencia aproximadamente 25 μm a aproximadamente 200 μm, con más preferencia aproximadamente 35 μm a 
aproximadamente 150 μm. El elemento nuclear normalmente tiene una distribución de tamaño de partícula con una 50
media de aproximadamente 100 μm.

Las inconsistencias en tamaño y forma pueden llevar al recubrimiento inconsistente. Cuando las partículas que 
contienen el compuesto (I) son de diferente tamaño y forma, los materiales de recubrimiento polimérico tales como 
etilcelulosa se pueden depositar de modo diferente en cada partícula. En consecuencia, es preferible para las 55
formas de dosis recubiertas que la mayor parte, si no todas, las partículas de la forma de dosis tengan 
sustancialmente el mismo tamaño y forma, de modo que el proceso de recubrimiento se controle y mantenga de 
mejor manera.

Las composiciones descritas en el presente documento se pueden recubrir con un material de recubrimiento. La 60
cubierta normalmente comprende aproximadamente 0 a aproximadamente 90 % en peso de la composición. El 
material de recubrimiento normalmente incluyen un polímero, con preferencia un polímero formador de película, 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 sódico de celulosa, poli(metacrilato de 65
metilo), poli(metacrilato de etilo), poli(metacrilato de butilo), poli(metacrilato de isobutilo), poli(metacrilato de hexilo), 
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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(óxido de etileno), poli(terftalato de
etileno), poli(alcohol vinílico), poli(éter vinil isobutílico), poli(acetato de vinilo), poli(cloruro de vinilo), 
polivinilpirrolidona, y sus combinaciones.

5
El material de recubrimiento puede ser soluble en agua o insoluble en agua. Para ciertas aplicaciones, tales como 
enmascaramiento del gusto, es preferible usar un polímero insoluble en agua. Los polímeros insolubles en agua 
adecuados incluyen etilcelulosa o dispersiones de etilcelulosa; polímeros de éster acrílico y/o metacrílico; acetatos, 
butiratos o propionatos de celulosa, o copolímeros de acrilatos o metacrilatos que tienen un contenido de amonio 
cuaternario bajo; y combinaciones de los polímeros.10

Los polímeros hidrófobos o insolubles en agua adecuados para su uso en las composiciones de la invención 
incluyen, por ejemplo, ésteres de ácido metacrílico, etilcelulosa, acetato de celulosa, copolímeros de alcohol 
polivinílico-anhídrido maleico, (polímeros de -pineno, gliceril ésteres de resinas de madera, y combinaciones de los 
anteriores.15

El recubrimiento también puede incluir uno o más materiales monoméricos tales como azúcares (por ejemplo, 
lactosa, sacarosa, fructosa y manitol), sales (por ejemplo, cloruro de sodio y cloruro de potasio), y ácidos orgánicos 
(por ejemplo, ácido fumárico, ácido succínico, ácido tartárico y ácido láctico). El recubrimiento también puede incluir 
un relleno, tal como se describió antes.20

La composición de recubrimiento puede incluir aditivos que mejoran las propiedades físicas de la película de 
recubrimiento. Por ejemplo, la composición de recubrimiento puede comprender un plastificante. Por ejemplo, debido 
a que la etilcelulosa tiene una temperatura de transición vítrea relativamente alta y no forma películas flexibles en 
condiciones de recubrimiento normales, puede ser ventajoso añadir un plastificante a la etilcelulosa antes de usarla 25
como material de recubrimiento. En general, la cantidad plastificante incluido en la solución de recubrimiento se basa 
en la concentración del polímero, normalmente que varía de 0 a aproximadamente 50 % en peso de la composición 
de recubrimiento. Las concentraciones adecuadas del plastificante se pueden determinar por experimentación de 
rutina.

30
Los ejemplos de plastificantes para etilcelulosa y otras celulosas incluyen plastificantes tales como sebacato de 
dibutilo, ftalato de dietilo, citrato de trietilo, citrato de tributilo, triacetina, monoglicéridos acetilados, ésteres de ftalato, 
aceite de ricino, y sus combinaciones.

Los ejemplos de plastificantes para los polímeros acrílicos incluyen ésteres de ácido cítrico tales como citrato de 35
trietilo, citrato de tributilo, ftalato de dibutilo, 1,2-propilenglicol, polietilenglicoles, propilenglicol, ftalato de dietilo, 
aceite de ricino, triacetina, monoglicéridos acetilados, ésteres de ftalato, aceite de ricino, y sus combinaciones.

Un recubrimiento típico comprende (a) un componente escasamente permeable al agua tales como una alquil 
celulosa (por ejemplo, etilcelulosa), tales como AQUACOAT (una solución 30 %) o SURELEASE (una solución 2540
%); 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 hidratación o disolución del componente soluble.

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 45
de estos materiales poliméricos solubles en agua incluyen hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, 
hidroxietilmetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (por ejemplo METHOCEL), carboximetilcelulosa, 
carboximetilcelulosa sódica, y 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 21.000.50

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

55
Con preferencia, el recubrimiento puede ser una capa sustancialmente continua, y sustancialmente libre de orificios. 
Esto es particularmente ventajoso, por ejemplo, cuando el recubrimiento proporciona enmascaramiento del gusto. La 
frase “recubrimiento sustancialmente continuo” significa que incluye un recubrimiento que retiene un aspecto liso y 
continuo cuando se aumenta 1000 veces bajo un microscopio electrónico de barrido, y donde no son evidentes 
orificios ni la ruptura del recubrimiento. Normalmente, el recubrimiento es 0,005 a 25 m de espesor, con preferencia60
0,05 a 5 m.

Uno o más de los recubrimientos descritos en el presente documento se pueden usar en las composiciones de la 
presente invención. Si dos o más cubiertas están presentes, el material de recubrimiento usado para cada cubierta 
puede ser igual o diferente.65
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Se puede usar cualquier método adecuado para aplicar el recubrimiento. Los procesos que se pueden usar incluyen 
coacervación simple o compleja, polimerización interfacial, secado líquido, gelificación térmica y/o gelificación iónica, 
secado por aspersión, enfriado por aspersión, recubrimiento de lecho fluido, recubrimiento en placa y depósito 
electrostático. Se puede obtener un recubrimiento sustancialmente continuo, por ejemplo, por secado por aspersión 
de una suspensión o dispersión del compuesto (I) en una solución de la composición de recubrimiento que incluye 5
un polímero en un disolvente en un gas de secado que tiene un punto de rocío bajo.

Cuando se usa un disolvente para aplicar el recubrimiento, el disolvente es con preferencia un disolvente orgánico 
que es un buen disolvente para el material de recubrimiento y un mal disolvente para el compuesto (I). Si bien el 
compuesto (I) se puede disolver parcialmente en el disolvente, es preferible que el ingrediente activo precipite del 10
disolvente durante el proceso de secado por aspersión más rápidamente que el material de recubrimiento. El 
disolvente se puede seleccionar de alcoholes tales como metanol y etanol; hidrocarburos halogenados tales como 
diclorometano (cloruro de metileno); hidrocarburos tales como ciclohexano; y sus combinaciones. 

La concentración de polímero en el disolvente normalmente tendrá menos de 75 % en peso, normalmente 10 a 30 %15
en peso. Después del recubrimiento, las formas de dosis recubiertas normalmente se dejan curar durante 1 a 2 
horas, a una temperatura de 50 °C a 60 °C.

La forma de dosificación (por ejemplo, un comprimido) se puede preparar por varias técnicas convencionales de 
mezclado, triturado y fabricación fácilmente evidentes para los expertos en la química de formulaciones de fármacos. 20
Los ejemplos de tales técnicas son compresión directa (usando punzones y matrices apropiados ajustados en una 
prensa de fabricación de comprimidos giratoria adecuada), moldes por inyección o compresión adecuados ajustados 
a una unidad de compresión, granulación seguido por la compresión y extrusión en un molde o un extrusado para 
cortar en extensiones.

25
Cuando las partículas o comprimidos se fabrican por compresión directa, la adición de lubricantes a las 
partículas/comprimidos puede ser útil y algunas veces importante para promover el flujo del polvo e impedir la 
terminación de la partícula (ruptura de una porción de la partícula) cuando se reduce la presión. Se puede usar 
cualquiera de los lubricantes previamente descritos en el presente documento. Los lubricantes preferidos incluyen 
estearato de magnesio y/o fumarato de estearil sodio (normalmente en una concentración de aproximadamente 0,1 30
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 ácidos 
esteáricos y palmíticos a aproximadamente 1 a aproximadamente 5 % en peso de la mezcla de polvo. Se pueden 
añadir excipientes adicionales para aumentar la capacidad de flujo del polvo y reducir la adherencia. Las 
composiciones de la invención obtenidas por compresión directa se describen con más detalle en los Ejemplos.35

Las formas de dosis orales pueden prepararse mediante la inclusión de una cantidad eficaz de subunidades 
extruidas en estado fundido en la forma de micropartículas dentro de una cápsula. Por ejemplo, es posible colocar 
una pluralidad de micropartículas extruidas en estado fundido en una cápsula de gelatina en una cantidad suficiente 
para proveer el perfil de liberación deseado cuando se administra oralmente. Como alternativa, la composición 40
puede estar en la forma de microcomprimidos encerrados dentro de una cápsula de gelatina. Típicamente los 
microcomprimidos tienen una dimensión de 0,5 a 7 mm en su mayor dimensión, tales como de 1 a 5 mm; por 
ejemplo, de 3 a 4 mm. 

En lo que sigue se describe una cantidad de formulaciones provistas de componentes preferidos. Se da por 45
entendido que cualquiera de los componentes descritos como utilizados en un tipo de formulación, también puede 
utilizarse en otro tipo de formulación, aún si tales componentes no se enumeran como utilizados en la otra 
formulación. Por otra parte, las formulaciones que se describen a continuación pueden también contener cualquiera 
de los excipientes descritos en lo que precede, o de hecho cualquiera de los excipientes conocidos en la 
especialidad.50

Las composiciones de la invención pueden estar presentes en la forma de una formulación de cera. Una formulación 
de cera es una forma de dosificación sólida que comprende el compuesto (I) en una matriz de cera.

El material cera utilizado en la composición de la invención puede ser por ejemplo una cera amorfa, un cera 55
aniónica, una cera emulsionante aniónica, una cera blanqueada, una cera de carnauba, una cera de éster cetílico, 
una cera de abejas, una cera de ricino, una cera emulsionante tal como una cera emulsionante catiónica, una cera 
emulsionante cetrimida, o una cera emulsionante no iónica, un behenato de glicerol, una cera microcristalina, una 
cera no iónica, una parafina, una cera de petróleo, una cera de esperma de ballena, una cera blanca y 
combinaciones de una o más de las ceras precedentes.60

Una cera de éster de cetilo adecuada para ser utilizada en la invención tiene típicamente un peso molecular de 
aproximadamente 470 a aproximadamente 490, y es una mezcla que contiene primariamente ésteres alcoholes 
grasos saturados y ácidos grasos saturados. Una matriz de cera adecuada para ser utilizada en las composiciones 
de la invención contiene cera de carnauba y ningún otro material ceroso. Otra matriz de cera adecuada incluye cera 65
de carnauba y behenatos de glicerol. Las matrices de cera que son adecuadas para ser utilizadas en la invención, 
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pueden utilizarse con o sin un recubrimiento.

El material cera puede utilizarse en el intervalo de aproximadamente 30 aproximadamente 95 %, preferentemente de 
aproximadamente 40 a aproximadamente 85 %, más preferentemente de aproximadamente 45 a aproximadamente 
80 %, más preferiblemente de aproximadamente 50 % a aproximadamente 75 % en peso, del peso total del material 5
de la matriz. El resto del material de la matriz es típicamente el compuesto (I), si bien puede también haber otros 
componentes opcionales presentes (por ejemplo, jabones de ácidos grasos; véase en lo que sigue). Si se utiliza una 
combinación de ceras, es posible utilizar las ceras componentes en cualquier cantidad adecuada. Por ejemplo, si se 
utiliza una combinación de cera de carnauba con behenato de glicerilo, las cantidades relativas de cada cera son 
típicamente de aproximadamente 99 a 60 partes de cera de carnauba (por ejemplo, de 99 a aproximadamente 85 10
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 combinación de cera de carnauba y cera de ricino, 
las cantidades relativas de cada cera son típicamente 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 cera de 
ricino (por ejemplo, de 1 a aproximadamente 15 partes). Cuando se encuentren presentes cera de carnauba, 15
behenato de glicerilo, y cera de ricino, la cera de carnauba típicamente comprende por lo menos aproximadamente 
85 % del material ceroso presente, estando el resto integrado por una composición de behenato de glicerilo y cera 
de ricino.

Los ácidos grasos y los jabones de ácidos grasos pueden hallarse presentes en la forma de dosis cerosa. En 20
algunos casos, los ácidos grasos y/o los jabones de ácidos grasos pueden reemplazar una porción del material cera. 
Estos ácidos grasos y jabones de ácidos grasos, opcionales, pueden ser aquellos de uso general en la industria 
farmacéutica como lubricantes para la fabricación de comprimidos. Tales ácidos grasos y jabones de ácidos grasos 
incluyen ácidos grasos sólidos (por ejemplo, ácidos grasos que tienen de aproximadamente 16 a aproximadamente 
22 átomos de carbono), las sales de metales alcalinotérreos de los mismos, particularmente las sales de magnesio y 25
calcio), y las combinaciones de los precedentes.

Por ejemplo, el ácido graso puede ser el ácido esteárico. Los ácidos grasos y jabones de ácidos grasos, si se hallan 
presentes, se utilizan típicamente 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, de aproximadamente 2 a 30
aproximadamente 8 %, o de aproximadamente 3 a aproximadamente 6 %, del peso total del material de la matriz.

Para preparar la formulación de cera, es posible fundir la o las ceras y utilizárselas para granular el compuesto (I) 
mediante técnicas de granulación en estado de fusión. Puede permitirse que el material granulado se enfríe, 
después de lo cual se lo muele hasta reducirlo a un tamaño adecuado. Es ventajoso moler el material granulado 35
hasta obtener partículas con un tamaño promedio de aproximadamente 75 m a aproximadamente 850 m, 
preferentemente de aproximadamente 150 m a aproximadamente 425 m. El material granulado molido también 
puede ser mezclado con adyuvantes de procesamiento opcionales. Los adyuvantes de procesamiento incluyen por 
ejemplo dióxido de silicio coloidal hidrófobo. Típicamente, es posible utilizar el dióxido de silicio hidrófobo en 
cantidades inferiores o iguales a aproximadamente 0,5 % en peso del material de matriz; sin embargo, es posible 40
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.

La formulación de cera puede formularse en cualquier forma de dosificación adecuada, por ejemplo, es posible 
recubrírsela (por ejemplo, con una composición de recubrimiento funcional o con una composición de recubrimiento 45
no relacionada con una función) o en forma de comprimidos no recubiertos, de pellets comprimidas contenidas en 
cápsulas, o en forma de un polvo suelto o de cápsulas llenas de polvo.

Cuando la composición de recubrimiento es una composición de recubrimiento funcional, típicamente comprende un 
componente insoluble en agua y un componente soluble en agua. Cuando la composición de recubrimiento es una 50
composición de recubrimiento no funcional, típicamente comprende un componente soluble en agua, 
preferiblemente en ausencia de un componente no soluble en agua. La composición de recubrimiento puede 
comprender tintes, pigmentos, farmacéuticamente aceptables, y mezclas de los mismos.

Tal como se describió en lo que precede, las composiciones de la invención pueden comprender uno o más agentes 55
activos además del compuesto (I). Por ello, la formulación de la cera puede también incluir un agente activo además 
del compuesto (I) en la matriz.

Las formulaciones de cera descritas en el presente documento pueden prepararse fundiendo en caliente un material 
ceroso de manera de formar un material fundido, y granulándose el compuesto (I) con el material fundido de manera 60
de formar un material granulado. Típicamente, a continuación se muele el material granulado y se lo comprime de 
manera de formar una matriz. El método puede comprender mezclar el material granulado con un adyuvante de 
procesamiento antes de comprimirse el material granulado de manera de formar la matriz. El método puede además 
comprender el recubrir la matriz con un revestimiento funcional y/o no funcional.

65
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Las composiciones de la invención pueden estar en la forma de formulaciones de prensado-recubrimiento. Tales 
formulaciones comprenden una composición de núcleo que contiene el compuesto (I) con una composición de 
recubrimiento aplicada por prensado-recubrimiento sobre el núcleo. Típicamente la composición de núcleo 
comprende un material ceroso que contiene el compuesto I. Típicamente la composición de recubrimiento 
comprende un polímero hidrófilo, y opcionalmente el compuesto (I).5

El material ceroso de la composición de núcleo es típicamente un material ceroso hidrófobo capaz de proveer la 
liberación controlada del compuesto (I). Dichos materiales cerosos pueden ser, por ejemplo, cera de carnauba,
tribehenina, alcoholes grasos particularmente aquellos que tienen 12-24 átomos de carbono, tales como alcohol 
laurílico, alcohol miristílico, alcohol estearílico, alcohol palmítico, etc.), ácidos grasos (particularmente aquellos que 10
tienen 12-24 átomos de carbono, tales como ácido láurico, ácido mirístico, ácido esteárico, ácido palmítico, etc.), 
polietilenos, cera de ricino, triglicéridos de ácidos grasos C16-30, cera de abejas, y combinaciones de una o más de 
las ceras precedentes.

El polímero hidrófilo de la composición de recubrimiento se elige típicamente de manera de ayudar en la liberación 15
controlada del compuesto (I). Un ejemplo de un polímero hidrófilo de este tipo es un polímero formador de películas, 
tal como un polímero hidrófilo de celulosa y, en particular un polímero hidroxialquilcelulosa. Los ejemplos de tales 
polímeros hidroxialquilcelulosa incluyen la hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC), 
hidroxipropilmetilcelulosa (HMPC), hidroxipropiletilcelulosa (HPEC), hidroxipropilpropilcelulosa (HPPC), 
hidroxipropilbutilcelulosa (HPBC), y las combinaciones de uno o más de los polímeros precedentes.20

Tanto la composición de núcleo como la composición de recubrimiento puede independientemente entre si incluir un 
relleno, tal como un relleno soluble en agua o insoluble en agua, o una mezcla de los mismos. Los ejemplos de 
rellenos insolubles en agua incluyen talco, y sales de calcio tales como los fosfato de calcio, por ejemplo un fosfato 
dicálcico. Si hay un relleno en la composición de recubrimiento, puede ser el mismo que el relleno en la composición 25
del núcleo, en caso de haberlo, o un relleno diferente. Por ejemplo, la composición del núcleo puede incluir un 
relleno soluble en agua, mientras que la composición de recubrimiento puede incluir un relleno insoluble en agua.

También puede haber excipientes opcionales presentes en la composición del núcleo y/o en la composición de 
recubrimiento. Tales excipientes incluyen lubricante (tales como talco y estearato de magnesio), agentes de 30
deslizamiento (tales como sílice ahumada o coloidal), modificadores del pH (tales como ácidos, bases y sistemas 
tampón), adyuvantes de procesamiento farmacéuticamente útiles, y combinaciones de uno o más de los excipientes 
precedentes. Los excipientes presentes en las composiciones pueden ser los mismos que aquellos en las 
composiciones de núcleo, o puede ser diferente de los mismos.

35
A efectos de formar las formulaciones de prensado-recubrimiento, los componentes de la composición de núcleo 
(Compuesto (I), material ceroso, y los excipientes opcionales) son típicamente mezclados entre sí, y comprimidos de 
manera de obtener núcleos adecuados. El mezclado puede tener lugar en cualquier orden de adición que sea 
adecuado. Es posible mezclar los núcleos empezándose con el componente de menor volumen, y añadiéndose 
sucesivamente los componentes de mayor volumen. Un proceso alternativo consiste en difundir la cera, y mezclar el 40
compuesto (I) y los excipientes adicionales dentro de la cera mezclada. Como alternativa, el compuesto (I), la cera y 
cualesquiera excipientes opcionales pueden mezclarse conjuntamente y finalmente someterse a una temperatura a 
la cual se fundirá o derretirá la cera. Una vez enfriado, es posible moler la masa solidificada de manera a efectos de 
obtener gránulos para su compactación en forma de núcleos.

45
Típicamente, la composición del núcleo es sometida a un proceso de prensado-recubrimiento de manera de formar 
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.

50
Si el compuesto (I) se halla presente en la composición de recubrimiento, la relación molar entre él Compuesto (I) 
presente en el núcleo y el compuesto (I) presente en la composición de recubrimiento es de 500:1 a 1:10, tal como 
de 100:1 a 1:5; por ejemplo, de 10:1 a 1:1.

Una formulación de prensado-recubrimiento preferida comprende una composición de núcleo que comprende el 55
compuesto (I) recubierto con una composición de recubrimiento que comprende hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). 
Opcionalmente, la composición del núcleo comprende uno o más materiales cerosos, por ejemplo, cera de 
carnauba; y la composición de recubrimiento comprende opcionalmente en Compuesto (I). Tales formulaciones de 
recubrimiento por prensado pueden prepararse mediante el recubrimiento por prensado de la composición de 
recubrimiento sobre la composición del núcleo.60

Las composiciones de la invención pueden formularse utilizando la tecnología de bomba osmótica. La tecnología de 
bomba osmótica utilizar la presión osmótica para entregar el compuesto (I) con un caudal controlado. Las 
formulaciones de dosificación para bomba osmótica típicamente incluyen una membrana semipermeable que rodea 
un núcleo que contiene por lo menos dos componentes, uno de los cuales comprende el compuesto (I), y el otro de 65
cuales contiene una membrana de empuje osmótico (una miembro de accionamiento expansible osmóticamente 
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activa), tales como un polímero osmóticamente activo. Después de haberse deglutido la forma de dosificación, 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, liberándose 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 láser) 
mediante la acción de la miembro de accionamiento osmóticamente activo.5

Típicamente, la formulación para bomba osmótica comprende una membrana semipermeable; por ejemplo, una 
cápsula, comprimido u otra forma de dosificación que típicamente tiene una pared externa que comprende un 
material selectivamente semipermeable. Es preferible que el material selectivamente permeable tenga las siguientes 
características; (i) no afecta adversamente un huésped o animal; (ii) es permeable al paso de un fluido acuoso 10
externo, tal como agua o fluidos biológicos, permaneciendo esencialmente impermeable al paso del compuesto (I); 
(iii) es sustancialmente insoluble en los fluidos corporales, (iv) no es tóxico; y (v) no es erosionable en los entornos a 
los cuales está expuesto.

Los materiales representativos para formar una pared selectivamente semipermeable incluyen los homopolímeros y 15
copolímeros semipermeables. Los materiales adecuados incluyen por ejemplo ésteres de celulosa, monoésteres de 
celulosa, diésteres de celulosa, triésteres de celulosa, éteres de celulosa, éster-éteres de celulosa, y combinaciones 
de los mismos. Estos polímeros celulósicos tienen un grado de sustitución DS sobre su unidad anhidroglucosa de 
mayor de 0 a aproximadamente 3. El “grado de sustitución” es la cantidad promedia de grupos hidroxilo 
originalmente presentes sobre la unidad anhidroglucosa que han sido reemplazados mediante un grupo de 20
sustitución, o convertidos en otro grupo. La unidad anhidroglucosa puede ser reemplazada parcial o totalmente con 
grupos que forman polímeros semipermeables tales como acilo, alcanoílo, aroílo, alquenilo, alcoxi, halógeno, 
carboalquilo, alquilcarbamato, alquilcarbonato, alquilsulfonato y alquilsulfamato.

Otros materiales selectivamente semipermeables incluyen, por ejemplo, el acilato de celulosa; diacilato de celulosa; 25
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-aroilatos; y combinaciones de los materiales precedentes. Los 
polímeros dados a título 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 30
2 a 3, y un contenido de acetilo de aproximadamente 34 a aproximadamente 45 %. Otros ejemplos de polímeros 
celulósicos incluyen el propionato de celulosa que tiene un DS de 1,8 y 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 7 %, y un contenido de propionilo de aproximadamente 39 a aproximadamente 42 %; y 
celulosa acetato propionato que tiene un contenido de acetilo de aproximadamente 2,5 % a aproximadamente 3 %, 35
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 polímeros celulósicos dados a título 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 40
contenido de butirilo de aproximadamente 17 a aproximadamente 53 %, y un contenido de hidroxilo de 
aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 4,7 %. Otros ejemplos más de polímeros celulósicos 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, dioctanoato de celulosa, y 45
dicaprilato de celulosa; los ésteres de celulosa mixtos, tales como acetato valerato de celulosa, acetato succinato de 
celulosa, propionato succinato de celulosa, acetato octanoato de celulosa, valerato palmitato de celulosa, y acetato 
heptanoato de celulosa; y las combinaciones de los polímeros celulósicos precedentes.

Otros polímeros semipermeables potencialmente adecuados incluyen, por ejemplo, acetaldehido dimetil acetato de 50
celulosa, acetato etilcarbamato de celulosa, acetato metilcarbamato de celulosa, dimetilaminoacetato de celulosa, 
poliamidas semipermeables, poliuretanos semipermeables, polisulfanos semipermeables, poliestirenos sulfonados 
semipermeables, polímeros semipermeables selectivamente reticulados formados mediante la coprecipitación de un 
polianión y de un policatión, cauchos de silicona semipermeables, derivados de poliestireno semipermeables, 
poli(estirensulfonato de sodio) semipermeable, polímeros de cloruro de poli(vinilbenciltrimetil)amonio 55
semipermeables; y las combinaciones que comprenden los polímeros precedentes, incluyéndose las combinaciones 
con uno o más de los materiales selectivamente permeables enumerados en el párrafo precedente.

El miembro de accionamiento osmóticamente expansible o capa de empuje osmótica) de la forma de dosificación 
para bomba osmótica es típicamente una capa interna hinchable y expansible. Los materiales adecuados para 60
formar la capa de empuje osmótica incluyen materiales poliméricos y/o materiales poliméricos mezclados con 
agentes osmóticos, los cuales típicamente interactúan, ambos, con agua o con un fluido biológico, absorben el 
fluido, y se hinchan o expanden hasta un estado de equilibrio en la presencia del fluido, sin disolverse. Es preferible 
que el polímero presente la capacidad de retener una fracción significativa de fluido absorbido en la estructura 
molecular del polímero. Dichos polímeros puede ser polímeros de gel que pueden hincharse o expandirse en un 65
grado muy elevado; por ejemplo, presentan un incremento de su volumen de aproximadamente 2 veces a 
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aproximadamente 50 veces.

Los polímeros hidrófilos hinchables, también conocidos como osmopolímeros, pueden estar sin reticular o estar 
reticulados en un grado reducido. Las reticulaciones pueden ser enlaces covalentes o iónicos con el polímero. El 
polímero puede haberse originado en plantas, animales o ser de origen sintético. Los materiales poliméricos útiles 5
para la presente finalidad incluyen el poli(metacrilato de hidroxialquilo) que tiene un peso molecular de 5.000 a
5.000.000; polivinilpirrolidona que tienen un peso molecular de 10.000 a 360.000; hidrogeles aniónicos y catiónicos; 
hidrogeles; complejos poli(electrolito); poli(vinil alcohol) que tienen un bajo residuo de acetato: una mezcla hinchable 
de agar y carboximetilcelulosa; una composición hinchable que comprende metilcelulosa mezclado con un agar
escasamente reticulado; un copolímero hinchable en agua producido por una dispersión de copolímero finamente 10
dividido de anhídrido maleico con estireno, etileno, propileno, o isobutileno; polímeros hinchables en agua de N-vinil-
lactamas; y las combinaciones de los polímeros precedentes.

Otros polímeros gelificables, que absorben y retienen fluidos, útiles para formar la capa de empuje osmótica, 
incluyen las pectinas que tienen un peso molecular en el intervalo de 30.000 a 300.000; los polisacáridos tales como 15
agar, acacia, caraya, tragacanto, alginas y guar; los poli(ácidos carboxílicos) y sus sales derivadas; las 
poliacrilamidas; los polímeros indenanhídrido maleico hinchables en agua; un ácido poliacrílico que tiene un peso 
molecular de 80.000 a 200.000; los polímeros de óxido de polietileno que tienen un peso molecular de 100.000 a
5.000.000 (pero pueden ser de un peso molecular más elevado); copolímeros de injerto de almidón, polímeros de 
intercambio de polianiones y policationes, copolímeros de almidón-poliacrilonitrilo, polímeros de acrilato con 20
capacidad de absorber agua en una cantidad de 100 a 600 veces su peso original; los diésteres de poliglucano; una 
mezcla de alcohol polivinílico reticulado con poli(N-vinil-2-pirolidona); zeína (disponible como prolamina); 
polietilenglicol que tiene un peso molecular de 4.000 a 100.000; y las combinaciones de los polímeros precedentes.

La capa impulsora osmóticamente expansible para la forma de dosificación de bomba osmótica puede además 25
contener un compuesto osmóticamente efectivo (un agente omótico) que puede ser utilizado tal cual, o se lo puede 
mezclar de manera homogénea o heterogénea con el polímero hinchable anteriormente mencionado. Tales agentes 
osmóticos son típicamente solutos osmóticamente efectivos que son solubles en el fluido absorbido en el polímero 
hinchable, y presentan un gradiente de presiones osmóticas a través de la pared semipermeable frente a un fluido 
exterior.30

Los agentes osmóticos adecuados incluyen, por ejemplo, compuestos sólidos 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 presión osmótica de los agentes osmóticos 
puede ser específicamente de aproximadamente 0 a aproximadamente 500 atm, pero puede ser más elevada.35

El polímero hinchable expansible de la capa impulsora osmóticamente expansible puede, además de proveer una 
fuente de impulsión para entregar el compuesto (I) desde la forma de dosificación, también funcionar como una 
matriz de soporte para un compuesto osmóticamente efectivo (o agente osmótico). El compuesto osmótico puede 
mezclarse homogéneamente o heterogéneamente con el polímero, de manera de obtener la pared extensible 40
deseada o el bolsillo expansible deseado. Una forma de dosificación típica para bomba osmótica puede comprender 
de 20 a 90 % en peso de un polímero y de 80 a 10 % en peso de un compuesto osmótico, preferiblemente de 35 a
75 % en peso de polímero y de 65 a 25 % en peso de compuesto osmótico, referido al peso total de la formulación.

El Compuesto (I) en la forma de dosificación para bomba osmótica puede ser formulado de cualquier manera 45
adecuada; por ejemplo, en forma de una formulación de termorrespuesta en la cual el compuesto (I) está disperso 
en una composición de termorrespuesta. Como alternativa, la forma de dosificación de la bomba osmótica puede 
contener un elemento de termorrespuesta que comprende una composición de termorrespuesta en la interfaz de la 
capa de empuje osmótico y la composición del compuesto (I). Las composiciones de termorrespuesta 
representativas (que incluyen sus puntos de fusión en paréntesis) abarcan la manteca de cacao(32 °C-34 °C); 50
manteca de cacao y cera de abeja al 2 % (35 °C-37 °C); mono y di estearato de propilenglicol (32 °C-35 °C); aceites 
hidrogenados, tales como aceite vegetal hidrogenado (36 °C-37,5 °C); 80 % de aceite vegetal hidrogenado 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 ácidos que tienen 8-22 átomos de carbono, incluyéndose ácidos 55
saturados y no saturados tales como palmítico, esteárico, oleico, linoleico y araquidónico; triglicéridos de ácidos 
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 algodón parcialmente hidrogenado (35 °C-39 °C); copolímeros de bloque de polioxialquileno y 
propilenglicol; copolímeros de bloque de óxido de 1,2-butileno y óxido de etileno; copolímeros de óxido de propileno 
y de óxido de etileno, alcoholes grasos endurecidos y grasas (33 °C-36 °C); hexadienol y lanolina trietanolamina 60
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 saponificación de 225-240 (33 °C-35,5 °C); 
WITEPSOL E75, que tiene un valor de saponificación de 220-230 (37 °C-39 °C); un polialquilenglicol tal como el 
polietilenglicol 1000; un polímero lineal de óxido de etileno (38 °C-41 °C); polietilenglicol 1500 (38 °C-41 °C); 65
monoestearato de polietilenglicol (39 °C-42.5 °C); 33 % de polietilenglicol, 47 % de polietilenglicol 6000 y 20 % de 

E12719460
29-12-2017ES 2 654 851 T3

 



29

agua destilada (39 °C-41 °C); 30 % de polietilenglicol 1500, 40 % de polietilenglicol 4000 y 30 % de polietilenglicol 
400 (33 °C-38 °C); mezclas de mono-, di- y triglicéridos de ácidos grasos saturados que tienen de 11 a 17 átomos de 
carbono (33 °C-35 °C); y mezclas de los precedentes.

Se considera que las composiciones de termorrespuesta, inclusive los vehículos de termorrespuesta, son útiles para 5
almacenar el compuesto (I) en una composición sólida a una temperatura de aproximadamente 20 °C a 
aproximadamente 33 °C, manteniéndose un límite no miscible en la interfaz de la composición que se hincha, y 
dispensándose el agente en una composición capaz de fluir a una temperatura que es superior a aproximadamente 
33 °C, preferentemente a una temperatura de aproximadamente 33 °C a aproximadamente 40 °C.

10
Cuando se utilizan las formulaciones termo responsivas arriba descritas que contienen el compuesto (I), es preferible 
que no se comprometa la integridad de la membrana semipermeable, que también se halla presente en tales 
formulaciones para bomba osmótica, (por ejemplo, por fusión o erosión) debido a la presencia de las formulaciones 
de termorrespuesta.

15
El Compuesto (I) en la forma de dosificación para bomba osmótica puede ser formulado mediante cualesquiera 
técnicas adecuadas conocidas en la especialidad; por ejemplo, mediante granulación en húmedo o mediante 
granulación en lecho fluido, como se describe con mayor detalle en lo que sigue.

En primer lugar, el compuesto (I) y la capa de los ingredientes que comprende el compuesto (I) se mezclan mediante 20
un disolvente orgánico, tal como alcohol isopropílico o dicloruro de etileno 80:20 v/v (volumen/volumen) en calidad 
de fluido de granulación. 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 una criba tal como una criba de malla 40, y seguidamente se mezclan intensivamente en una mezcladora. 
A continuación se disuelven otros ingredientes que comprenden el compuesto (I) en una porción del fluido de 25
granulación. A continuación la mezcla húmeda recién preparada se añade lentamente a la mezcla del compuesto (I) 
bajo mezclado continuo en la mezcladora. Se añade el fluido de granulación hasta obtener una mezcla húmeda, 
cuya masa húmeda se hace pasar seguidamente forzadamente a través de una criba tal como una criba de malla 
40, y seguidamente sobre bandejas de horno. Se seca la mezcla durante aproximadamente 18 a aproximadamente 
24 horas a una temperatura de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C. A continuación se conforman los 30
gránulos secos a un tamaño adecuado mediante una criba tal como una criba de malla 20. Seguidamente se hace 
pasar un lubricante a través de una criba tal como una criba de malla 80, y se añade a la mezcla de gránulos 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 
granulación en húmedo. Las composiciones son prensadas en forma de capas individuales mediante una prensa de 35
prensado-capa KILIAN.

Otro proceso de fabricación que puede utilizarse para proveer la capa del compuesto (I) y la capa impulsora 
osmóticamente 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 40
sido mezclados en seco en la granuladora, sobre los polvos se rocía un fluido granulador (por ejemplo, 
poli(vinilpirrolidona) en agua, alcohol desnaturalizado, 95:5 alcohol etílico/agua, o mezclas de etanol y agua. 
Opcionalmente, es posible disolver los ingredientes o suspenderlos en el fluido de granulación. Típicamente, los 
polvos recubiertos son seguidamente secados en una granuladora. Éste proceso granula los ingredientes presentes, 
mientras se añade el fluido de granulación. Una vez que se han secado los gránulos, en la granuladora se añade un 45
lubricante tal como ácido esteárico o estearato de magnesio. Los gránulos para cada capa separada pueden ser 
seguidamente prensados de la manera anteriormente descrita para el método de granulación en húmedo.

La formulación del compuesto (I) de empuje omótico y la capa de empuje osmótico de la forma de dosificación de 
empuje omótico, también puede producirse mezclando el compuesto (I) con ingredientes para formar una 50
composición, y prensando la composición en forma de una lámina sólida. En otro método alternativo para la 
producción, el compuesto (I), cualesquiera otros ingredientes para formar la composición y un disolvente, son 
típicamente mezclados en una forma sólida o semisólida mediante métodos tales como molienda de bolas, 
calandrado, agitación o mezclado por rodillos; después de lo cual se los prensa de manera de obtener una 
configuración preseleccionada para formar una capa. A continuación, típicamente una capa de la composición que 55
comprende un agente omótico adicional es puesta en contacto con la capa que comprende el compuesto (I). La 
estratificación de la primera capa que comprende el compuesto (I), y de la segunda capa que comprende el 
osmopolímero y el agente omótico opcional, puede llevarse a cabo mediante una técnica convencional de prensado 
en capas. 

60
La pared semipermeable puede aplicarse mediante moldeo, rociado o inmersión de las formas de la bicapa en forma 
de materiales que forman la pared. También es posible utilizar un procedimiento de recubrimiento por suspensión en 
el aire, que incluye suspender y volcar las dos capas en una corriente de aire hasta que la composición formadora 
de la pared rodee las capas, de manera de obtener la pared semipermeable de las formulaciones osmóticas.

65
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El dispensador de la dosificación para bomba osmótica puede estar por ejemplo en la forma de una cápsula dura o 
blanda. La cápsula también puede ser osmótica.

La cápsula dura puede estar compuesta de dos partes, una tapa y un cuerpo, que típicamente se calzan entre si 
después de que el cuerpo (que por lo general es más grande que la tapa y ha sido lleno con el compuesto (I). La 5
cápsula dura puede ser ensamblada deslizando o mediante un efecto telescópico para colocar la sección de la tapa 
sobre la sección del cuerpo, con lo que el compuesto (I) queda completamente rodeado y encapsulado.

La cápsula blanda de la forma de dosificación para bomba osmótica puede ser una cápsula blanda de una sola 
pieza. Típicamente, la cápsula blanda comprende una construcción sellada que encapsula el compuesto (I). La 10
cápsula puede fabricarse mediante diversos procesos tales el proceso de plato, el proceso de matriz giratoria, el 
proceso de matriz alternativo, y el proceso continuo.

Los materiales útiles para formar la cápsula de forma de dosificación para bomba osmótica pueden ser materiales 
disponibles en el comercio que incluyen la gelatina (que típicamente tiene una viscosidad de aproximadamente 5 a 15
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 composición que comprende 
gelatina, glicerina, agua y dióxido de titanio; una composición que comprende gelatina, glicerina, sorbitol, sorbato de 
potasio y dióxido de titanio; una composición 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). 20

La composición semipermeable que forma la pared puede aplicarse al componente que contiene el compuesto (I) 
y/o a la superficie exterior de la cápsula en una disposición laminar mediante moldeo, formación, rociado con aire, 
inmersión o cepillado. Las técnicas alternativas que pueden utilizarse para aplicar la pared semipermeable incluyen 
procedimientos de suspensión en aire o procedimientos de recubrimiento en batea. Por ejemplo, un procedimiento 25
de suspensión en aire incluye suspender y volcar la disposición de la cápsula en una corriente de aire y una 
composición semipermeable que forma la pared hasta que la pared rodee y recubra la cápsula. Puede repetirse el 
procedimiento con una composición semipermeable diferente para formar una pared de manera de formar una pared 
semipermeable laminada.

30
Los disolventes adecuados para fabricar la pared impermeable incluyen disolventes inertes inorgánicos y orgánicos 
que no afecten de manera adversa los materiales utilizados en las formas de dosificación para bomba osmótica, por 
ejemplo, la pared de la cápsula, el compuesto (I), la composición de termorrespuesta, la membrana expansible, o el 
dispensador final. Tales disolventes incluyen disolventes acuosos, cetonas, ésteres, éteres, hidrocarburos alifáticos, 
disolventes halogenados, ciclo alifáticos, aromáticos, disolventes heterocíclicos, y las combinaciones de los mismos. 35
Los disolventes particulares incluyen acetona, alcohol de diacetona, metanol, etanol, alcohol isopropílico, alcohol 
butílico, 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
etílico, éter isopropílico, ciclohexano ciclooctano, benceno, tolueno, nafta, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, agua, y las 40
mezclas de los mismos tales como acetona y agua, acetona y metanol, acetona y alcohol etílico, dicloruro de 
metileno y metanol, y dicloruro de etileno, metanol, y las combinaciones de los precedentes.

El medio u orificio de salida para las formulaciones de bomba osmótica para liberar el compuesto (I) puede 
producirse durante la fabricación, o durante la utilización. Por ejemplo, el medio u orificio de salida puede formarse 45
mediante taladrado mecánico o por láser, o desgastando una parte erosionable en la pared, tal como un tapón de 
gelatina. El orificio puede ser un polímero insertado en la pared semipermeable, cuyo polímero es un polímero 
(micro) poroso que típicamente tiene por lo menos un (micro) poro.

Un ejemplo de una formulación para la liberación controlada del compuesto (I) en el estómago y en el tracto 50
gastrointestinal es una donde el compuesto (I) está disperso en una matriz polimérica que puede hincharse en el 
agua, en lugar de ser simplemente hidrófilo. Tales matrices hinchables en agua típicamente tienen también un 
coeficiente de difusión que sustancialmente inferior que su coeficiente de hinchamiento, y liberan el compuesto (I) 
primariamente por difusión.

55
El coeficiente de difusión del compuesto (I) desde la matriz puede ser modificado mediante la variación de 
numerosas características de la formulación. Por ejemplo, es posible ralentizar el coeficiente de difusión del 
compuesto (I) mediante el incremento del tamaño de las partículas del compuesto (I), mediante la elección del 
polímero utilizado en la matriz, y/o mediante la elección del peso molecular del polímero. La matriz es típicamente un 
polímero con un peso molecular relativamente elevado que se hincha al ser ingerido, preferiblemente hasta un 60
tamaño que es de por lo menos aproximadamente el doble de su volumen no hinchado; y que podría además 
promover la retención gástrica. 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 polímero vidrioso o 
cristalino hasta transformarse en un polímero que tiene una consistencia de caucho.65

E12719460
29-12-2017ES 2 654 851 T3

 



31

Típicamente, el fluido penetrante causa la liberación del compuesto (I) de una manera gradual y prolongada 
mediante el proceso de la difusión de la solución, es decir, mediante la disolución del compuesto (I) en el fluido 
penetrante, y mediante la difusión del fármaco disuelto desde la matriz.

Típicamente, la matriz es de por sí sólida antes de su administración; y, una vez administrada, permanece sin 5
disolverse en (es decir, no es erosionado por) el fluido gástrico durante un período 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 liberación descritos en lo que precede) mediante la difusión de la solución. Por ello, se cree que es el factor 
limitante del coeficiente en la liberación del compuesto (I) desde la matriz, en lugar de la erosión, disolución o 
descomposición química de la matriz.10

El polímero hinchable en agua que forma la matriz es un polímero no tóxico, que se hincha de una manera 
dimensionalmente no restringida cuando absorbe agua (y/o otros fluidos), y que provee una liberación prolongada 
del compuesto (I) incorporado. Los ejemplos de polímeros adecuados incluyen, por ejemplo, polímeros de celulosa y 
sus derivados (tales como hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, y celulosa microcristalina); 15
los polisacáridos y sus derivados; óxidos de polialquileno, polietilenglicoles, quitosano, poli(alcohol vinílico), gomas 
polisacáridos, copolímeros de anhídrido maleico, poli(vinil pirrolidona), almidón y polímeros basados en almidón, 
poli(2-etil-2-oxazolina), poli(etilenimina), hidrogeles de poliuretano, ácidos poli acrílicos reticulados y sus derivados; 
los copolímeros de los polímeros precedentes, lo que incluye los copolímeros de bloque y de injerto (por ejemplo, 
PLURONIC y TECTONIC, que son copolímeros de bloque óxido de polietileno - óxido de polipropileno; y las mezclas 20
de los mismos.

Tal como se las utiliza en el presente documento, y a menos que se indique otra cosa, las expresiones “celulosa” y 
“celulósico/a” se refieren a un polímero lineal de anhidroglucosa. Los polímeros celulósicos adecuados incluyen, por 
ejemplo, los polímeros celulósicos alquil-sustituidos que en última instancia se disuelven en el tracto gastrointestinal 25
GI (gastrointestinal) de una manera previsiblemente retardada. Los ejemplos específicos abarcan metilcelulosa, 
hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, y carboximetilcelulosa. La 
viscosidad de los polímeros celulósicos alquil-sustituidos adecuados es típicamente de 100 a 110.000 centipoise en 
forma de una solución acuosa a 2 % a una temperatura de 20 °C, o de 1.000 a 4.000 centipoise en forma de una 
solución acuosa al 1 % a una temperatura de 20 °C. Las celulosas alquil-sustituidas adecuadas dadas a título de 30
ejemplo abarcan la hidroxietilcelulosa y la hidroxipropilmetilcelulosa. Un ejemplo específico de una hidroxietilcelulosa 
es el NATRASOL 250HX NF.

Los óxidos de polialquileno adecuados son aquellos que tienen las propiedades anteriormente descritas para los 
polímeros de celulosa alquil-sustituida. Un ejemplo de un óxido polialquileno es el EPO (poli (óxido de etileno), que 35
es una expresión utilizada en el presente documento para designar un polímero lineal de óxido de etileno no 
sustituido. Típicamente, los polímeros de PEO adecuados tienen pesos moleculares mayores de 4.000.000, 
preferentemente de 4.00.00 a 10.000.000, más preferentemente de 5.000.000 a 8.000.000. Los óxidos de polietileno 
preferidos son aquellos con un peso molecular ponderado promedio en el intervalo de 1 x 107, preferentemente de 9 
x 105 a 8 x 106. Los PEOs adecuados tienen típicamente una viscosidad de 50 a 2.000.000 centipoise en forma de 40
una solución acuosa al 2 % a una temperatura de 20 °C. Dos ejemplos específicos de PEOs son el POLIOX NF, 
grade WSR Coagulant, peso molecular 5 millones; y grade WSR 303, peso molecular 7 millones.

Los ejemplos de gomas polisacáridas adecuadas abarcan las gomas polisacáridas naturales y modificadas 
(semisintéticas) tales como dextrano, goma xantan, goma gelano, goma welan y goma rhamsan.45

Los ácidos poliacrílicos reticulados adecuados incluyen aquellos cuyas propiedades son las mismas o similares a las 
anteriormente descritas para la celulosa alquil-sustituida o para los polímeros de óxido de polietileno. Típicamente, 
dichos ácidos poliacrílicos reticulados tienen una viscosidad de aproximadamente 4.000 a aproximadamente 40.000 
centipoise en forma de una solución acuosa al 1 % y a una temperatura de 25 °C. Tres ejemplos específicos son el 50
CARBOPOL NF grades 971P, 974P y 934P. Otros ejemplos incluyen los polímeros conocidos como polímeros 
AGUA LOCK, que son copolímeros almidón/acrilatos/acrilamida.

Como se mencionó en lo que precede, el carácter hidrófilo y la hinchabilidad en el agua, de los polímeros expuestos 
a lo que precede hacen que las matrices que contienen el compuesto (I) aumentan de tamaño por hinchamiento en 55
la cavidad gástrica debido al ingreso de agua y/o de otros fluidos. Este hinchamiento promueve la retención de las 
matrices en el estómago durante la fase de la alimentación. El carácter hidrófilo y la hinchabilidad en el agua 
también hacen que las matrices se vuelvan resbaladizas, lo que provee una resistencia a la peristalsis y promueve 
en mayor grado aún su retención en el estómago.

60
La velocidad de la liberación del compuesto (I) desde la matriz depende fundamentalmente del coeficiente de 
absorción del agua y de la velocidad con la cual el compuesto (I) se disuelve y difunde desde el polímero hinchado, 
lo que a su vez está relacionado con la solubilidad y la velocidad de disolución del compuesto (I), el tamaño de las 
partículas del compuesto (I) y de la concentración del compuesto (I) en la matriz. Además, y dado que estos 
polímeros que forman la matriz típicamente se disuelven muy lentamente en el fluido gástrico, la matriz mantiene su 65
integridad física durante por lo menos un intervalo de tiempo sustancial, típicamente durante por lo menos 70 u 80 %
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del período de dosificación, y en muchos casos aún del 90 % y aún más del 100 % del período de dosificación. Por 
lo general, las matrices seguidamente se disuelven o se descomponen lentamente. Es posible que la disolución o 
descomposición completas no se presente durante las primeras 24 horas o aún después, de la administración; si 
bien, en muchos casos la disolución o descomposición completas tendrán lugar dentro de las 10 a 24 horas después 
del período de dosificación.5

Las formas de dosificación de matriz hinchables pueden incluir aditivos que imparten un pequeño grado de carácter 
hidrófobo, para disminuir más aún la velocidad de liberación del compuesto (I) en el fluido gástrico. Los ejemplos de 
dichos retardadores de la liberación abarcan el monoestearato de glicerilo, los ácidos grasos, y las sales de ácidos 
grasos (por ejemplo, el miristato de sodio). Típicamente, la relación ponderal entre aditivo y Compuesto (I) se halla 10
en el intervalo de 1:10 a 10:1; por ejemplo, de 1:5 a 5:1.

La cantidad de polímero con respecto al Compuesto (I) puede variar en función de la naturaleza exacta del perfil de 
liberación deseado, de su peso molecular, y de los excipientes que pueden hallarse presentes en la formulación. Sin 
embargo, la cantidad de polímero será la suficiente para que la matriz polimérica permanezca sustancialmente 15
intacta hasta que se haya liberado la totalidad del compuesto (I). Tal como se la utiliza en el presente documento, la 
expresión “sustancialmente intacto/a” tiene por objeto referirse a una matriz polimérica en la cual la porción de 
polímero conserva sustancialmente su tamaño y forma sin deterioro por el hecho de aumentar su disolución en el 
fluido gástrico o por el hecho de descomponerse en fragmentos o partículas pequeñas.

20
Los polímeros hinchables en agua pueden utilizarse individualmente, o en combinación. Determinadas 
combinaciones frecuentemente proveerán una liberación del compuesto (I) más controlada que sus componentes 
cuando éstos se utilizan individualmente. Dichas combinaciones incluyen los polímeros basados en celulosa (por 
ejemplo, hidroxietilcelulosa o hidroxipropil celulosa) o poli(óxido de etileno) combinado con gomas (por ejemplo, 
goma xantan).25

Los beneficios de la forma de dosificación de matriz hinchables se logran típicamente sobre un amplio intervalo de 
cargas del compuesto (I); por ejemplo, con relaciones ponderales entre el compuesto (I) y el polímero, de 0.001:1 a
10:1. Las cargas típicas (expresadas en términos de porcentaje ponderal del compuesto (I) con respecto al 
Compuesto (I) y polímero combinados) son de 0,001 % a 50 %, preferentemente de 0,01 % a 40 %, tales como de30
0,1 % a 30 %; por ejemplo, de 1 % a 20 %.

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 denominación de modo postprandial o 
alimentado). El modo postprandial se diferencia del modo interdigestivo (o “de ayuno”) por presentar patrones 35
distintos de la actividad gastroduodenal motora, que determina la retención gástrica o el tiempo de tránsito gástrico 
del contenido del estómago.

Por lo tanto, la administración de la formulación durante el estado digestivo tiene como resultado la localización de la 
liberación del compuesto (I) en el estómago y en el intestino delgado, y reduce y/o previene una degradación, 40
desactivación o pérdida de biodisponibilidad, sustanciales, en el colon.

Los pacientes juveniles y de edad avanzada requieren frecuentemente formas de dosificación que sean fáciles de 
deglutir; por ejemplo, para reducir el riesgo de sofocarse durante la administración, y/o para lograr un mejor 
cumplimiento de parte del paciente. Las composiciones de la invención pueden estar en la forma de formas de 45
dosificación fácilmente administrables, lo que los hace más adecuadas para asegurar el cumplimiento por el 
paciente. Dichas formulaciones fácilmente administrables incluyen, por ejemplo, formas de dosificación de 
pulverización o rociado, formas de dosificación líquidas en las cuales se enmascara el gusto, formas de dosificación 
de disolución rápida, y formas de dosificación masticables.

50
Debe entenderse que cualquiera de las formas de dosificación fácilmente administrables que se describen a 
continuación pueden comprende cualquiera de las formulaciones descritas en lo que precede a efectos de proveer 
una composición que tenga el perfil de liberación deseado para el compuesto I de acuerdo con la presente 
invención.

55
Un ejemplo de una forma de dosificación 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. 
Típicamente la base masticable comprende un excipiente tal como manitol, sorbitol, lactosa, o una combinación de 
los mismos. El agente endulzante opcional utilizado en la forma de dosificación masticable puede ser por ejemplo 
sacarosa, glucosa líquida, sorbitol, dextrosa, isomalta, maltitol líquido, aspartamo, lactosa, o una combinación de los 60
mismos. En determinados casos la base masticable y el agente endulzante pueden ser el mismo componente. 
Típicamente, la base masticable y el agente endulzante opcional comprenden de 50 % a 90 % en peso del peso total 
de la forma de dosificación masticable.

La forma de dosificación masticable puede adicionalmente contener agentes de conservación, agentes que retardan 65
y/o impiden la adhesión a la cavidad oral y la cristalización de los azúcares, agentes saborizantes, agentes que 
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confieren un gusto amargo o ácido, agentes colorantes, y combinaciones de uno o más de los presidentes. Es 
posible utilizar glicerina, lecitina, aceite de palmera hidrogenado monoestearato de glicerina en calidad de agente 
protector de la cristalización de los azúcares, típicamente en una cantidad de aproximadamente 0,01 a 
aproximadamente 2 % en peso referido al peso total de los ingredientes. Dichos agentes de protección ayudan a 
impedir la adhesión a la cavidad oral, y a mejorar la propiedad blanda de masticabilidad de forma de dosificación. A 5
título adicional o como alternativa, es posible utilizar isomalta o maltitol líquido para reforzar las propiedades de 
masticabilidad de la forma de dosificación masticable.

El método para preparar la forma de dosificación masticable que comprende el compuesto (I) descrito anteriormente, 
es similar al método utilizado para preparar dulces o postres blandos en la industria pastelera. Típicamente, un 10
método de este tipo implica la formación de una mezcla hervida de azúcar y jarabe de maíz a la cual se le añade 
una mezcla granizada. La mezcla hervida de azúcar y jarabe de maíz puede prepararse a partir de azúcar y jarabe 
de maíz mezclados en parte en una relación de peso de 90:10 a 10:90. Es posible calentar esta mezcla a 
temperaturas superiores a los 120 °C a efectos de remover el agua, y para formar una masa fundida. La mezcla 
granizada puede prepararse a partir de gelatina, albúmina de huevo, proteínas de leche tales como caseína, 15
proteínas vegetales tales como proteína de soja, y similares, que se añaden a una solución de gelatina y se mezclan 
rápidamente a temperatura ambiente de manera de formar una masa aireada, similar a una esponja. Seguidamente 
se añade la mezcla granizada a la base de dulcería fundida y se mezcla hasta obtener un material homogéneo, 
típicamente a temperaturas entre 60 °C y aproximadamente 120 °C. A continuación puede añadirse a la mezcla una 
matriz, un comprimido u otra formulación que contenga el compuesto (I), a una temperatura de aproximadamente 60 20
°C a aproximadamente 90 °C, y seguidamente pueden añadirse ingredientes adicionales tales como agentes 
saborizantes, colorantes y agentes de conservación. Después de ello, típicamente se enfría la formulación y se la 
transforma en pedazos con las dimensiones deseadas.

Las formas de dosificación de disolución rápida pueden comprender micropartículas y uno o más agentes 25
efervescentes, lo que permite que las formas de dosificación se desintegren rápidamente en la boca además de 
proveer un adecuado enmascaramiento del gusto. Como alternativa, las formas de dosificación de disolución rápida 
pueden contener un agente activo y una matriz que incluye un relleno de compresión no directa y un lubricante. En 
las Patentes de los EE.UU. No. 5.178.878 y No. 6.221.392 se proveen enseñanzas relacionadas con las formas de 
dosificación de disolución rápida.30

Las formas de dosificación de disolución rápida típicas destinadas a ser utilizadas en el presente documento
invención incluyen una mezcla donde se han incorporado un agente efervescente activado por agua y/o por la saliva, 
un agente de desintegración, y micropartículas. Típicamente las micropartículas tienen incorporado el compuesto (I) 
junto con un material protector que de manera sustancial abarque el compuesto (I). La expresión “que abarca de 35
manera sustancial” incluye el significado de que el material protector representa sustancialmente un escudo que 
protege el compuesto (I) contra su contacto con el entorno fuera de las micropartículas. Por lo tanto, cada
micropartícula puede llevar incorporada una masa discreta del compuesto (I) recubierto por un recubrimiento hecho 
con el material protector, caso {este donde la micropartícula puede llevar la denominación de “microcápsula” o de 
“microcomprimido”. Como alternativa o a título adicional, cada micropartícula puede tener Compuesto (I) dispersado 40
o disuelto en una matriz de material protector, opcionalmente recubierto mediante una composición de recubrimiento 
como se describe en el presente documento.

La mezcla que incluye las micropartículas y un agente efervescente se halla típicamente presente en forma de un 
comprimido con un tamaño y figura adaptados para su administración oral directa a un paciente. El comprimido 45
puede desintegrarse de manera sustancialmente completa al ser expuesto al agua y/o saliva. El agente de 
desintegración efervescente se halla presente en una cantidad que es efectiva para ayudar en la desintegración del 
comprimido, y para proveer una sensación distintiva de efervescencia cuando se coloca el comprimido en la boca de 
un paciente.

50
Típicamente, la sensación de efervescencia no solamente es placentera para el paciente, sino que además tiende a 
estimular la producción de saliva, con lo cual se provee agua adicional para ayudar en una mayor acción de 
efervescencia. Por lo tanto, una vez que el comprimido ha sido colocado en la boca del paciente, por lo general se 
desintegrará rápidamente y de manera sustancialmente completa sin que sea necesaria ninguna acción voluntaria 
del paciente. Por lo tanto, aún si el paciente no mastica el comprimido, la desintegración deber tener lugar 55
rápidamente. Al desintegrarse el comprimido, se liberan las micropartículas, y se las puede deglutir en forma de una 
suspensión de las micropartículas. Por lo tanto las micropartículas se transfieren al estómago del paciente para su 
disolución en el tracto digestivo y para la distribución sistémica del compuesto (I).

Las expresiones “agente efervescente” y “agente de desintegración” incluyen compuestos que desprenden gas. 60
Tales agentes pueden desprender o liberar gases mediante reacciones químicas que tienen lugar en cuanto se los 
expone a agua y/o saliva presentes en la boca. La reacción generadora de burbujas o de gas suele ser el resultado 
de la reacción de una fuente de ácido soluble con una fuente de carbonato (de metal alcalino). La reacción de estas 
dos clases generales de compuestos produce gas dióxido de carbono al entrar en contacto con el agua presente en 
la saliva.65
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Dichos materiales activados por saliva /agua deberían mantenerse en un estado generalmente anhidro con poca o 
ninguna humedad absorbida, o en una forma hidratada estable, ya que su exposición al agua ocasionará una 
desintegración prematura del comprimido. Por ejemplo, la forma de dosificación puede ser almacenada en un 
envase sustancialmente hermético al aire, antes de su administración.

5
La fuente de ácido puede ser cualquier fuente de ácido que sea segura para consumo humano, y en términos 
generales puede incluir ácidos alimenticios, anhídridos ácidos, y sales de ácidos. Los ácidos alimenticios incluyen 
ácido cítrico, ácido tartárico, ácido málico, ácido fumárico, ácido adípico, ácidos succínicos, etc. Dado que estos 
ácidos se ingieren en forma directa, su solubilidad general en el agua es menos importante que en el caso en que 
las formulaciones estuviesen destinadas a ser disueltas en un vaso de agua. También pueden utilizarse anhídridos 10
ácidos y sales de ácidos de los ácidos anteriormente descritos. Las sales de ácidos pueden incluir dihidrógeno-
fosfato de sodio, dihidrógeno-pirofosfato disódico, sales de citrato ácidas, y sulfito de ácido de sodio.

La fuente de carbonato incluye carbonato sólido seco, y sales bicarbonato tales como bicarbonato de sodio, 
bicarbonato de potasio y carbonato de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de potasio y carbonato de potasio, 15
carbonato de magnesio y sesquicarbonato de sodio, glicina carbonate de sodio, carbonato de L-lisina, carbonato de 
arginina, carbonato de calcio amorfo, y las combinaciones de los mismos. 

Si bien típicamente el agente de desintegración efervescente es uno que al reaccionar forma dióxido de carbono, 
esto no es esencial. También pueden utilizarse agentes de desintegración efervescentes que desprendan o liberen 20
oxígeno y otros gases que sean seguros para pacientes humanos.

Si el agente efervescente incluye dos componentes que reaccionan entre sí, tales como una fuente de ácido y una 
fuente de carbonato, es preferible que ambos componentes reaccionen entre sí de manera sustancialmente 
completa. Por ello es preferible una relación equimolar entre las fuentes de ácido y de carbonato. Por ejemplo, si el 25
ácido utilizado es diprótico, entonces llegaría 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 neutralización completa. Sin 
embargo, la cantidad de sea la fuente de ácido sea la de la fuente de carbonato puede superar la cantidad del otro 
componente. Esto puede ser útil 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 30
cualquiera de los componentes.

Típicamente, las formas de dosificación de disolución rápida (por ejemplo, los comprimidos) contienen una cantidad 
de agente de desintegración efervescente que es efectiva para ayudar en la desintegración rápida y completa del 
comprimido cuando el mismo se administra oralmente. El término “rápido”, da a entender que los comprimidos 35
deberían 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 desintegración en la boca observando el tiempo de 
desintegración del comprimido en agua a una temperatura de aproximadamente 37 °C. Se sumerge el comprimido 
en agua sin una agitación forzada. El tiempo necesario para la desintegración es el tiempo medido desde la 40
inmersión hasta la dispersión sustancialmente completa del comprimido, lo que se determina mediante observación 
visual. Tal como se lo utiliza en el presente documento, la expresión “desintegración completa” del comprimido no 
requiere la disolución ni desintegración de las microcápsulas, ni de otras inclusiones discretas.

A efectos de lograr una desintegración de este tipo, la cantidad de agente efervescente o de agente de 45
desintegración típicamente utilizados en las formas de dosificación de disolución rápida es de 5 % a 50 % en peso 
de la composición final, preferiblemente de 15 % a 40 % en peso, más preferiblemente de 20 % a 30 % en peso.

Los comprimidos descritos en lo que precede pueden fabricarse mediante procedimientos bien conocidos en la 
formación de comprimidos.50

Tal como se mencionó en lo que preside, típicamente cada micropartícula lleva incorporado el compuesto (I) en 
conjunción con un material protector. Las micropartículas pueden ser provistas en forma de microcápsulas,
microcomprimidos, o de micropartículas de tipo matriz. Las microcápsulas pueden incluir una masa discreta del 
compuesto (I) rodeada por un recubrimiento discreto, observable por separado, del material protector. Inversamente, 55
en una partícula de tipo matriz, el compuesto (I) está disuelto, suspendido o de alguna otra manera dispersado en la 
masa de material protector. Determinadas micropartículas pueden incluir los atributos tanto de microcápsulas como 
de partículas de tipo matriz. Por ejemplo, una micropartícula puede incluir un núcleo donde se ha incorporado una 
dispersión 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 núcleo. Como alternativa, una 60
micropartícula puede incluir un núcleo 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. Típicamente, 
las micropartículas tienen un diámetro medio de aproximadamente 75 a aproximadamente 600 m, preferentemente 
de aproximadamente 150 a aproximadamente 500 m; por ejemplo, de aproximadamente 200 a aproximadamente 
450 m. Las micropartículas pueden corresponder a una malla de aproximadamente 200 a una malla de 65
aproximadamente 30 (tamaño US convencional); por ejemplo, de aproximadamente malla 100 a aproximadamente 

E12719460
29-12-2017ES 2 654 851 T3

 



35

malla 35.

Los materiales protectores adecuados para su utilización en las formas de dosificación de disolución rápida 
anteriormente descritas típicamente incluyen polímeros de uso convencional en la formación de micropartículas tales 
como micropartículas de tipo matriz, microcomprimidos y microcápsulas. Entre los mismos se hallan materiales 5
celulósicos tales como celulosa de presentación natural, derivados sintéticos de celulosa, polímeros acrílicos y 
polímeros vinílicos. También pueden utilizarse otros polímeros simples, tales como materiales proteicos (por 
ejemplo, gelatina, polipéptidos), y gomas lacas y ceras naturales y sintéticos. Los polímeros protectores pueden 
también incluir etilcelulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa y material de resina acrílica. 

10
Si se utiliza un recubrimiento en las formas de dosificación de disolución rápida anteriormente descritas, típicamente 
comprende por lo menos aproximadamente 5 % en peso referido al peso total de las partículas resultantes, 
preferiblemente por lo menos aproximadamente 10 % en peso. Por lo general, el límite superior del material de 
recubrimiento protector es menos crítico. En determinadas realizaciones es posible utilizar un recubrimiento que 
representa más del 100 % del peso del núcleo, con lo cual se provee un recubrimiento relativamente grueso. Sin 15
embargo, la cantidad de material de recubrimiento no ha de ser tan grande que impida la liberación de una cantidad 
terapéuticamente efectiva del compuesto (I) antes de la segregación de la forma de dosificación.

Un ejemplo de una forma de dosificación de disolución rápida es una forma de dosificación dura, comprimida, 
rápidamente disoluble, adaptada para la dosificación oral directa. Una forma de dosificación de este tipo típicamente 20
incluye Compuesto (I), frecuentemente en la forma de una partícula protegida, y una matriz. Típicamente la matriz 
incluye un relleno y un lubricante; sin embargo, puede incluir otros ingredientes adicionales. Si bien la forma de 
dosificación está adaptada para su disolución rápida 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 dosificación tendrá también una dureza de por lo menos aproximadamente 1,5 o 2,0 kP. No solamente la 25
forma de dosificación se disuelve rápidamente, sino que lo hace de una manera de proveer una sensación 
organoléptica positiva al paciente. En particular, la forma de dosificación se disuelve dejando un mínimo de arenilla 
desagradable, lo que desde el punto de vista táctil no es muy compatible con la sensación organoléptica de la forma 
de dosificación.

30
Típicamente el relleno comprende un relleno de compresión no directa. Los rellenos dados a título de ejemplo 
incluyen por ejemplo azúcares de compresión no directa, y alcoholes de azúcar. Dichos azúcares y alcoholes de 
azúcar incluyen dextrosa, manitol, sorbitol, lactosa, y sacarosa. La dextrosa, por ejemplo puede existir sea como un 
azúcar de compresión directa, es decir como un azúcar que ha sido modificado para incrementar su compresibilidad, 
sea como un azúcar de compresión no directa. El porcentaje de relleno se halla típicamente en el intervalo de 25 a35
98 % en peso de las micropartículas, preferiblemente de 50 a 95 %; por ejemplo, de 60 a 90 %.

En las formas de dosificación de disolución rápida anteriormente expuestas, típicamente se utiliza una proporción 
relativamente elevada de lubricante. Los lubricantes, en particular los lubricantes hidrófobos tales como el estearato 
de magnesio, pueden utilizarse en una cantidad de 0,25 a 5 % en peso de la formulación, preferiblemente de 1 a 340
% en peso; por ejemplo, de 1,5 a 2 % en peso. A pesar de la utilización de este porcentaje ponderal relativamente 
elevado de lubricante, típicamente las formulaciones presentan una excelente compresibilidad, dureza, y rápida 
disolución en la boca.

Los lubricantes hidrófobos incluyen por ejemplo estearatos de metales alcalinotérreos, ácido esteárico, aceites 45
minerales y vegetales, behenato de glicerilo, estearilfumarato de sodio, y combinaciones de los mismos. También 
pueden utilizarse lubricantes hidrófilos.

Típicamente, las formas de dosificación comprimidas de disolución rápida tienen una dureza de por lo menos 
aproximadamente 1,5 kP, y están diseñadas para disolverse de manera espontánea y rápida en la boca de un 50
paciente en menos de aproximadamente 90 segundos, de manera de así liberar las partículas. Es preferible que la 
forma de dosificación se disuelva en menos de aproximadamente 60 segundos, y es aún más preferible que lo haga 
en de aproximadamente 30 a aproximadamente 45 segundos. Esta medida de la dureza se basa en el uso de 
pequeños comprimidos de menos de 0,25 pulgada (6,3 mm) de diámetro. Para los comprimidos más grandes se 
prefiere una dureza de por lo menos aproximadamente 2,0 kP. Para la formación de estos comprimidos se prefieren 55
técnicas de compresión directa.

Las formas de dosificación rociables son otra forma de formulaciones de fácil administración que pueden utilizarse 
en las composiciones de la invención. Las formas de dosificación rociables típicamente incluyen Compuesto (I) en la
forma de pellets, gránulos, microcomprimidos o microcápsulas, que opcionalmente tienen recubrimientos funcionales 60
o no funcionales. En uso, el paciente o la persona a cargo de proveer una atención puede rociar la dosis en forma de 
partículas/pelletizada en una bebida, o sobre un alimento blando. Una forma de dosificación rociable puede 
comprender partículas que tienen un diámetro medio de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 m en su 
mayor dimensión; por ejemplo, de aproximadamente 50 a 70 m.

65
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Un ejemplo de una forma de dosificación inoxidable es una cápsula fácil de abrir que contiene una pluralidad de 
micropellets que contienen Compuesto (I). Típicamente, cada una de los micropellets comprende una “semilla” que 
ha sido recubierta con una primera mezcla de recubrimiento del compuesto (I) y polivinilpirrolidona; y una segunda 
mezcla de recubrimiento de aproximadamente 90 a aproximadamente 70 % en peso de la mezcla de un polímero no 
hidrófilo (por ejemplo, etilcelulosa), y de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 % en peso de una mezcla de 5
un polímero hidrófilo (por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa). Por ejemplo, la segunda mezcla de recubrimiento 
puede comprender aproximadamente 3 partes de etilcelulosa a aproximadamente 1 parte de hidroxipropilcelulosa. El 
peso de la segunda mezcla de recubrimiento es de aproximadamente 5-10 % del peso de los micropellets antes de 
aplicarse el segundo recubrimiento. Opcionalmente el segundo recubrimiento contiene Compuesto (I).

10
La polivinilpirrolidona utilizada en el primer recubrimiento tiene típicamente un peso molecular de aproximadamente 
30.000 a aproximadamente 50.000, por ejemplo, de aproximadamente 40.000. La semilla de la forma de dosificación 
negociable puede ser semilla de azúcar, y tener un tamaño de malla 60/80.

Las formas de dosificación de gusto enmascarado son otra forma de formulaciones de fácil administración que 15
pueden utilizarse con las composiciones de la invención. La forma de dosificación del gusto enmascarado puede ser 
líquida o sólida.

Típicamente, una forma de dosificación de gusto enmascarado comprende un elemento núcleo que comprende el 
compuesto (I) y un material de recubrimiento que rodea el elemento núcleo. El elemento núcleo que comprende el 20
compuesto (I) se halla típicamente en la forma de una (micro)partícula, (micro)comprimido, (micro)cápsula, sólido 
amorfo, pella, gránulo, polvo o matriz. El elemento núcleo puede incluir vehículos o vehículos, excipientes, rellenos, 
agentes saborizantes, agentes estabilizantes y/o colorantes, además del compuesto (I).

Típicamente, la forma de dosificación de gusto enmascarado incluye de 50 a 99 % en peso, preferentemente de 65 a25
95 % en peso, por ejemplo de 80 a 90 % en peso, de elemento núcleo que contiene Compuesto (I), referido al peso 
total de la forma de dosificación. Típicamente, la forma de dosificación de gusto enmascarado incluye de 1 a 50 %
en peso, preferentemente de 5 a 35 % en peso; por ejemplo, de 10 a 20 % en peso, del material de recubrimiento 
que rodea el elemento núcleo, referido al peso total de la forma de dosificación.

30
El elemento núcleo típicamente incluye de aproximadamente 20 a aproximadamente 90 % en peso de un 
componente adicional seleccionado entre ceras, polímeros insolubles en agua, polímeros entéricos, y polímeros 
parcialmente solubles en agua; otros excipientes farmacéuticos adecuados; y las combinaciones de los mismos.

El elemento núcleo incluye opcionalmente vehículos o excipientes, rellenos, agentes saborizantes, agentes 35
estabilizantes, colorantes, y combinaciones de los mismos. Los rellenos adecuados incluyen, por ejemplo, materiales 
insolubles tales como dióxido de silicio, dióxido de titanio, talco, alúmina, almidón, caolín, polacrilina potasio, 
celulosa en polvo, y celulosa microcristalina; y las combinaciones que comprenden uno o más 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 más de los rellenos precedentes. El relleno puede 40
estar presente en cantidades de hasta aproximadamente 75 % en peso, referido al peso total de la forma de 
dosificación.

El elemento núcleo puede estar presente en la forma de un polvo, que consiste por ejemplo en partículas con un 
tamaño en el intervalo de aproximadamente 35 m a aproximadamente 125 m. Las partículas con un tamaño 45
pequeño como éste facilitan una sensación que sustancialmente no es la de una arenilla en la boca. El tamaño 
pequeño de las partículas también minimiza la desintegración de las partículas en la boca, por ejemplo por los 
dientes. Cuando se halla presente en la forma de un polvo, la forma de dosificación de gusto enmascarado puede 
ser administrado directamente en la boca; o mezclarse con un vehículo tal como agua, o con composiciones 
semilíquidas tales como jarabes, yogures, y similares. Sin embargo, el compuesto (I) de gusto enmascarado puede 50
ser provisto en cualquier forma de dosificación unitaria adecuada.

El material de recubrimiento de la formulación de gusto enmascarado puede tomar una forma que provee un 
recubrimiento sustancialmente continuo, y que provee un enmascaramiento del gusto. El recubrimiento puede 
también proveer la liberación controlada del compuesto (I). El polímero utilizado en la forma de dosificación de gusto 55
enmascarado puede ser un polímero insoluble en agua tal como por ejemplo etilcelulosa. El material de 
recubrimiento de la forma de dosificación de gusto enmascarado puede además incluir un agente plastificante.

Un método para preparar formulaciones farmacéuticas de gusto enmascarado tales como las formulaciones en 
forma de polvo típicamente incluyen mezclar un elemento núcleo y un material de recubrimiento en un diluyente, y 60
secar por rociado la mezcla de manera de formar una formulación de gusto enmascarado. El secado por rociado, del 
ingrediente farmacéuticamente activo y del polímero en el disolvente, típicamente implica rociar una corriente de aire 
en una suspensión atomizada, opcionalmente en una cámara de secado; hacer que el disolvente se evapore, y 
dejándose él Compuesto (I) recubierto con el material de recubrimiento polimérico.
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Para un disolvente tal como el cloruro de metileno, la concentración del disolvente en la cámara de secado se 
mantiene típicamente a de 40.000 a 100.000 partes por millón de disolvente orgánico. El proceso de secado por 
rociado para dichos disolventes puede llevarse a cabo a una temperatura de proceso de 5 °C a 35 °C. El secado por 
rociado, de las formas de dosificación, puede llevarse a cabo mediante atomizadores giratorios, neumáticos o 
presurizados, situados en una secadora de rociado que puede ser de cocorriente o de flujo mixto; o mediante 5
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 ebullición del disolvente. Las temperaturas de entrada 
pueden ser de 40 a 120 °C, y las temperaturas de salida pueden ser de 5 a 35 °C.

Es posible optimizar la formación del recubrimiento para satisfacer las necesidades de material o de la aplicación. El 10
control de los parámetros del proceso tales como temperatura, concentración del disolvente, capacidad del secador 
por rociado, presión para la atomización del aire, tamaño de las gotas, viscosidad, y presión total del aire en el 
sistema, y el sistema de los disolventes, permite la formación de un surtido de recubrimientos, que varía entre 
recubrimientos densos, o continuos, no porosos y matrices microcápsulas/polímero, más porosas.

15
Puede utilizarse un paso de postratamiento para remover cualquier disolvente residual. El postratamiento puede 
incluir un paso de possecado que incluye el secado del producto final sobre una bandeja y/o sobre un lecho a una 
temperatura suficiente para remover el disolvente 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 recolección mediante filtros, o mediante 20
su recolección en ciclones.

Una forma de dosificación de gusto enmascarado, dada a título de ejemplo, comprende una microcápsula de 10 m 
a 1,5 mm de diámetro que tienen a núcleo que comprende el compuesto (I), y un recubrimiento mezcla de polímeros 
que tienen una elasticidad suficiente para resistir la masticación. La mezcla de polímeros del recubrimiento 25
comprende típicamente de 30 a 70 % en peso de un polímero que forma una película polimérica a temperaturas de 
por lo menos 30 °C (por ejemplo, etilcelulosa), y de 30 a 70 % en peso de un polímero que forma una película 
polimérica a temperaturas inferiores a 25 °C. La mezcla de polímeros de recubrimiento está adaptada de manera tal 
que la forma de dosificación presenta los perfiles de liberación anteriormente expuestos en esta descripción.

30
El copolímero que forma una película polimérica a temperaturas inferiores a aproximadamente 25 °C es típicamente 
un copolímero de ácido metacrílico (que tiene, por ejemplo, un peso molecular ponderado promedio de 
aproximadamente 800.000) o un copolímero de estireno acrilato.

El núcleo de la forma de dosificación del compuesto (I) de gusto enmascarado anteriormente descrito puede 35
comprender un diluyente y/o un agente plastificante. Los agentes adecuados incluyen sin limitación, polietilenglicol, 
triacetina, vinilpirrolidona, ftalato de etilo, sebacato de dibutilo, un éster de ácido cítrico, y las combinaciones de los 
mismos.

Las formas de dosificación de gusto enmascarado (por ejemplo, el polvo del compuesto (I) recubierto de polímero) 40
pueden ser reconstituidas como suspensiones en un vehículo líquido tales como agua, antes de su uso. Esto es 
ventajoso por cuanto las formas de dosificación de gusto enmascarado, reconstituibles, típicamente tienen una vida 
de espera en los estantes más prolongada que muchas formas de dosificación de gusto enmascarado líquidas, que 
una vez reconstituidas presentan un enmascaramiento adecuado de su gusto.

45
La presente invención provee el uso de una composición farmacéutica que puede ser entregada por vía oral, 
definida en las reivindicaciones, para el tratamiento de una condición neurológica y/o psiquiátrica.

Mediante la expresión “condición neurológica y/o psiquiátrica” incluimos todas las condiciones que derivan de una 
patología del sistema nervioso. En lo que sigue se describen con mayor detenimiento ejemplos particulares de tales 50
condiciones.

La expresión “el tratamiento de una condición neurológica y/o psiquiátrica” tiene por objeto abarcar el uso para el 
tratamiento agudo, crónico y/o profiláctico de una enfermedad neurológica, neuropsiquiátrica, psiquiátrica o 
neurodegenerativa.55

Por lo tanto, son numerosas las condiciones que pueden ser tratadas mediante la administración o utilización de las 
composiciones de la invención.

La presente invención es útil para trastornos seleccionados entre: esquizofrenia; esquizofrenia refractaria, incurable 60
o crónica; perturbaciones emocionales; trastornos psicóticos; trastornos del estado de ánimo; trastorno bipolar; 
manía; depresión; depresión endógena; depresión mayor; depresión melancólica y refractaria; trastorno distímico; 
trastorno ciclotímico; trastorno de ansiedad; trastorno somatoforme; trastorno facticio; trastorno disociativo; trastorno 
sexual; trastorno de la alimentación; trastorno del sueño; trastorno de ajuste; trastorno relacionado con sustancias; 
anhedonia; delirio; deterioro cognoscitivo; deterioro cognoscitivo asociado con enfermedades neurodegenerativas; 65
deterioro cognoscitivo causado por enfermedades neurodegenerativas; deterioro cognoscitivo de la esquizofrenia; 
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deterioro cognoscitivo causado por esquizofrenia refractaria, incurable o crónica; vómitos; enfermedad del 
movimiento; obesidad; migraña; dolor físico; retardo mental; trastorno de autismo; trastorno de Tourette; trastorno de 
los tics; trastorno de déficit de la atención/trastorno de hiperactividad; trastorno de la conducta; y síndrome de Down.

Las composiciones de la invención pueden comprender uno o más agentes activos además del compuesto (I). 5

Por ejemplo, las composiciones de la invención pueden comprender otro agente antipsicótico atípico (por ejemplo, 
aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidon, amisulprida, clozapina, clorpromazina, o haloperidol decanoato), 
agentes antiparkinson (por ejemplo, L-DOPA, agonistas de la dopamina), sedantes (por ejemplo, un sedante 
benzodiazepina o un sedante no-barbiturato), ansiolíticos (por ejemplo, benzodiazepina tales como lorazepam, 10
clordiazepoxido oxazepam, clorazepato diazepam, y alprazolam), antidepresisvos, y estabilizantes del estado de 
ánimo (por ejemplo, lamotrigino, litio, valproato, carbamazepina, y oxcarbazepina).

Los agentes antiparkinson pueden utilizarse para tratar la discinesia asociada con el uso de neurolépticos. También 
denominados “medicamentos con efecto secundario”, los agentes antiparkinson están indicados cuando los efectos 15
laterales secundarios de los antipsicóticos atípicos hacen que los pacientes se sientan incómodos. Los agentes 
antiparkinson típicamente abarcan los fármacos anticolinérgicos, y los ejemplos incluyen mesilato de benztropina, 
trihexifenidilo, prociclidina, y amantadita.

Los antidepresivos adecuados incluyen los antidepresivos cíclicos (tales como la amitriptilina, imipramina, doxepina, 20
y clomipramina), los inhibidores de oxidasa A o B (tales como la fenelzina y la tranilcipromina), los antidepresivos 
tetracíclicos (por ejemplo, maprotilina), y los inhibidores de la reincorporación de la serotonina tales como fluoxetina, 
cipramil, S-cipramil, paroxetina, y clorhidrato de sertralina, los inhibidores de la reincorporación de la serotonina y de 
la noradrenalina tales como la venlafaxina y duloxetina, los inhibidores de la reincorporación de la noradrenalina 
tales como la reboxetina y la viloxazina, y todas las otras clases de antidepresivos.25

Por supuesto, las formulaciones del compuesto (I) descritos en el presente documento pueden utilizarse para el 
tratamiento de numerosas otras condiciones, además de la esquizofrenia. Tales condiciones pueden requerir el 
tratamiento con diversos agentes activos (además del compuesto (I)) adicionales a los anteriormente descritos al 
hacerse referencia al tratamiento de la esquizofrenia.30

Seguidamente se ilustra la invención mediante los siguientes ejemplos, que no son limitantes.

Ejemplo 1: Composiciones del compuesto (I)
35

Se fabrican comprimidos de 30 mg de compresión directa CD y de granulación en húmedo WG, como se describe 
en lo que sigue.

Comprimidos de compresión directa
40

Los ingredientes indicados en la siguiente Tabla 3 son mezclados conjuntamente en una mezcladora planetaria 
durante cinco minutos. Se comprime la mezcla en una máquina giratoria para producir comprimidos, utilizándose 
punzones n/c redondos con un diámetro de 7,0 mm. La resistencia del comprimido a la rotura es de 2,5 a 3,5 kp.

Tabla 3: composición de compresión directa45

Ingrediente % Comprimido mg Lote g

Compuesto (I) 20 30 100

Methocel (marca comercial registrada) K4M 35 52,5 175

Avicel (marca comercial registrada) PH 200 44 66 220

Estearilfumarato de sodio 1 1,5 5

100 150 500

Comprimidos de granulación en húmedo

Con excepción 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 granulación en húmedo con agua 50
purificada. Los polvos húmedos son secados en una secadora de lecho fluido con una temperatura de entrada de 70 
°C durante 15 minutos. Los gránulos secados presentan una pérdida de secado de 2,5 % peso/peso. Se criban los 
gránulos a través de una criba de 850 μm y se los mezcla durante un minuto con el estearilfumarato de sodio. Se 
comprime la mezcla a 150 mg en una máquina giratoria para fabricar comprimidos, utilizándose punzones n/c 
redondos con un diámetro de 7,0 mm. La resistencia de los comprimidos a la rotura es de 5,0 kp a 6,0 kp.55
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Tabla 4: composición de granulación en húmedo

Ingrediente % Comprimido mg Lote g

Compuesto (I) 20 30 100

Methocel (marca comercial registrada) K4M 35 52,5 175

Avicel marca comercial registrada) PH 200 39 58,5 195

PVPK30 5 7,5 25

Estearilfumarato de sodio 1 1,5 5

100 150 500

PVPK30: polivinilpirrolidona K30
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REIVINDICACIONES

1. Un medicamento que comprende:

(I) un compuesto (I) que es 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona o una sal de la 5
misma o una sal de la misma, y 
(II) al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de recaptación de serotonina y un 
inhibidor de recaptación de serotonina y norepinefrina;

donde dicho inhibidor de la recaptación de serotonina es al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste 10
en fluoxetina, citalopram, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, escitalopram y sales de los mismos, y
dicho inhibidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina es al menos un fármaco seleccionado del grupo que 
consiste en venlafaxina, duloxetina, milnacipran, desvenlafaxina y sales de los mismos.

2. El medicamento de la reivindicación 1, donde el medicamento comprende dicho compuesto de (I) y dicho fármaco 15
de (II) en una preparación única.

3. El medicamento de la reivindicación 1, donde el medicamento comprende una composición que comprende dicho 
compuesto de (I) y una composición que comprende dicho fármaco de (II), que se formulan separadamente y la 
composición de (I) se proporciona para su uso en combinación con la composición de dicho fármaco de (II). 20

4. El medicamento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde dicho fármaco de (II) es un inhibidor de 
recaptación de serotonina, que es al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste en fluoxetina, 
citalopram, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, escitalopram y sales de los mismos.

25
5. El medicamento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde dicho fármaco de (II) es un inhibidor de 
recaptación de serotonina y norepinefrina, que es al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste en 
venlafaxina, duloxetina, milnaciprano, desvenlafaxina y sales de los mismos.

6. El medicamento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso en la profilaxis o el tratamiento de 30
una enfermedad del sistema nervioso central. 

7. El medicamento para su uso de acuerdo con la reivindicación 6, donde la enfermedad del sistema nervioso central 
es una enfermedad del sistema nervioso central seleccionada del grupo que consiste en esquizofrenia, esquizofrenia 
resistente al tratamiento, refractaria o crónica, alteración emocional, trastorno psicótico, trastorno humoral, trastorno 35
bipolar (por ejemplo, trastorno bipolar de tipo I y trastorno bipolar de tipo II), manía, depresión, depresión endógena, 
depresión mayor, depresión melancólica y resistente al tratamiento, trastorno distímico, trastorno ciclotímico, 
trastorno de la ansiedad (por ejemplo, ataque de pánico, trastorno de pánico, agorafobia, fobia social, trastorno 
obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumático, trastorno de la ansiedad generalizado, trastorno de estrés 
agudo), trastorno somatoforme (por ejemplo, histeria, trastorno de somatización, trastorno de conversión, trastorno 40
doloroso, hipocondriasis), trastorno facticio, trastorno disociativo, trastorno sexual (por ejemplo, disfunción sexual, 
trastorno del deseo sexual, trastorno de la excitación sexual, disfunción eréctil), trastorno alimenticio (por ejemplo, 
anorexia nervosa, bulimia nervosa), trastorno del sueño, trastorno de ajuste, trastorno relacionado con la sustancia 
(por ejemplo, abuso de alcohol, intoxicación con alcohol y adicción a las drogas, intoxicación con estimulantes, 
narcotismo), anhedonia (por ejemplo, anhedonia iatrogénico, anhedonia de una causa psíquica o mental, anhedonia 45
asociada a depresión, anhedonia asociada a esquizofrenia), delirio, deterioro cognitivo, deterioro cognitivo asociado 
a enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas, deterioro 
cognitivo causado por enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedades neurodegenerativas 
asociadas, deterioro cognitivo en esquizofrenia, deterioro cognitivo causado por esquizofrenia resistente al 
tratamiento, refractaria o crónica, vómitos, enfermedad del movimiento, obesidad, migraña, dolor, retraso mental, 50
trastorno autístico (autismo), trastorno de Tourette, trastorno de tics, trastorno de hiperactividad de déficit de 
atención, trastorno de conducta y síndrome de Down. 

8. Una composición farmacéutica que comprende el medicamento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y 
al menos un vehículo farmacológicamente aceptable.55

9. Un medicamento que comprende (I) un compuesto que es 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-
quinolin-2-ona o una sal de la misma, para su uso en el tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso central 
en un paciente al que se administra (II) al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de 
la recaptación de serotonina y un inhibidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina;60
donde dicho inhibidor de la recaptación de serotonina es al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste 
en fluoxetina, citalopram, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, escitalopram y sales de los mismos y
dicho inhibidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina es al menos un fármaco seleccionado del grupo que 
consiste en venlafaxina, duloxetina, milnaciprano, desvenlafaxina y sales de los mismos.
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10. El medicamento para su uso de acuerdo con la reivindicación 9, donde el tratamiento es el tratamiento de una 
enfermedad del sistema nervioso central seleccionada del grupo que consiste en esquizofrenia, esquizofrenia 
resistente al tratamiento, refractaria o crónica, trastorno emocional, trastorno psicótico, trastorno humoral, trastorno 
bipolar (por ejemplo, trastorno bipolar de tipo I y trastorno bipolar de tipo II), manía, depresión, depresión endógena, 
depresión mayor, depresión melancólica y resistente al tratamiento, trastorno distímico, trastorno ciclotímico, 5
trastorno de la ansiedad (por ejemplo, ataque de pánico, trastorno de pánico, agorafobia, fobia social, trastorno 
obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumático, trastorno de la ansiedad generalizado, trastorno de estrés 
agudo), trastorno somatoforme (por ejemplo, histeria, trastorno de somatización, trastorno de conversión, trastorno 
doloroso, hipocondriasis), trastorno facticio, trastorno disociativo, trastorno sexual (por ejemplo, disfunción sexual, 
trastorno del deseo sexual, trastorno de la excitación sexual, disfunción eréctil), trastorno alimenticio (por ejemplo, 10
anorexia nervosa, bulimia nervosa), trastorno del sueño, trastorno de ajuste, trastorno relacionado con la sustancia 
(por ejemplo, abuso de alcohol, intoxicación con alcohol y adicción a las drogas, intoxicación con estimulantes, 
narcotismo), anhedonia (por ejemplo, anhedonia iatrogénico, anhedonia de una causa psíquica o mental, anhedonia 
asociada con depresión, anhedonia asociada con esquizofrenia), delirio, deterioro cognitivo, deterioro cognitivo 
asociada con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas, 15
deterioro cognitivo causado por enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedades 
neurodegenerativas asociadas, deterioro cognitivo en esquizofrenia, deterioro cognitivo causado por esquizofrenia 
resistente al tratamiento, refractaria o crónica, vómitos, enfermedad del movimiento, obesidad, migraña, dolor, 
retraso mental, trastorno autístico (autismo), trastorno de Tourette, trastorno de tics, trastorno de hiperactividad de 
déficit de atención, trastorno de conducta y síndrome de Down. 20

11. Un medicamento que comprende (II) al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor 
de la recaptación de serotonina y un inhibidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina, para su uso en el 
tratamiento de una enfermedad del sistema nervioso central en un paciente al que se administra (I) un compuesto 
que es 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona o una sal de la misma; donde dicho 25
inhibidor de la recaptación de serotonina es al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste en fluoxetina, 
citalopram, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, escitalopram y sales de los mismos y dicho inhibidor de la 
recaptación de serotonina y norepinefrina es al menos un fármaco seleccionado del grupo que consiste en 
venlafaxina, duloxetina, milnaciprano, desvenlafaxina y sales de los mismos.

30
12. El medicamento para su uso de acuerdo con la reivindicación 11, donde el tratamiento es el tratamiento de una 
enfermedad del sistema nervioso central seleccionada del grupo que consiste en esquizofrenia, esquizofrenia 
resistente al tratamiento, refractaria o crónica, trastorno emocional, trastorno psicótico, trastorno humoral, trastorno 
bipolar (por ejemplo, trastorno bipolar de tipo I y trastorno bipolar de tipo II), manía, depresión, depresión endógena, 
depresión mayor, depresión melancólica y resistente al tratamiento, trastorno distímico, trastorno ciclotímico, 35
trastorno de la ansiedad (por ejemplo, ataque de pánico, trastorno de pánico, agorafobia, fobia social, trastorno 
obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumático, trastorno de la ansiedad generalizado, trastorno de estrés 
agudo), trastorno somatoforme (por ejemplo, histeria, trastorno de somatización, trastorno de conversión, trastorno 
doloroso, hipocondriasis), trastorno facticio, trastorno disociativo, trastorno sexual (por ejemplo, disfunción sexual, 
trastorno del deseo sexual, trastorno de la excitación sexual, disfunción eréctil), trastorno alimenticio (por ejemplo, 40
anorexia nervosa, bulimia nervosa), trastorno del sueño, trastorno de ajuste, trastorno relacionado con la sustancia 
(por ejemplo, abuso de alcohol, intoxicación con alcohol y adicción a las drogas, intoxicación con estimulantes, 
narcotismo), anhedonia (por ejemplo, anhedonia iatrogénico, anhedonia de una causa psíquica o mental, anhedonia 
asociada con depresión, anhedonia asociada con esquizofrenia), delirio, deterioro cognitivo, deterioro cognitivo 
asociada con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas,45
deterioro cognitivo causado por enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedades 
neurodegenerativas asociadas, deterioro cognitivo en esquizofrenia, deterioro cognitivo causado por esquizofrenia 
resistente al tratamiento, refractaria o crónica, vómitos, enfermedad del movimiento, obesidad, migraña, dolor, 
retraso mental, trastorno autístico (autismo), trastorno de Tourette, trastorno de tics, trastorno de hiperactividad de 
déficit de atención, trastorno de conducta y síndrome de Down.50
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