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DESCRIPCION
Formulacion terapéutica para reducir los efectos secundarios de farmacos

La presente solicitud reivindica prioridad sobre la solicitud de patente provisional n.° de serie 61/327.486, presentada
el 23 de abril de 2010, y la solicitud de patente provisional n.° de serie 61/369.338, presentada el 30 de julio de 2010.

Campo de la invencién

La presente invencién proporciona formulaciones de terapia de farmaco para reducir los efectos secundarios
asociados a la sustancia terapéutica como se define en las reivindicaciones. En algunas realizaciones, la presente
invencion proporciona una reduccion de los efectos secundarios con relacionados con el suefio y la dieta asociados
a la sustancia terapéutica.

Antecedentes

Los efectos secundarios de farmacos, incluyendo insomnio, falta de apetito y dolor abdominal, son una cuestion
médica significativa. El insomnio, la dificultad para conciliar el suefio, o la dificultad para dormir pueden constituir un
problema de falta de suefio, que afecta a la salud, calidad de vida y seguridad de las personas afectadas. Los
trastornos del apetito, tales como pérdida de apetito, pueden traducirse en menor energia, salud, calidad de vida, y
pueden provocar deficiencias nutricionales derivadas adicionales. El dolor abdominal puede reducir en gran medida
la calidad de vida del paciente asi como el cumplimiento terapéutico con un régimen de terapia. Los efectos
secundarios de farmaco con frecuencia se vuelven mas pronunciados a medida que aumentan las dosificaciones de
farmaco para lograr beneficios de mas larga duracion. Como resultado, existe demanda de terapias duraderas sin
efectos secundarios asociados.

Por ejemplo, el trastorno hiperactivo con déficit de atencion (ADHD) se trata comunmente con estimulantes (por
ejemplo, inhibidores de re-captaciéon de norepinefrina (por ejemplo, anfetaminas, metilfenidato, etc.)). Con el fin de
proporcionar beneficio terapéutico suficiente durante todo el dia, se administra comunmente una gran dosis por la
mafiana. Dichas dosis grandes de estimulantes se asocian con frecuencia a efectos secundarios significativos,
incluyendo insomnio, dolor abdominal y falta de apetito. Los nifios, que comunmente sufre de ADHD, son
particularmente susceptibles de alteracion de suefio y/o habitos alimentarios y consecuencias adicionales derivadas
de los mismos.

El documento US 2008/026053 A1 desvela una capsula para administracion oral a un ser humano, en el que la
capsula comprende al menos dos composiciones farmacéuticas en forma granular.

Kurlan y col., Evidence-based Medicine, vol. 7, n.° 5, Septiembre de 2002, pagina 157, describen la terapia de
combinacién de clonidina y metilfenidato en nifios con ADHS.

Vivek y col., Journal of the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry, vol. 17, n.° 3, Enero de 2008,
pagina 160, desvela la terapia de combinacién de atomoxetina y metilfenidato en ADHD.

Spencer y col., Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology, vol. 19, n.° 5, Octubre de 2009, paginas 501-
510, desvela la evaluacién de la seguridad y efectividad de la liberaciéon prolongada de guanfacina administrada de
forma concomitante con sicoestimulantes en nifios y adolescentes con ADHD.

El documento US 2004/220277 A1 desvela una combinacion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
para administracion diaria en forma de base y/o sal en la que la relacion molar de 1-anfetamina con respecto a d-
anfetamina en un periodo de tiempo posterior en el dia es mas elevada que dicha relacion liberada a partir de la
misma en un periodo de tiempo mas temprano del dia.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion independiente 1y
se desvelan realizaciones adicionales en las reivindicaciones dependientes 2-11. La composicion farmacéutica
comprende un agente farmacoldgico estimulante (por ejemplo, un agente para el tratamiento de ADHD u otros
trastornos siquiatricos) y un agente farmacoldgico no estimulante para el tratamiento de ADHD (por ejemplo, un
agente para el tratamiento de ADHD u otros trastornos siquiatricos), en el que el agente farmacoldgico estimulante y
el agente farmacoldgico no estimulante se formulan para la liberacion de acuerdo con esquemas separados. En
algunas realizaciones, el agente farmacoldgico estimulante se formula para comenzar la liberacion tras la
administracion a un sujeto. En algunas realizaciones, el agente farmacolégico estimulante se formula para liberacion
durante el transcurso de 0,15 (o menos) a 6 horas (por ejemplo, 0,15-6 horas, 0,1-5 horas, 0,15-2 horas, 0,15-3
horas, 0,15-4 horas, 0,5-6 horas, etc.), aunque la invencién no se limita a este intervalo particular. En algunas
realizaciones, todo o parte del agente farmacéutico estimulante esta revestido para liberacion entérica. En algunas
realizaciones, el agente farmacoldgico no estimulante se formula para liberacion durante el transcurso de 0,15 a 14
horas (por ejemplo, 0,15-14 horas, 0,3-14 horas, 0,3-12 horas, 0,5-10 horas, 0,5-14 horas, 0,15-8 horas, etc.),
aunque la invencion no se limita a este intervalo particular. En algunas realizaciones, el agente farmacoldgico no
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estimulante se formula para comenzar la liberacién tras la administracion a un sujeto. El agente farmacolégico no
estimulante se formula para liberacién retardada. En algunas realizaciones, la liberacion retardada comprende la
liberacion que comienza de 3 a 6 horas tras la administracion a un sujeto. En algunas realizaciones, todo o parte del
agente farmacéutico no estimulante esta revestido para liberacion entérica. En algunas de dichas realizaciones, tras
retirar el revestimiento entérico, se libera inmediatamente el no estimulante. En algunas realizaciones, una
composicion farmacéutica ademas comprende un agente para reducir el dolor abdominal. En algunas realizaciones,
el agente para reducir el dolor abdominal esta revestido para liberacion entérica. En algunas realizaciones, el agente
para reducir el dolor abdominal comprende aceite de menta piperita.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
agente farmacologia estimulante para el tratamiento de ADHD, en el que el agente farmacoldgico estimulante se
proporciona en una formulacidon de nanoparticulas (por ejemplo, para mayor biodisponibilidad, accion rapida, para
liberacion controlada, etc.). En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un agente farmacoldgico no estimulante para el tratamiento de ADHD, en el que el
agente farmacoloégico no estimulante se proporciona en una formulaciéon de nanoparticulas (por ejemplo, para mayor
biodisponibilidad, liberacion controlada, etc.). En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona una
composicion farmacéutica que comprende un agente farmacolégico estimulante para el tratamiento de ADHD y un
agente farmacoldgico no estimulante para el tratamiento de ADHD, en la que se proporciona el agente farmacolédgico
estimulante en una formulacién de nanoparticulas, o en la que tanto el agente farmacolégico estimulante como el
agente farmacoldgico no estimulante se proporcionan en una formulaciéon de nanoparticulas, y en la que el agente
farmacologico estimulante y el agente farmacoldgico no estimulante se formulan para liberacion de acuerdo con
esquemas separados. En una o mas los agentes farmacologicos administrados en una formulacion de
nanoparticulas se formulan de manera adicional para administracion por medio de otros procedimientos de
formulacién descritos en el presente documento (por ejemplo, coadministracion, revestimiento entérico, liberacion
controlada, liberacion retardada, liberacion inmediata, etc.). En algunas realizaciones, se somete a formacion de
complejos un agente farmacoldgico estimulante y/o un agente farmacolégico no estimulante, con uno o mas
compuestos que comprende una nanoparticula (por ejemplo, para mejorar la biodisponibilidad, para proporcionar
una liberacién mas lenta de la sustancia terapéutica, etc.). En algunas realizaciones, se encapsulan agentes
farmacologicos estimulantes y/o agentes farmacoldgicos no estimulantes dentro de nanoparticulas. Se contempla
que el uso de formulaciones de nanoparticulas permite la reducciéon adicional de la dosificacion de uno o mas
agentes activos para lograr una dosis eficaz con menos efectos secundarios.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
primer agente farmacolégico (por ejemplo, estimulante) y un segundo agente farmacéutico, en la que el primer
agente farmacéutico se formula como nanoparticula y el segundo agente farmacéutico no se formula como
nanoparticula. El primer agente farmacoldgico es un estimulante y el segundo agente farmacéutico es un no
estimulante. El primer agente farmacoldgico y el segundo agente farmacéutico se formulan de manera diferente (por
ejemplo, formulacion de nanoparticulas, formulacién de liberacion lenta, etc.).

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
primer agente farmacéutico y una segunda formulacién farmacéutica, en la que la formulacién farmacéutica
comprende uno 0 mas agentes farmacéuticos formulados como nanoparticulas, y la segundo formulacion
farmacéutica comprende uno o mas agentes farmacéuticos formuladas para liberacion lenta. En algunas
realizaciones, la primera formulaciéon farmacéutica y la segunda formulacién farmacéutica comprenden los mismos
agentes farmacéuticos. En algunas realizaciones, la primera formulacion farmacéutica y la segunda formulacion
farmacéutica comprenden diferentes agentes farmacéuticos. En algunas realizaciones, la primera formulacion
farmacéutica comprende una o mas sustancias farmacéuticas estimulantes. En algunas realizaciones, la primera
formulacion farmacéutica comprende una o mas sustancias farmacéuticas no estimulantes. En algunas
realizaciones, la segunda formulacion farmacéutica comprende una o mas sustancias farmacéuticas estimulantes.
En algunas realizaciones, la segunda formulacion farmacéutica comprende una o mas sustancias farmacéuticas no
estimulantes. En algunas realizaciones, los agentes farmacéuticos de la primera formulacion se formulan para una
liberacion rapida tras la administracion a un sujeto. En algunas realizaciones, los agentes farmacéuticos de la
segunda formulacion se formulan para una liberacion lenta tras la administracion a un sujeto.

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un agente farmacoldgico
estimulante formulado como nanoparticula. En algunas realizaciones, la formulaciéon permite una accion rapida del
estimulante (por ejemplo, actividad biolégica en menos de 15 minutos, menos de 10 minutos, menos de 5 minutos,
menos de 2 minutos) y/o dicha actividad (y efectos secundarios asociados, tales como falta de suefio) se administran
tras un periodo de tiempo deseable (por ejemplo, antes, por ejemplo, 10 horas, 8 horas, 6 horas o0 4 horas después
de la administracion).

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona composiciones de nanoparticulas que comprenden uno
0 mas agentes farmacéuticos (por ejemplo, estimulantes, no estimulantes, etc.). En algunas realizaciones, las
nanoparticulas farmacéuticas tienen un diametro (por ejemplo, diametro medio) de menos de aproximadamente 10
pm (por ejemplo, <10 ym, <5 ym, <2 ym, < 1 ym, <500 nm, < 200 nm, < 100 nm, < 50 nm, < 20 nm, < 10 nm, etc.).
En algunas realizaciones, una pluralidad de nanoparticulas farmacéuticas tienen un diametro medio de menos de
aproximadamente 10 ym (por ejemplo, < 10 ym, <5 ym, <2 pym, < 1 yni, <500 nm, <200 nm, < 100 nm, < 50 nm,

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 689 520 T3

<20 nm, < 10 nm, etc.). En algunas realizaciones, las nanoparticulas farmacéuticas tienen un diametro (por ejemplo
un diametro medio) de aproximadamente 500 nm. En algunas realizaciones, las nanoparticulas farmacéuticas tienen
un diametro (por ejemplo un diametro medio) de aproximadamente 400 nm. En algunas realizaciones, las
nanoparticulas farmacéuticas tienen un diametro (por ejemplo un diametro medio) de aproximadamente 300 nm. En
algunas realizaciones, las nanoparticulas farmacéuticas tienen un diametro (por ejemplo un diametro medio) de
aproximadamente 200 nm. En algunas realizaciones, las nanoparticulas farmacéuticas tienen un diametro (por
ejemplo un diametro medio) de aproximadamente 100 nm. En algunas realizaciones, las nanoparticulas
farmacéuticas tienen un diametro (por ejemplo un diametro medio) de aproximadamente 100-500 nm.

En algunas realizaciones, se proporcionan procedimientos para la produccion de nanoparticulas farmacéuticas. En
algunas realizaciones, se producen nanoparticulas farmacéuticas a través de una o mas etapas, que incluyen, sin
limitaciéon molienda y secado. En algunas realizaciones, la molienda comprende molienda de rodillos, molienda con
husillo o cualquier alternativa apropiada (por ejemplo, otra forma de molienda, alternativa a la molienda, etc.). En
algunas realizaciones, la molienda de uno o mas agentes farmacéuticos se lleva a cabo en presencia de uno o mas
disolventes (por ejemplo vehiculos de molienda). En algunas realizaciones, los disolventes apropiados para la
molienda minimizan la recuperacion del(de los) agente(s) farmacéutico(s). En algunas realizaciones, los disolventes
apropiados para molienda son volatiles. En algunas realizaciones, los disolventes apropiados para molienda
incluyen, pero sin limitacion, acetato de etilo, cloruro de metileno, hexanos y ciclometicona. Los procedimientos de
preparacion de composiciones de nanoparticulas se describen en la patente de EE.UU. N°. 5.518.187 de "Method of
Grinding Pharmaceutical Substances; la patente de EE.UU. N°. 5.718.388 de "Continuous Method of Grinding
Pharmaceutical Substances; la patente de EE.UU. N° 5.862.999 de "Method of Grinding Pharmaceutical
Substances; la patente de EE.UU. N°. 5.665.331 de "Co-Microprecipitation of Nanoparticulate Pharmaceutical Agents
with Crystal Growth Modifiers; la patente de EE.UU. N°. 5.662.883 de "Co-Microprecipitation of Nanoparticulate
Pharmaceutical Agents with Crystal Growth Modifiers; la patente de EE.UU. N°. 5,560.932 de "Microprecipitation of
Nanoparticulate Pharmaceutical Agents; la patente de EE.UU. N°. 5.543.133 de "Process of Preparing X-Ray
Contrast Compositions Containing Nanoparticles; la patente de EE.UU. N°. 5534.270 de "Method of Preparing
Stable Drug Nanoparticles; la patente de EE.UU. N°. 5.510.118 de "Process of Preparing Therapeutic Compositions
Containing Nanoparticles; " and U.S. Pat. No. 5.470.583 de "Method of Preparing Nanoparticle Compositions
Containing Charged Phospholipids to Reduce Aggregation, ". En algunas realizaciones, el secado de la composicion
farmacéutica de la presente invencion se lleva a cabo por medio de cualquier procedimiento apropiado (por ejemplo,
secado al aire, secado a vacio, liofilizacion, etc.). En algunas realizaciones, las molienda y o el secado van seguidos
de una o mas etapas adicionales pero no se limitan a tratamiento de ultrasonidos.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
agente disuasorio de adiccion de dicha composicion farmacéutica. En algunas realizaciones, el agente disuasorio de
adiccién comprende un irritante nasal y/o mucosal, composicion polimérica y/o compuesto emético.

En algunas realizaciones, el agente farmacéutico estimulante es un agente que aumenta los niveles de dopamina o
norepinefrina en el sujeto tratado. El agente farmacéutico no estimulante es un agonista adrenérgico a2. Los agentes
farmacologicos estimulantes incluyen, pero sin limitaciéon, uno cualquiera o mas de anfetaminas (por ejemplo ()-1-
fenilpropan-2-amina), lisdexanfetaminas (por ejemplo N-[(1S)-1-metil-2-feniletil]-L-lisinamida), metilfenidatos (por
ejemplo metilfenil(piperidin-2-il)acetato), dexmetilfenidatos (por ejemplo (R, R)-(+)-Metil-2-fenil-2-(2-piperidil)acetato),
y dexanfetaminas (por ejemplo (S)-1-fenilpropan-2-amina) o derivados de los mismos. El agente farmacoldgico
estimulante es dexanfetamina (por ejemplo, Dexedrina). En algunas realizaciones, los agentes farmacoldgicos no
estimulantes incluyen, pero sin limitacion, atomoxetina ((3R)-N-metil-3-(2-metifenoxi)-3-fenil-propan-1-amina; (R)-N-
metil-3-fenil-3-(o-toliloxi)propan-1-amina), guanfacina (N-(diaminometiliden)-2-(2,6-diclorofenil)acetamida) y clonidina
(N-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-amina) o derivados del mismo. El agente farmacoldgico no estimulante
es guanfacina (por ejemplo Intuniv, etc.).

La divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento, prevencion o alivio de los signos o sintomas de una
enfermedad o afeccidon en un sujeto. Para ilustrar los aspectos de la invencion, la descripcion restante se centra en
ADHD (trastorno de hiperactividad con déficit de atencion). No obstante, deberia comprenderse que la invencion no
se limita a la presente afeccion particular. En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona el tratamiento
y/o reduccion de sintomas para: ADHD, uno o mas sintomas de ADHD, afecciones similares a ADHD, afecciones
siquiatricas, afecciones que presentan uno o mas sintomas de ADHD, trastorno de déficit de atencion (ADD),
trastorno bipolar, autismo, trastornos de ataques, etc. Los procedimientos comprenden la administraciéon a un sujeto
que padece ADHD de un agente terapéutico de combinacién que comprende un agente farmacolégico estimulante y
un agente farmacoldgico no estimulante, en donde el agente farmacoldgico estimulante y el agente farmacolégico no
estimulante se formulan para la liberacién de acuerdo con esquemas separados, y en la que la administracion del
agente terapéutico de combinacion. Estos proporcionan el alivio efectivo de los sintomas de ADHD al tiempo que se
minimizan o evitan los efectos secundarios no deseados. En algunas realizaciones, el agente terapéutico de
combinacién proporciona el alivio efectivo de los sintomas de ADHD usando dosis mas bajas del agente
farmacologico estimulante y/o el agente farmacolégico no estimulante que cuando se usan el agente farmacolégico
estimulante o el agente farmacoldgico no estimulante solos para tratar ADHD (es decir, la dosis administrada es
menor que la dosis normal recomendada para un sujeto particular, teniendo en cuenta la edad, complexién, sexo u
otros factores). En algunas realizaciones, el agente terapéutico de combinacion proporciona un alivio eficaz de los
sintomas de ADHD con menores efectos secundarios a partir del agente farmacoldgico estimulante y/o el agente
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farmacologico no estimulante que cuando se usan el agente farmacoldgico estimulante o el agente farmacoldgico no
estimulante, solos para tratar ADHD. En algunas realizaciones, el agente terapéutico de combinacion proporciona el
alivio eficaz de los sintomas de ADHD de mas larga duracion que cuando el agente farmacolégico estimulante o el
agente farmacoldgico no estimulante se usan solos para tratar ADHD. En algunas realizaciones, el agente
farmacologico estimulante se formula para comenzar la liberacion tras la administraciéon a un sujeto. En algunas
realizaciones, el agente farmacoldgico estimulante se formula para liberaciéon alrededor del transcurso de 0,5 a 6
horas, aunque se pueden usar otros intervalos, segun se desee. En algunas realizaciones, se formula el agente
farmacoldgico no estimulante para liberacion durante el transcurso de 3 a 12 horas, aunque se pueden usar otros
intervalos, segun se desee. En algunas realizaciones, el agente farmacolégico no estimulante se formula para
comenzar la liberacion tras la administracion a un sujeto. El agente farmacoldgico no estimulante se formula para
liberacion retardada. En algunas realizaciones, la liberacion retardada comprende la liberacion que comienza de 3 a
6 horas tras la administracién a un sujeto, aunque se pueden usar otros intervalos, segun se desee. En algunas
realizaciones, el sujeto es un nifio (por ejemplo un nifio de 18, 16, 14, 12, 10, 8, 6, afos, etc.). En algunas
realizaciones, el agente terapéutico de combinacién proporciona un alivio efectivo de los sintomas de ADHD durante
8 a 16 horas. Se reducen o eliminan los efectos secundarios, tales como problemas con de suefio o apetito o en las
Ultimas horas del dia tras la administracion matutina de los agentes.

La divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento, prevencion o alivio de los signos o sintomas de una
enfermedad o trastorno en un sujeto por medio de la administracion de una composicion farmacéutica al sujeto. En
algunas realizaciones, el agente farmacéutico comprende una primera formulacion y una segunda formulaciéon. En
algunas realizaciones, la primera formulaciéon comprende nanoparticulas de uno o mas agentes farmacéuticos. En
algunas realizaciones, la primera formulacion comprende uno o mas agentes farmacéuticos y una o mas
composiciones no farmacéuticas. En algunas realizaciones, la primera formulacién esta configurada para una
liberacién rapida de uno o mas agentes farmacéuticos tras la administracion a un sujeto. En algunas realizaciones, la
segunda formulacién comprende uno o mas agentes farmacéuticos. En algunas realizaciones, la segunda
formulacion comprende uno o mas agentes farmacéuticos y una o mas composiciones no farmacéuticas. En algunas
realizaciones, la segunda formulacion esta configurada para la liberacion lenta de uno o mas agentes farmacéuticos
tras administracion a un sujeto. En algunas realizaciones, la administracion de una primera formulaciéon y una
segunda formulacion reduce los efectos secundarios relativos a uno o mas agentes farmacéuticos administrados a
un sujeto (por ejemplo, agentes farmacéuticos en la primera formulacion, agentes farmacéuticos en la segunda
formulacién, agentes farmacéuticos en ambas formulaciones).

En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que comprenden formulaciones de nanoparticulas y/o
formulaciones que no son de nanoparticulas se utilizan en formulaciones de dosificacion sélidas o liquidas, tales
como dispersiones liquidas, geles, aerosoles, pomadas, cremas, formulaciones de liberacién controlada,
formulaciones de fusién rapida, formulaciones liofilizadas, comprimidos, capsulas, formulaciones de liberacion
rapida, formulaciones de liberacién retardada, formulacion de liberacién ampliada, formulaciones de liberacién por
pulsos, formulaciones mixtas de liberacion controlada y de liberacion inmediata, etc.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una
formulacion de nanoparticulas de 1-anfetamina y d-anfetamina. En algunas realizaciones, una composicion
farmacéutica comprende una formulacién de nanoparticulas de Adderall. En algunas realizaciones, el diametro
medio de particula de la formulacion de nanoparticulas es menor o aproximadamente de 500 nm. En algunas
realizaciones, el diametro medio de particula de la formulacién de nanoparticulas es menor o aproximadamente de
250 nm.

La divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento de ADHD (o una afeccion siquiatrica similar o una
afeccion que exhibe sintomas similares) en un sujeto mediante la administracion de una composicion farmacéutica
que comprende una formulacién de nanoparticulas de 1-anfetamina y d-anfetamina. La divulgacion proporciona un
procedimiento de tratamiento de ADHD (o una afeccién siquiatrica similar o una afeccion que exhibe sintomas
similares) en un sujeto mediante la administracion de una composicién farmacéutica que comprende una formulacion
de nanoparticulas de Adderall. La divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento de ADHD (o una
afeccion siquiatrica similar o una afeccion que exhibe sintomas similares) en un sujeto por medio de la co-
administracion de: (a) una composicion farmacéutica que comprende una formulacion de nanoparticulas de 1-
anfetamina y d-anfetamina y (b) un segundo agente farmacéutico al sujeto. La divulgacion proporciona un
procedimiento de tratamiento de ADHD (o una afeccién siquiatrica similar o una afeccion que exhibe sintomas
similares) en un sujeto por medio de la co-administracion de: (a) una composicion farmacéutica que comprende una
formulacién de nanoparticulas de Adderall y (b) un segundo agente farmacéutico al sujeto. El segundo agente
farmacéutico se formula para liberacién retardada. En algunas realizaciones, el segundo agente farmacéutico esta
revestido para liberacion entérica. El segundo agente farmacéutico es un no estimulante. El no-estimulante es
guanfacina.

La divulgacion proporciona un procedimiento para producir una formulacion de nanoparticulas de 1-anfetamina y d-
anfetamina que comprende: (a) formar una mezcla de 1-anfetamina, d-anfetamina y uno o mas vehiculos; (b) moler
dicha mezcla; y (c) secar dicha mezcla. La divulgacion proporciona un procedimiento para producir una formulacion
de nanoparticulas de Adderall que comprende: (a) formar una mezcla de Adderall y uno o mas vehiculos; (b) moler
dicha mezcla; y (c) secar dicha mezcla. En algunas realizaciones, las nanoparticulas producidas tienen un diametro
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medio de nanoparticulas de menos de 500 nm. En algunas realizaciones, las nanoparticulas producidas tienen un
diametro medio de nanoparticulas de menos de 250 nm.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
primera formulacion de nanoparticulas y una segunda formulacion que no es de nanoparticulas, en la que la
formulacién de nanoparticulas comprende uno o mas estimulantes y la formulacion que no es de nanoparticulas
comprende uno o mas agentes farmacéuticos no estimulantes. En algunas realizaciones, el uno o mas estimulantes
comprenden 1-anfetamina y d-anfetamina. En algunas realizaciones, el uno o mas estimulantes comprenden
Adderall. En algunas realizaciones, el diametro medio de nanoparticulas de la formulacion de nanoparticulas es
menor de 500 nm. En algunas realizaciones, el diametro medio de nanoparticulas de la formulacion de
nanoparticulas es menor de 250 nm. Uno del uno o mas no-estimulantes es guanfacina.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra el analisis de distribucién de tamafio de particulas por medio de dispersion de laser de sales
de anfetamina antes de la molienda.

La Figura 2 muestra el analisis de distribucion de tamafo de particulas por medio de dispersion de laser de
anfetamina en acetato de etilo, acido oleico al 0,5 % y ciclohexano.

La Figura 3 muestra una microfotografia de anfetamina en acetato de etilo, acido oleico al 0,5 % y ciclohexano.
La Figura 4 muestra una analisis de distribucion de tamafio de particulas por medio de dispersion de laser de
anfetamina en acido oleico al 0,5 % y ciclohexano tras 30 minutos de molienda.

La Figura 5 muestra una microfotografia de anfetamina en acido oleico al 0,5 % y ciclohexano tras 30 minutos de
molienda.

La Figura 6 muestra una analisis de distribucion de tamafio de particulas por medio de dispersion de laser de
anfetamina en acido oleico al 0,5 % y ciclohexano tras 60 minutos de molienda.

La Figura 7 muestra una microfotografia de anfetamina en acido oleico al 0,5 % y ciclohexano tras 60 minutos de
molienda.

La Figura 8 muestra una analisis de distribucion de tamafio de particulas por medio de dispersion de laser de
anfetamina en acido oleico al 0,5 % y ciclohexano tras 120 minutos de molienda.

La Figura 9 muestra una microfotografia de anfetamina en &cido oleico al 0,5 % y ciclohexano tras 120 minutos
de molienda.

La Figura 10 muestra una analisis de distribucion de tamafo de particulas por medio de dispersion de laser de
anfetamina en acido oleico al 0,5 % y ciclohexano tras 240 minutos de molienda.

La Figura 11 muestra una microfotografia de anfetamina en acido oleico al 0,5 % y ciclohexano tras 240 minutos
de molienda.

La Figura 12 muestra un analisis de distribucion de tamafio de particulas por medio de dispersion de laser de
anfetamina 0,5 % Sedefos 75 y ciclohexano tras 240 minutos de molienda.

La Figura 13 muestra una microfotografia de anfetamina en Sedefos 75 y ciclohexano tras 240 minutos de
molienda.

La Figura 14 muestra un analisis de distribucion de tamafio de particulas por medio de dispersion de laser de
anfetamina en etanol tras 40 horas de molienda.

La Figura 15 muestra una microfotografia de anfetamina en Sedefos 75 y ciclohexano tras 40 horas de molienda.
La Figura 16 muestra el analisis de distribucion de tamafrio de particula por dispersion de laser de anfetamina en
etanol tras 40 horas de molienda: antes del secado (tamafio medio = 170 nm), secado a vacio y 10 min. de
tratamiento de ultrasonidos (tamafio medio = 2,91 um) y secado a vacio y 30 s de tratamiento por ultrasonidos
(tamafio medio = 1,63 ym).

La Figura 17 muestra el analisis de distribucion de tamafio de particula por medio de dispersion de laser de
anfetamina en etanol tras 40 horas de molienda, antes y después de la liofilizacion con crioprotector de PVP.

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion proporciona formulaciones de terapia de farmaco (por ejemplo, formulaciones de
nanoparticulas, formulaciones de liberacién rapida, formulaciones de eliminacién rapida, formulaciones de liberacién
retardada, formulaciones mixtas de liberacion controlada y de liberacion inmediata, etc.). En algunas realizaciones,
se proporcionan en el presente documento formulaciones farmacéuticas para reducir los efectos secundarios
asociados a una sustancia terapéutica (por ejemplo, un estimulante). En algunas realizaciones, la presente invencion
proporciona una reduccion de los efectos secundarios relacionados con el suefio y la dieta asociados a una
sustancia terapéutica (por ejemplo, un estimulante). En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona una
formulacién de farmaco (por ejemplo, una formulacion de nanoparticulas) para beneficios mejorados (por ejemplo,
liberacién rapida, eliminacién rapida, aparicion rapido del efecto terapéutico, reduccion de los efectos secundarios,
etc.) de una sustancia terapéutica (por ejemplo un estimulante). En algunas realizaciones, la presente invencion
proporciona una combinacion de terapia de farmaco de combinacion para prolongar el beneficio y/o reducir los
efectos secundarios de una sustancia terapéutica a través de la co-administracion con una segunda sustancia
terapéutica. En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona una reduccion de los efectos secundarios
relacionados con el suefio y la dieta asociados a una primera sustancia terapéutica a través de la co-administracion
con una segunda sustancia terapéutica de liberacion con el tiempo. En algunas realizaciones, la presente invencion
proporciona formulaciones (por ejemplo, una formulacion de nanoparticulas) de una o mas sustancias terapéuticas
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que permiten el beneficio terapéutico con una dosis reducida, reduciendo de este modo los efectos secundarios (por
ejemplo, los efectos secundarios relacionados con el suefio y la dieta). En algunas realizaciones, la presente
invencion proporciona formulaciones (por ejemplo, una formulacién de nanoparticulas) que proporcionan una mejora
biodisponibilidad, reduciendo de este modo los efectos secundarios asociados (por ejemplo, los efectos secundarios
relacionados con el suefio y la dieta). En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona formulaciones
(por ejemplo, una formulaciéon de nanoparticulas) que proporcionan una biodisponibilidad rapida. En algunas
realizaciones, la presente invencion proporciona formulaciones (por ejemplo, una formulacién de nanoparticulas) que
proporcionan una eliminacién rapida en sangre (por ejemplo, reduciendo de este modo los efectos secundarios
asociados (por ejemplo, efectos secundarios relacionados con el suefio y la dieta)).

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona una terapia de combinacion de forma que se co-
administran dos agentes farmacolégicos sinérgicos para proporcionar un beneficio prolongado al paciente, al tiempo
que se reducen los efectos secundarios asociados a uno o cualquier agente individual. En algunas realizaciones, la
co-administracion permite una dosis reducida de uno o ambos agentes con respecto a la cantidad que se
administraria en forma de terapia de agente individual. En algunas realizaciones, se formulan uno o ambos agentes
(por ejemplo, una formulacién de nanoparticulas) para proporcionar una base adicional para una menor dosificacion.
En algunas realizaciones, la dosis reducida de uno o ambos agente co-administrados proporciona una reduccion de
los efectos secundarios asociados (por ejemplo, insomnio, falta de apetito, dolor abdominal, etc.). En algunas
realizaciones, se administra un agente en forma de nanoparticulas para proporcionar una biodisponibilidad rapida y/o
eliminacion rapida del agente.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona la administracion de uno o mas agentes farmacéuticos
(por ejemplo, un estimulante) en una formulaciéon de nanoparticulas. En algunas realizaciones, la formulaciéon de uno
0 mas agentes farmacéuticos (por ejemplo, un estimulante) en una nanoparticula proporciona una o mas ventajas
con respecto a la formulacion de nanoparticulas (por ejemplo, liberacion rapida, eliminacion rapida en sangre,
menores efectos secundarios, menor dosificacién, mejor biodisponibilidad, etc.). En algunas realizaciones, se
proporcionan todos los agentes activos en una composicion farmacéutica en una formulacion de nanoparticulas. En
algunas realizaciones, la administracion en forma de nanoparticulas permite un beneficio similar (por ejemplo,
duracioén del tratamiento, efectividad de la reduccion de sintomas, etc.) en forma de formulaciones convencionales
con una dosis reducida del agente terapéutico (por ejemplo, un estimulante). En algunas realizaciones, la reduccion
de la dosis del agente terapéutico (por ejemplo, un estimulante) reduce los efectos secundarios negativos (por
ejemplo, insomnio, falta de apetito, dolor abdominal, etc.) asociados al mismo (por ejemplo, asociados con dosis
grandes (por ejemplo, grandes dosis necesarias para prolongar la duracion del beneficio terapéutico). En algunas
realizaciones, la liberacion rapida del agente terapéutico (por ejemplo, estimulante) reduce los efectos secundarios
asociados y/o la dosis requerida. En algunas realizaciones, la eliminacion rapida en sangre del agente terapéutico
(por ejemplo, estimulante) reduce los efectos secundarios asociados.

En algunas realizaciones, se proporcionan uno o mas agentes farmacéuticos tanto en la formulacion de
nanoparticulas y la formulacién que no es de particulas (por ejemplo, formulaciéon de convencion, formulacion de
liberacion retardada, con revestimiento entérico, etc.). En algunas realizaciones, el suministro de uno o mas agentes
en dos formulaciones diferentes (por ejemplo, de nanoparticulas y que no es de nanoparticulas) proporciona una
biodisponibilidad mejorada, menores efectos secundarios, efecto prolongado, menor dosificacion, etc. En algunas
realizaciones, se proporciona un agente farmacéutico individual (por ejemplo, un estimulante) tanto en la formulacion
de nanoparticulas y la formacién que no es de nanoparticulas (por ejemplo, formulacién de convencion, formulacién
de liberacion retardada, con revestimiento entérico, etc.). En algunas realizaciones, el suministro de un agente
farmacéutico en dos formulaciones diferentes (por ejemplo, de nanoparticulas y que no es de nanoparticulas)
proporciona una mejor biodisponibilidad, menores efectos secundarios, efecto prolongado, menor dosificacion, etc.

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona la co-administracién de un primer agente con un
segundo agente. En algunas realizaciones, se formulan uno o ambos agentes en forma de nanoparticulas. En
algunas realizaciones, la presente invencion proporciona la co-administracion de un primer agente con un segundo
agente de liberacion retardada. En algunas realizaciones, el primer agente también es de liberacion retardada. En
algunas realizaciones, el primer agente se programa (por ejemplo, estimulante) para liberar de forma temprana
durante el trascurso del tratamiento (por ejemplo, el primer agente es una nanoparticula). En algunas realizaciones,
se formula el primer agente (por ejemplo, nanoparticulas) a eliminar de la sangre de forma temprana durante el
transcurso del tratamiento. En algunas realizaciones, se formula el primer agente con uno o mas agentes adicionales
farmacéuticos y/o no farmacéuticos. En algunas realizaciones, se programa el segundo agente para su liberacion
tardia durante el transcurso del tratamiento. En algunas realizaciones, se programa el segundo agente para su
liberacién durante todo el transcurso del tratamiento. En algunas realizaciones, la administracion del segundo agente
con el primer agente permite un beneficio similar (por ejemplo, duracion del tratamiento, efectividad de la reduccion
de sintomas, etc.) a partir del tratamiento con dosis reducida del primer agente. En algunas realizaciones, la
reduccion de la dosis del primer agente reduce los efectos secundarios negativos (por ejemplo, insomnio, falta de
apetito, dolor abdominal, etc.) asociados al primer agente (por ejemplo, asociados a dosis grandes (por ejemplo,
dosis grandes necesarias para prolongar la duracion del beneficio del primer agente). En algunas realizaciones, la
liberacion rapida del primer agente reduce los efectos secundarios asociados y/o la dosis requerida. En algunas
realizaciones, la eliminacion rapida en sangre del primer agente reduce los efectos secundarios asociados. En
algunas realizaciones, la administracion del segundo agente con el primer agente permite un beneficio similar (por
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ejemplo, duracion del tratamiento) del tratamiento con dosis reducida del segundo agente. En algunas realizaciones,
la reduccioén de la dosis del segundo agente reduce los efectos secundarios negativos (por ejemplo, insomnio, falta
de apetito, dolor abdominal, etc.) asociados al segundo agente (por ejemplo, asociados a dosis grandes (por
ejemplo, dosis grandes necesarias para prolongar la duracidon del beneficio del segundo agente). En algunas
realizaciones, una dosis mas baja del primer agente en una etapa preliminar del transcurso del tratamiento provoca
que el primer agente se metabolice sustancialmente durante la ultima parte del transcurso del tratamiento, de forma
que su dosificacion activo no exhiba efectos secundarios no deseados. En dichas realizaciones, el segundo agente
esta activo en la parte ultima del transcurso del tratamiento para proporcionar o significativamente contribuir al
beneficio terapéutico - sin los efectos negativos asociados del primer agente. En algunas realizaciones, la
formulacién de nanoparticulas de uno o mas agentes reduce los efectos secundarios asociados a esos agentes (por
ejemplo, debido a una liberacion rapida y/o eliminacion rapida de los agentes formulados como nanoparticulas).

En algunas realizaciones, un primer agente farmacolégico y un segundo agente farmacolégico proporcionan el
tratamiento del mismo trastorno, enfermedad, afeccion y/o sintomas de los mismos. En algunas realizaciones, el
primer y segundo agentes tratan el mismo trastorno, enfermedad, afeccion y/o sintomas de los mismos a través de
diferentes mecanismos farmacoldgicos. En algunas realizaciones, los diferentes mecanismos permiten la reduccion
prolongada de los sintomas durante la administracion de un agente individual. En algunas realizaciones, los
diferentes mecanismos permiten la reduccion de la dosis total de uno o ambos agentes farmacoldgicos. En algunas
realizaciones, los mecanismos diferentes contribuyen a reducir a los efectos secundarios asociados a uno o ambos
agentes (por ejemplo, insomnio, dolor abdominal y/o falta de apetito). En algunas realizaciones, la reduccion de la
dosis de uno o ambos agentes farmacologicos contribuye a reducir los efectos secundarios asociados a uno o
ambos agentes.

En algunas realizaciones, la presente invencidon proporciona la co-administracion de una primera sustancia
farmacéutica estimulante con una segunda sustancia farmacéutica no estimulante. En algunas realizaciones, ambas
sustancias farmacéuticas primera estimulante y segunda no estimulante se formulan como nanoparticulas. En
algunas realizaciones, la presente invencion proporciona la co-administracion de una primera sustancia farmacéutica
estimulante (por ejemplo, inhibidor de re-captacion de norepinefrina (por ejemplo, dexanfetamina) con una segunda
sustancia farmacéutica no estimulante (por ejemplo, un agonista alfa adrenérgico (por ejemplo, guanfacina) para el
tratamiento del trastorno hiperactivo con déficit de atencién (ADHD). En algunas realizaciones, se co-administran un
estimulante y un no estimulante para proporcionar una duraciéon ampliada de tratamiento eficaz de sintomas sin
aumentar la dosis de ningun agente. En algunas realizaciones, se co-administran un estimulante y un no estimulante
para proporcionar una duracion ampliada de tratamiento eficaz de sintomas sin efectos secundarios significativos
(por ejemplo, insomnio, falta de apetito, dolor abdominal). En algunas realizaciones, la coadministracién de un
agente estimulante y no estimulante proporciona un tratamiento efectivo ampliado de ADHD (por ejemplo, > 8 horas,
> 10 horas, > 12 horas, > 14 horas, > 16 horas, hasta 24 horas) sin efectos secundarios asociados a grandes dosis
de estimulantes. En algunas realizaciones, la co-administracion de un agente estimulante y un agente no estimulante
proporciona la misma duracién de alivio de sintomas como tratamiento exclusivo de estimulante de dosis elevada,
usando la dosificacion reducida de un estimulante con menores efectos secundarios de estimulante (por ejemplo,
insomnio reducido, menor falta de apetito, menor dolor abdominal, etc.). En algunas realizaciones, la co-
administracion de un agente estimulante y un agente no estimulante proporciona una duracién ampliada de alivio de
sintomas con respecto al tratamiento exclusivo de estimulante (por ejemplo, 2 horas adicionales de menores
sintomas, 4 horas adicionales de menores sintomas, 6 horas adicionales de menores sintomas, 8 horas adicionales
de menores sintomas) sin efectos secundarios de estimulante adicional (por ejemplo, insomnio, falta de apetito, dolor
abdominal, etc.).

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona la co-administracion de liberacion programada de una
primera sustancia farmacéutica estimulante (por ejemplo, inhibidor de re-captacién de norepinefrina (por ejemplo,
dexanfetamina) con una segunda sustancia farmacéutica no estimulante (por ejemplo, un agonista alfa adrenérgico
(por ejemplo, guanfacina) para el tratamiento de ADHD. En algunas realizaciones, se formula una primera sustancia
farmacéutica estimulante para liberacion inmediata, que proporciona un sujeto con menores sintomas que
comienzan de forma temprana durante el transcurso del tiempo de tratamiento (por ejemplo, en 10 minutos, en 30
minutos, en 1 hora). En algunas realizaciones, se formula una primera sustancia farmacéutica estimulante que dura
varias horas (por ejemplo, 3 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas). Se formula una primera sustancia
farmacéutica estimulante (por ejemplo, en una nanoparticula) para la liberacion rapida y/o la eliminacion (por
ejemplo, concentracion pico en sangre en < 15 minutos). Se formula una segunda sustancia farmacéutica no
estimulante para liberacion retardada, que proporciona un sujeto con menores sintomas que comienzan de forma
temprana de mitad hacia adelante del transcurso del tiempo del tratamiento (por ejemplo, que comienza en
aproximadamente 3 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas) y que dura varias horas (por ejemplo, 3 horas, 4
horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas). En algunas realizaciones, se formula una segunda sustancia farmacéutica
no estimulante para liberacion lenta, que proporciona un sujeto con menores sintomas (por ejemplo, reduccion leve
de los sintomas) que comienzan de forma temprana durante el transcurso de tiempo del tratamiento (por ejemplo en
10 minutos, en 30 minutos, en 1 hora) y que proporciona una dosificacion baja liberada durante varias horas (por
ejemplo, 8 horas, 9 horas, 10 horas, 11 horas, 12 horas, 13 horas, 14 horas, 15 horas, 16 horas, etc.). En algunas
realizaciones, la liberacién lenta o retardada del segundo agente farmacéutico no estimulante amplia la reduccién
efectiva de los sintomas de ADHD del primer agente farmacéutico estimulante, sin un aumento de la dosis del
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estimulante. En algunas realizaciones, la liberacion lenta o retardada del segundo agente farmacéutico no
estimulante amplia la reduccién efectiva de los sintomas de ADHD del primer agente farmacéutico estimulante,
usando una dosis mas baja del estimulante. En algunas realizaciones, la liberacién lenta o retardada del segundo
agente farmacéutico no estimulante amplia la reduccion efectiva de los sintomas de ADHD del primer agente
farmacéutico estimulante, sin efectos secundarios relacionados con el estimulante (por ejemplo, sin efectos
secundarios significativos relacionados con el estimulante).

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona una terapia de combinacion para el tratamiento de
ADHD pediatrico. En algunas realizaciones, la presente invenciéon proporciona la co-administracion de liberacion
programada de una primera sustancia farmacéutica estimulante (por ejemplo, inhibidor de re-captacion de
norepinefrina (por ejemplo, dexanfetamina) con una segunda sustancia farmacéutica no estimulante (por ejemplo, un
agonista alfa adrenérgico (por ejemplo, guanfacina) para el tratamiento de ADHD pediatrico (por ejemplo, en
pacientes menores de 25, menores de 22, menores de 18, menores de 16, etc.). En algunas realizaciones, los
pacientes que son nifios presentan dificultades de cumplimiento terapéutico con la administracion programada del
tratamiento farmacéutico. En algunas realizaciones, el dia lectivo y/u otros factores relacionados con la infancia (por
ejemplo, la negacion a tomar medicinas, la negativa a tomar medicinas en presencia de amigos, la dificultad para
recordar la obligacion de tomar la medicina, etc.) hace que la administracion de una Unica dosis farmacéutica en la
mafiana sea el procedimiento preferido de tratamiento para aumentar el cumplimiento terapéutico. En algunas
realizaciones, las terapias estimulantes tradicionales requieren una dosis grande de estimulante (por ejemplo > 10
mg, > 20 mg, > 50 mg, etc.) para proporcionar el beneficio (por ejemplo, menores sintomas de ADHD, que incluyen,
pero sin limitacion, facilidad de distraccion, falta de atencién a los detalles, olvido, falta de atencién, aburrimiento,
discapacidades en el aprendizaje, dificultad para completar los proyectos, problemas con la audicion, fantasias,
confusion, movimientos lentos, dificultades en el procesado de la informacion, dificultades para seguir las
instrucciones, nerviosismo, habla excesiva, falta de descanso, movimiento excesivo, impaciencia y arrebatos)
durante el transcurso deseado (por ejemplo, el dia escolar completo, actividades extraes posteriores al dia escolar, >
8 horas, > 10 horas, > 12 horas, etc.). Las dosis grandes de estimulante usado en los regimenes tradicionales de
estimulante tienen como resultado efectos secundarios significativos tales como insomnio, dolor abdominal y falta de
apetito que se arrastran hasta la parte final del dia, cuando se convierten en molestos para el sujeto y las personas
que lo rodean. El insomnio, dolor abdominal y la falta de apetito tienen un impacto significativo en la salud infantil y la
calidad de vida. En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona la co-administracion de liberacion
programada de un estimulante y un no estimulante en una dosis individual (por ejemplo, una dosis individual tomada
al comienzo del dia o antes del dia escolar). En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona la co-
administracion de liberacion programada de una primera sustancia farmacéutica estimulante (por ejemplo, un
inhibidor de re-captacion de norepinefrina (por ejemplo, dexanfetamina) con una segunda sustancia farmacéutica no
estimulante (por ejemplo, un agonista alfa adrenérgico (por ejemplo, guanfacina) para el tratamiento de ADHD
pediatrico (por ejemplo, el dia escolar completo, el dia escolar mas las actividades extra posteriores al dia escolar, >
8 horas, > 10 horas, > 12 horas, etc.). En algunas realizaciones, la co-administracion de un estimulante y un no-
estimulante proporciona la reduccion ampliada de sintomas de ADHD (por ejemplo, el dia escolar completo, el dia
escolar mas las actividades posteriores al dia escolar, > 8 horas, > 10 horas, > 12 horas, etc.) sin efectos
secundarios negativos (por ejemplo, insomnio, falta de apetito, dolor abdominal, etc.). En algunas realizaciones, la
co-administracion de un estimulante y un no estimulante proporciona una reduccion ampliada de los sintomas de
ADHD sin efectos secundarios negativos significativos (por ejemplo, insomnio, falta de apetito, dolor abdominal,
etc.). En algunas realizaciones, la co-administracion de un estimulante y un no estimulante proporciona una
reduccion ampliada de los sintomas de ADHD sin efectos secundarios negativos significativamente reducidos (por
ejemplo, insomnio, falta de apetito, dolor abdominal, etc.).

En algunas realizaciones, los agentes farmacéuticos de la presente invenciéon contienen agentes adicionales para
controlar los efectos secundarios (por ejemplo, insomnio, falta de apetito, dolor abdominal, etc.). En algunas
realizaciones, se incluye aceite de menta piperita con un agente farmacéutico para reducir el dolor abdominal
asociado a uno o mas agentes farmacéuticos (por ejemplo, un agente estimulante, un agente no estimulante, etc.).
En algunas realizaciones, se incluye aceite de menta piperita con un agente farmacéutico para reducir el dolor
abdominal asociado a dosis elevadas de uno o mas agentes farmacéuticos.

En algunas realizaciones, las sustancias farmacéuticas estimulantes para uso en la presente invencion incluyen
anfetaminas (por ejemplo, Adderall XR, Adderall, etc.), lisdexanfetamina (por ejemplo, Vyvanse, etc.), metilfenidato
(por ejemplo Concerta, Ritalin, Ritalin LA, Metadato CD, Metadato ER, etc.), dexmetilfenidato (por ejemplo Focalin,
Focalin XR, etc.) y dexamfetamina (por ejemplo Dexedrina). Los expertos reconoceran que este listado es no
limitante y reconocen sustancias estimulantes adicionales que encuentran su uso con las realizaciones de la
presente invencion. En algunas realizaciones, las sustancias farmacéuticas no estimulantes para uso en la presente
invencion incluyen Atomoxetina (por ejemplo, Strattera, etc.), Guanfacina (por ejemplo, Intuniv, etc.), Clonidina, etc.
Los expertos reconoceran que este listado es no limitante y reconocen sustancias no estimulantes adicionales que
encuentran su uso con las realizaciones de la presente invencion.

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona formulaciones de nanoparticulas de agentes
farmacéuticos (por ejemplo, un estimulante) para el tratamiento de ADHD: En algunas realizaciones, realizaciones
de la presente invenciéon (por ejemplo, coadministracion, formulacion de nanoparticulas, etc.) proporcionan un
beneficio mejorado a una dosis convencional, menores efectos secundarios a dosis convencional, beneficio
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convencional a una dosis menor (por ejemplo, con menores efectos secundarios debidos a la dosis menor), beneficio
mejorado a una dosis convencional (por ejemplo, con menores efectos secundarios debido a una dosis reducida),
etc. En algunas realizaciones, la formulacién de nanoparticulas de un agente terapéutico (por ejemplo, un
estimulante) permite la reduccion en la dosis de estimulante en un 75 % (por ejemplo > 10 %, > 25 %, > 50 %, etc.)
cuando se compara con modos de administracién convencionales. En algunas realizaciones, la formulacion de
nanoparticulas permite una dosificacion reducida (por ejemplo, 9 mg/dosis, 8 mg/dosis, 7 mg/dosis, 6 mg/dosis,
5 mg/dosis, 4 mg/dosis, 3 mg/dosis, 2 mg/dosis, 1 mg/dosis o menos). En algunas realizaciones, la formulacion de
nanoparticulas de un agente terapéutico (por ejemplo, un estimulante) proporciona una biodisponibilidad mejorada
en unas 100 veces (por ejemplo, 1,1-veces... 1,2 veces... 1,5 veces... 2 veces... 5 veces... 10 veces... 20 veces... 50
veces... 100 veces, etc.) cuando se compara con modos de administracion convencionales. En algunas
realizaciones, la formulacion de nanoparticulas acelera la velocidad a la cual el agente farmacéutico (por ejemplo, un
estimulante) se hace biodisponible en unas 100 veces (por ejemplo > 1,1 veces... 1,2 veces... 1,5 veces... 2 veces...
5 veces... 10 veces... 20 veces... 50 veces... 100 veces, etc.) cuando se compara con modos de administracion
convencionales. En algunas realizaciones, la formulaciéon de nanoparticulas acelera la velocidad a la cual el agente
farmacéutico (por ejemplo, un estimulante) se elimina del cuerpo en unas 100 veces (por ejemplo > 1,1 veces... 1,2
veces... 1,5 veces... 2 veces... 5 veces... 10 veces... 20 veces... 50 veces... 100 veces, etc.) cuando se compara con
modos de administracién convencionales.

En algunas realizaciones, la co-administracion de un estimulante y un no estimulante usando las formulaciones de la
presente invencion permite la reduccion de la dosis de estimulante en un 75 % (por ejemplo, > 10 %, > 25 %, >
50 %, etc.) cuando se compara con el tratamiento exclusivo de estimulante. En algunas realizaciones, la co-
administracion de un estimulante y un no estimulante usando las formulaciones de la presente invencion permite la
reduccion de la dosis de estimulante en un 10-50 % (por ejemplo, 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %) cuando se
compara con el tratamiento exclusivo de estimulante. En algunas realizaciones, la co-administracion de un
estimulante y un no estimulante usando las formulaciones de la presente invencion permite la reduccion de la dosis
de no estimulante en un 75 % (por ejemplo, > 10 %, > 25 %, > 50 %, etc.) cuando se compara con el tratamiento
exclusivo de no estimulante. En algunas realizaciones, la co-administracion de un estimulante y un no estimulante
usando las formulaciones de la presente invencién permite la reduccion de la dosis de no estimulante en un 10-50 %
(por ejemplo, 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %) cuando se compara con el tratamiento exclusivo de no estimulante.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona composiciones para el tratamiento y/o la reduccion de
sintomas de trastorno de déficit de atencion (ADD), trastorno hiperactivo de déficit de atencion (ADD), ADD en
adultos, ADHD en adultos, ADD pediatrico, ADHD pediatrico, y afecciones relacionadas y/o trastornos. Todas las
realizaciones de la invencion descritas en el presente documento se pueden aplicar a las afecciones y/o trastornos
anteriores. Cuando se usa para los fines anteriores, dicho compuesto farmacéutico se puede administrar por medio
de cualquier ruta deseada oral, parenteral, topica, intervenosa, transmucosal y/o inhalacién. EI compuesto
farmacéutico se puede administrar en forma de una composicién que se formula con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y excipientes opcionales, aromas, adyuvantes, etc. de acuerdo con las buenas practicas farmacéuticas.

Las composiciones se administran a un paciente solas o en combinacién con otras terapias, sustancias
farmacéuticas, complementos y/o dieta especificada, o en unas composiciones farmacéuticas en las que se mezclan
con excipiente(s) u otros vehiculos farmacéuticamente aceptables. En una realizacion de la presente invencion, el
vehiculo farmacéuticamente aceptable es farmacéuticamente inerte. Las composiciones (por ejemplo, co-
administraciones de un estimulante y un no estimulante) se pueden administrar solas a individuos que padecen
ADHD.

Dependiendo del objetivo de la administracion (por ejemplo, la gravedad de la afeccion, duracion del tratamiento,
etc.), las composiciones (por ejemplo, co-administraciones de un estimulante y un no estimulante) se pueden
formular y administrar de forma sistémica o local. Las técnicas para la formulacion y administracion se pueden
encontrar en la Ultima edicion de "Remington’s Pharmaceutical Sciences" (Mack Publishing Co, Easton Pa.). Las
rutas apropiadas pueden, por ejemplo, incluir administracién oral o transmucosal; asi como administracion
parenteral, incluyendo administracion intramuscular, subcutanea, intramedular, intratecal, intraventricular,
intravenosa, intraperitoneal o intranasal.

En algunas realizaciones, las composiciones (por ejemplo, formulaciones de farmaco de nanoparticulas,
coadministraciones de estimulante y no estimulante, etc. ) estan en una forma de dosificacion soélida, semisodlida o
liquida: tal como un comprimido, capsula, comprimido que se desintegra por via oral, pildora, polvo, supositorio,
disolucion, elixir, jarabe, suspension, crema, pastilla para chupar, pasta y pulverizacion que contiene el primer y
segundo agentes formulados de forma apropiada para proporcionar el perfil deseado de liberacion temporal. Como
reconoceran los expertos en la técnica, dependiendo de la ruta de administracion escogida, se escoge la forma de la
composicion.

En algunas realizaciones, se administran la composicion farmacéutica (por ejemplo, nanoparticula, compuestos co-
administrados de forma muiltiple, etc.) en dosis individuales o miltiples. En realizaciones preferidas, se administran el
compuesto farmacéutico en una dosis individual. En algunas realizaciones, se proporciona una pildora individual o
capsula que contiene el primer y segundo agentes. En algunas realizaciones preferidas, se usa una capsula que
contiene el primer agente en una forma que permite la liberacion temprana y un segundo agente en una forma que
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permite la liberacion tardia. La ruta particular de administracion y el régimen de dosificacion se determinan por parte
del experto, manteniendo la condicion del individuo objeto de tratamiento y dicha respuesta individual al tratamiento.
En algunas realizaciones, se proporciona un pildora o capsula oral que contiene la formulacion de nanoparticulas de
uno o mas agentes terapéuticos (por ejemplo, un estimulante).

En algunas realizaciones, se pueden ajustar los sustituyentes de una composicion de la presente invencién para
proporcionar la solubilidad deseada u otras caracteristicas para administracion por medio de cualquier técnica
apropiada.

En algunas realizaciones, los agentes farmacéuticos de la presente invencion se formulan para liberacién lenta,
liberacion retardada, liberacion inmediata, liberacion programada o combinaciones de las mismas. En algunas
realizaciones, un agente farmacéutico o partes de un agente farmacéutico, se revisten de forma entérica para
proteger el agente o agentes frente a la disolucion en el estdmago. En algunas realizaciones, las sustancias con
revestimiento entérico se disuelven, liberando los agentes farmacéuticos, tras alcanzar la ubicacién deseada (por
ejemplo, el intestino delgado). En algunas realizaciones, el revestimiento entérico de un agente retarda la liberacion
del agente durante varias horas (por ejemplo, 3 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, etc.). En algunas
realizaciones, se puede formular un agente con revestimiento entérico para liberacion inmediata tras la pérdida del
revestimiento entérico o para liberacion lenta (por ejemplo, durante el transcurso de horas). En algunas
realizaciones, se puede formular un agente con revestimiento entérico para liberacion inmediata tras la pérdida del
revestimiento entérico.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas en una forma de dosificacion unitaria para
administracion a un sujeto, que comprenden compuestos farmacéuticos (por ejemplo, un estimulante y un no
estimulante) y uno o mas vehiculos, adyuvantes o vehiculos no toxicos farmacéuticamente aceptables. La cantidad
de principio activo (por ejemplo, un estimulante y un no estimulante) que se puede combinar con dichos materiales
para producir una forma de dosificacion individual varia dependiendo de diversos factores, como se ha indicado con
anterioridad. Se puede usar una diversidad de materiales como vehiculos, adyuvantes y vehiculos en la composicion
de la invencién, como se encuentran disponibles en la técnica farmacéutica.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona formulaciones de nanoparticulas de uno o mas agentes
farmacoldgicos. En algunas realizaciones, se proporciona un agente farmacolégico individual en una formulacién de
nanoparticulas. En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona formulaciones de nanoparticulas que
comprenden uno o mas agentes farmacoldgicos (por ejemplo, un estimulante) para el tratamiento de ADHD. En
algunas realizaciones, la presente invencion proporciona formulaciones de nanoparticulas que comprenden uno o
mas agentes farmacolégicos de estimulante. En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona
formulaciones de nanoparticulas que comprenden uno o mas agentes farmacoldgicos de estimulante y uno o mas
agentes farmacoldgicos que no son de estimulante. En algunas realizaciones, los procedimientos de preparacion de
formulaciones de nanoparticulas que comprenden agentes farmacoldgicos, y los usos y procedimientos de
administracion de las mismas se comprenden en la técnica (Véase, por ejemplo, la patente de Estados Unidos n.°
5.145.648; la patente de Estados Unidos n.° 5.641.515; la patente de Estados Unidos n.° 6.592.903; la patente de
Estados Unidos n.° 5.585.108; la patente de Estados Unidos n.° 5.518.738; la patente de Estados Unidos n.°
6.375.986; la patente de Estados Unidos n.° 7.198.795; la patente de Estados Unidos n.° 5.518.187; la patente de
Estados Unidos n.° 5.862.999; la patente de Estados Unidos n.° 5.718.388; la patente de Estados Unidos n.°
5.510.118). En algunas realizaciones, la formulacion de nanoparticulas proporciona composiciones farmacéuticas
con biodisponibilidad mejorada. En algunas realizaciones, la formulacién de nanoparticulas proporciona
composiciones farmacéuticas con caracteristicas de liberacion deseables (por ejemplo, liberacién controlada,
liberacion retardada, liberacion lenta, etc.). En algunas realizaciones, la formulacién de nanoparticulas proporciona
composiciones farmacéuticas con biodisponibilidad rapida (por ejemplo,< 1 hora, < 30 minutos, < 15 minutos, < 5
minutos, < 1 minuto, < 30 segundos, < 10 segundos, etc.). En algunas realizaciones, la formulacion de
nanoparticulas proporciona composiciones farmacéuticas con eliminacion rapida en sangre, por ejemplo, la mayoria
de la composicion farmacéutica se elimina del cuerpo en 1 hora (por ejemplo, < 1 hora, < 30 minutos, < 15 minutos,
< 5 minutos, < 1 minuto, < 30 segundos, < 10 segundos, etc.). En algunas realizaciones, la formulacién de
nanoparticulas de agentes farmacoldgicos proporciona un beneficio terapéutico mejorado. En algunas realizaciones,
la dosificacion reducida de una formulacién de nanoparticulas de uno o mas agentes farmacoldgicos proporciona un
beneficio terapéutico similar a las formulaciones convencionales a las dosificaciones convencionales. En algunas
realizaciones, la formulaciéon de nanoparticulas de uno o mas agentes farmacoldgicos proporciona menores efectos
secundarios (por ejemplo, insomnio, falta de apetito, dolor abdominal, etc.). En algunas realizaciones, la formulacién
de nanoparticulas de uno o mas agentes farmacoldgicos proporciona menores efectos secundarios (por ejemplo
insomnio, falta de apetito, dolor abdominal, etc.) debido a que se usan dosis mas bajas para lograr el mismo
beneficio que las formulaciones convencionales. En algunas realizaciones, la formulacion de nanoparticulas de uno
0 mas agentes farmacolégicos proporciona menores efectos secundarios (por ejemplo insomnio, falta de apetito,
dolor abdominal, etc.) debido a la rapidez de biodisponibilidad en comparacion con las formulaciones
convencionales. En algunas realizaciones, la formulacidon de nanoparticulas de uno o mas agentes farmacolégicos
proporciona menores efectos secundarios (por ejemplo insomnio, falta de apetito, dolor abdominal, etc.) debido a la
rapidez de eliminacion en sangre en comparacion con las formulaciones convencionales. En algunas realizaciones,
la formulacién de nanoparticulas de uno o mas agentes farmacoldgicos proporciona menores efectos secundarios
(por ejemplo insomnio, falta de apetito, dolor abdominal, etc.) debido a que las propiedades de liberacion controlada
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de la formulacién de nanoparticulas proporcionan mas niveles éptimos de agentes farmacoldgicos que circulan en el
torrente sanguineo de un sujeto, aunque la presente invencion no se limite a ningdin mecanismo de accién particular
y no sea necesaria una comprension del mecanismo de accion para poner en practica la presente invencion. En
algunas realizaciones, la formulaciéon de nanoparticulas de estimulante y/o no estimulante permite la reduccioén de la
dosis de estimulante y/o no estimulante en 75 % (por ejemplo, > 10 %, > 25 %, > 50 %, etc.) cuando se compara con
el tratamiento convencional.

En algunas realizaciones, la formulaciéon de nanoparticulas de un estimulante y un no estimulante permite la
reduccion de la dosis de estimulante en un 10-50 % (por ejemplo, un 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %) cuando se
compara con el tratamiento convencional.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas farmacéuticas tienen un diametro (por ejemplo, diametro medio) de
menos de aproximadamente 10 um (por ejemplo, <10 ym, <5 ym, <2 ym, <1 ym, <500 nm, <200 nm, < 100 nm,
<50 nm, <20 nm, <10 nm, etc.). En algunas realizaciones, las nanoparticulas farmacéuticas tienen un diametro
(por ejemplo diametro medio) de aproximadamente 450 -550 nm (por ejemplo, aproximadamente 500 nm ). En
algunas realizaciones, las nanoparticulas farmacéuticas tienen un diametro (por ejemplo diametro medio) de
aproximadamente 350 -450 nm (por ejemplo, aproximadamente 400 nm ). En algunas realizaciones, las
nanoparticulas farmacéuticas tienen un diametro (por ejemplo diametro medio) de aproximadamente 250 -350 nm
(por ejemplo, aproximadamente 300 nm ). En algunas realizaciones, las nanoparticulas farmacéuticas tienen un
diametro (por ejemplo diametro medio) de aproximadamente 150 -250 nm (por ejemplo, aproximadamente 200 nm ).
En algunas realizaciones, las nanoparticulas farmacéuticas tienen un diametro (por ejemplo diametro medio) de
aproximadamente 50 -150 nm (por ejemplo, aproximadamente 100 nm ). En algunas realizaciones, las
nanoparticulas farmacéuticas tienen un diametro (por ejemplo diametro medio) de aproximadamente 25 -75 nm (por
ejemplo, aproximadamente 50 nm ).

SECCION EXPERIMENTAL
Ejemplo 1
Régimen de co-administracion ADHD pediatrica

Se determina la dosificacion del paciente en una base de paciente individual teniendo en cuenta la edad, complexién
y peso del paciente; gravedad de la afeccidn; y respuesta empirica al tratamiento. La dosis de estimulante y no
estimulante a modo de ejemplo y los regimenes de liberacidon con el tiempo se proporcionan a continuacion. El
experto en la técnica comprendera que la terapia de co-administracion se puede ver modificada, para la practica
general o para pacientes especificos, en términos de dosis, tiempo de liberacion y tasa de liberacién para cualquier
agente.

Régimen A a modo de ejemplo. Se administran 10 mg de sales de anfetamina (por ejemplo dexanfetamina) y 1 mg
de guanfacina al paciente, en una dosis individual en la parte preliminar del dia (por ejemplo, la mafana). Se
formulan las sales de anfetamina para liberacion inmediata, y se formula la guanfacina para liberacion retardada. Se
contempla que en esta configuracion, dexanfetamina proporciona una reduccidon rapida de los sintomas que
contindan durante las primeras horas del transcurso de tiempo (por ejemplo, la mafiana) y guanfacina extiende la
reduccion de los sintomas durante la parte ultima del transcurso de tiempo (por ejemplo, la tarde); por lo tanto, la
combinacién reduce los sintomas durante todo el transcurso de tiempo con menores efectos secundarios
provocados por las dosis multiples.

Régimen B a modo de ejemplo Se administran 9 mg de sales de anfetamina (por ejemplo, dexanfetamina) y 9 mg
de guanfacina (10 % de reduccion en la dosis diaria total) al paciente en una dosis individual en la parte preliminar
del dia (por ejemplo, la mafiana). Se formulan las sales de anfetamina para liberacion inmediata durante
aproximadamente 5 horas, y se formula la guanfacina para liberacion comenzando después de 4 horas y que
continua durante aproximadamente 5 horas. Se contempla que en esta configuracion, dexanfetamina proporciona
una reduccion rapida de los sintomas que contintan durante las primeras horas del transcurso de tiempo (por
ejemplo, la mafiana) y guanfacina extiende la reduccion de los sintomas durante la parte Ultima del transcurso de
tiempo (por ejemplo, la tarde).

Régimen C a modo de ejemplo. Se administran 9 mg de sales de anfetamina (por ejemplo dexanfetamina) y 0,9 mg
de guanfacina (reduccion de 10 % en la dosis diaria total ) al paciente, en una dosis individual en la parte preliminar
del dia (por ejemplo, la mafiana). Se formulan las sales de anfetamina para liberacion en dos mecanismos
separados. Se formulan 5 mg para liberacion inmediata. Se revisten 4 mg para liberaciéon entérica (por ejemplo,
liberacion durante aproximadamente 4 horas). Se formula la guanfacina para liberacion que comienza después de 4
horas y que continda durante aproximadamente 5 horas. Se contempla que en esta configuraciéon, dexanfetamina
proporciona una reduccion rapida de los sintomas que contindan durante las horas preliminares del transcurso de
tiempo, lo cual se complementa por la liberacion entérica varias horas después. La guanfacina extiende la reduccion
de los sintomas durante la parte ultima del transcurso de tiempo (por ejemplo, la tarde) sin efectos secundarios no
deseados.

Régimen D a modo de ejemplo. Se administran 9 mg de sales de anfetamina (por ejemplo dexanfetamina) y 0,9 mg
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de guanfacina (reduccion de 10 % en la dosis diaria total ) al paciente, en una dosis individual en la parte preliminar
del dia (por ejemplo, la mafiana). Se formulan las sales de anfetamina para liberacion en dos mecanismos
separados. Se formulan 5 mg para liberacion inmediata. Se revisten 4 mg para liberaciéon entérica (por ejemplo,
liberacion durante aproximadamente 4 horas). Se reviste guanfacina para liberacion entérica que comienza después
de aproximadamente 4 horas y se formula para liberacion lenta que continta durante el transcurso de varias horas
(por ejemplo, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas, 9 horas, 10 horas, etc.). Se contempla que en esta
configuracion, dexanfetamina proporciona una reduccion rapida de los sintomas que contintan durante las horas
preliminares del transcurso de tiempo, lo cual se complementa por la liberacién entérica varias horas después. La
guanfacina extiende la reduccion de los sintomas durante la parte ultima del transcurso de tiempo sin efectos
secundarios no deseados.

En cualquiera de los regimenes anteriores, se puede incluir aceite de menta piperita en la formulacién, ya sea como
liberacion inmediata, o, por ejemplo, se puede revestir entéricamente (por ejemplo, solo con otros componentes)
para liberacion inmediata tras varias horas con el fin de dirigir tanto la programacién como la ubicacion de los efectos
secundarios de dolor abdominal asociados a ciertos agentes terapéuticos.

Ejemplo 2
Dosificacion de formulacion que no es de particulas

A continuacion, se proporcionan la dosis de estimulante y no estimulante a modo de ejemplo y los regimenes de
liberacién con el tiempo, para su uso con la formulaciéon que no es de particulas, dentro del ambito de la presente
invencion. El experto en la técnica comprendera que los regimenes se pueden modificar, para la practica general o
para pacientes especificos, en términos de dosis, formulacién, combinaciones, tiempo de liberacion y tasa de
liberacién de uno o mas agentes.

Régimen A a modo de ejemplo. Se administran 10 mg de formulacién de nanoparticulas de sales de anfetamina (por
ejemplo, dexanfetamina) al paciente, en una dosis individual en la parte preliminar del dia (por ejemplo, la mafiana).
Se formulan las sales de anfetamina para liberacién inmediata durante aproximadamente 5 horas. Se contempla que
en esta configuracion, la formulacion de nanoparticulas proporciona una biodisponibilidad mejorada de
dexanfetamina, permitiendo de este modo una dosis menor, dando como resultado menores efectos secundarios.

Régimen B. a modo de ejemplo. Se administran 6 mg de formulacién de nanoparticulas de sales de anfetamina (por
ejemplo dexanfetamina) y 0,9 mg de guanfacina (reduccion de 10 % en la dosis diaria total ) al paciente, en una
dosis individual en la parte preliminar del dia (por ejemplo, la mafiana). Se formulan las sales de anfetamina para
liberacion inmediata durante aproximadamente 5 horas, y se formula la guanfacina para liberacion comenzando
después de 4 horas y que continua durante aproximadamente 5 horas. Aunque la presente invencion no se limite a
ningun mecanismo de accion particular y no sea necesaria una comprension del mecanismo de accion para poner
en practica la presente invencion, se contempla que en esta configuracion, la formulacion de nanoparticulas de
dexanfetamina proporciona una rapida reducciéon de los sintomas, a una dosificacién menor, que continda en las
horas preliminares del transcurso de tiempo (por ejemplo, la mafiana) y la guanfacina extiende la reduccion de los
sintomas durante la parte ultima del transcurso de tiempo (por ejemplo, la tarde).

Régimen C. a modo de ejemplo. Se administran 9 mg de formulacion de nanoparticulas de sales de anfetamina (por
ejemplo, dexanfetamina) al paciente, en una dosis individual en la parte preliminar del dia (por ejemplo, la mafiana).
Se formulan las sales de anfetamina de nanoparticulas para liberacién en dos mecanismos separados. Se formulan
5 mg para liberacion inmediata. Se revisten 4 mg para liberacién entérica (por ejemplo, liberacién durante
aproximadamente 4 horas). Se formula la guanfacina para liberacion que comienza después de 4 horas y que
contintia durante aproximadamente 5 horas. Aunque la presente invencion no se limite a ningin mecanismo de
accion particular y no sea necesaria una comprension del mecanismo de accién para poner en practica la presente
invencion, Se contempla que en esta configuracion, dexanfetamina proporciona una reduccion rapida de los
sintomas que contindan durante las horas preliminares del transcurso de tiempo, lo cual se complementa por la
liberacion entérica varias horas después. Se contempla que en esta configuracion, la formulacion de nanoparticulas
proporciona una biodisponibilidad mejorada de dexanfetamina, permitiendo de este modo una dosis menor, dando
como resultado menores efectos secundarios. Régimen D a modo de ejemplo. Se administran 6 mg de formulacion
de nanoparticulas de sales de anfetamina (por ejemplo dexanfetamina) y 0,6 mg de formulacion de nanoparticulas
de guanfacina en una dosis individual en la parte preliminar del dia (por ejemplo, la mafiana). Se formulan las sales
de anfetamina de nanoparticulas para liberacion en dos mecanismos separados. Se formulan 3,5 mg para liberaciéon
inmediata. Se revisten 2,5 mg para liberacion entérica (por ejemplo, liberaciéon durante aproximadamente 4 horas).
Se formula la guanfacina de nanoparticulas para liberaciéon que comienza después de 4 horas y que continda
durante aproximadamente 5 horas. Aunque la presente invencion no se limite a ningdn mecanismo de accién
particular y no sea necesaria una comprension del mecanismo de accion para poner en practica la presente
invencion, Se contempla que en esta configuracion, dexanfetamina proporciona una reduccion rapida de los
sintomas que contindan durante las horas preliminares del transcurso de tiempo, lo cual se complementa por la
liberacién entérica varias horas después. La guanfacina extiende la reduccion de los sintomas durante la parte ultima
del transcurso de tiempo (por ejemplo, la tarde) sin efectos secundarios no deseados. Se contempla que en esta
configuracion, la formulacion de nanoparticulas proporciona una biodisponibilidad mejorada, permitiendo de este
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modo una dosis menor, dando como resultado menores efectos secundarios.

Régimen E. a modo de ejemplo. Se administran 7 mg de formulacién de nanoparticulas de sales de anfetamina (por
ejemplo dexanfetamina) y 0,7 mg de formulacion de nanoparticulas de guanfacina (reduccion de 10 % en la dosis
diaria total ) al paciente, en una dosis individual en la parte preliminar del dia (por ejemplo, la mafiana). Se formulan
las sales de anfetamina de nanoparticulas para liberacion en dos mecanismos separados. Se formulan 4 mg para
liberacion inmediata. Se revisten 3 mg para liberacion entérica (por ejemplo, liberacion durante aproximadamente 4
horas). Se reviste guanfacina para liberacion entérica que comienza después de aproximadamente 4 horas y se
formula para liberacién lenta que continta durante el transcurso de varias horas (por ejemplo, 4 horas, 5 horas, 6
horas, 7 horas, 8 horas, 9 horas, 10 horas, etc.). Aunque la presente invencién no se limite a ningdin mecanismo de
accion particular y no sea necesaria una comprension del mecanismo de accion para poner en practica la presente
invencion, Se contempla que en esta configuracion, dexanfetamina proporciona una reduccion rapida de los
sintomas que contindan durante las horas preliminares del transcurso de tiempo, lo cual se complementa por la
liberacién entérica varias horas después. La guanfacina extiende la reduccion de los sintomas durante la parte ultima
del transcurso de tiempo sin efectos secundarios no deseados. Se contempla que en esta configuracion, la
formulaciéon de nanoparticulas proporciona una biodisponibilidad mejorada, permitiendo de este modo una dosis
menor, dando como resultado menores efectos secundarios.

En cualquiera de los regimenes anteriores, se puede incluir aceite de menta piperita en la formulacién, ya sea como
liberacion inmediata, o, por ejemplo, se puede revestir entéricamente (por ejemplo, solo con otros componentes)
para liberacion inmediata tras varias horas con el fin de dirigir tanto la programacién como la ubicacion de los efectos
secundarios de dolor abdominal asociados a ciertos agentes terapéuticos.

Ejemplo 3
Disuasion de Adiccion

Existe un amplia adiccion a los estimulantes, tal como anfetaminas y metilfenidato, como productos de prescripcion.
Los estimulantes elevan los niveles de dopamina asi como de norepinefrina. Los no estimulantes, por otra parte,
actla unicamente aumentando los niveles de nor-epinefrina. Los farmacos que elevan la dopamina (por ejemplo,
anfetamina, metanfetamina, cocaina) provocan euforia en el individuo. Debido a su efecto farmacolégico, existe
adiccion a los farmacos estimulantes, mientras que tipicamente no existe adicciéon a los farmacos no estimulantes.
De acuerdo con el National Institute on Drug Abuse (parte de NIH), la adiccién a los estimulantes se produce tanto
por "mejora de rendimiento" como con fines de diversion. Para el primero de los casos, suprimen el apetito y facilitan
la pérdida de peso. Los efectos euféricos de los estimulantes normalmente tienen lugar cuando se machacan y
posteriormente se inhalan o inyectan. Algunos adictos disuelven comprimidos en agua y se inyectan la mezcla.

En algunas realizaciones, la presente invencidon proporciona composiciones disuasorias de adiccion a farmacos
estimulantes en el tratamiento de ADHD. En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona composiciones
para disuadir al sujeto de la ingesta de dosificaciones desaconsejables, fuera de toda prescripcion y/o no deseadas
de sustancias farmacéuticas de la presente invencion. En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona
composiciones para disuadir al sujeto de la ingesta y/o administracion de sustancias farmacéuticas de la presente
invencion por medio de rutas no deseadas, fuera de toda prescripcion y/o desaconsejables (por ejemplo, por via
intravenosa, inhalacion, etc.). En algunas realizaciones, la presente invencion incluye una formulacion disuasoria de
adiccion para reducir el potencial de uno o mas de a) adicciéon parenteral, b) inhalacion (por ejemplo, adiccion
intranasal) y/o c) adiccion oral de un farmaco, para satisfaccion de la dependencia fisica o sicolégica. En algunas
realizaciones, la invencion comprende combinar farmacos estimulantes y no estimulantes en un régimen de
dosificacion diario unico, en el que se reduce la dosis de estimulante (por ejemplo, se reduce en un 10-50 %). En
algunas realizaciones, la invencion proporciona farmacos estimulantes y no estimulantes en una formulacion
resistente a la alteracion en la que el estimulante se combina con un polimero (por ejemplo, poli(6xido de etileno,
poli(alcohol vinilico), hidroxipropil metil celulosa, carbémeros, otros agentes farmacéuticos, etc.) o excipientes
farmacéuticos apropiados para formar una matriz que resulte dificil en cuanto a adicciéon por parte de la persona,
mediante disolucion de la forma de dosificacion en agua o disolvente y o inhalacién o inyeccion de la disolucién. En
algunas realizaciones, la invencion proporciona farmacos estimulantes y no estimulantes combinados con un
irritante. En algunas realizaciones, la reducciéon de la dosis de estimulante, la combinacion con un irritante, una
formulacién que resulte dificil de manipular, o una combinaciéon de los mismos proporciona una disuasion de la
adiccion de las composiciones de la presente invencion.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica de la presente invencion comprende un tensioactivo presente
en cantidad suficiente para provocar irritacion nasal. En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica de la
presente invencion comprende un excipiente inerte en cantidad suficiente para provocar el vémito si es mayor que
una cantidad prescrita incluida en la composicion terapéutica que se ingiere. En algunas realizaciones, una
composicion farmacéutica de la presente invencion comprende un agente emético en cantidad suficiente para
provocar el vomito si es mayor que una cantidad prescrita del analgésico incluido en la composicion terapéutica que
se ingiere. En algunas realizaciones, la cantidad de agente emético presente en | composiciéon farmacéutica de la
presente invencion se puede ligar directamente a la cantidad de farmaco de la composicién farmacéutica. Por lo
tanto, controlando la cantidad de compuesto emético de la composicién farmacéutica, se puede evitar el vomito si se
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siguen las directrices de prescripcion normales. No obstante, si tiene lugar una sobredosis por medio de ingesta de
una cantidad mayor de la prescrita de un farmaco de la composicion farmacéutica de la presente invencion, la
cantidad de agente emético ingerida puede superar la cantidad de valor umbral necesario para inducir el vomito.

En algunas realizaciones, la presente invencion disuade de la adiccién por inhalacion, proporcionando una
composicion farmacéutica que incluye uno o mas irritantes de mucosa, membrana mucosal o de tejidos mucosales
(denominados en su conjunto como irritantes de membrana mucosal). En una realizacion, los irritantes de membrana
mucosal y/o los irritantes de tejidos del conducto nasal incluyen compuestos que generalmente se consideran
farmacéuticamente inertes, aunque pueden inducir irritacion. Dichos compuestos incluyen, sin limitacion,
tensioactivos. En algunas realizaciones, los tensioactivos apropiados incluyen lauril sulfato de sodio, poloxamero,
monoésteres de sorbitan, monolelatos de glicerilo, etc. Se piensa que otros compuestos apropiados se encuentran
dentro del conocimiento del experto en la técnica relevante, y se pueden encontrar en el Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 4% Ed. (2003). En algunas realizaciones, se pueden combinar dos o mas agentes
disuasorios de adiccion.

En algunas realizaciones, la presente invenciéon incorpora a aplica composiciones disuasorias de adiccion,
dosificaciones y procedimientos conocidos en la técnica (patente de EE.UU. n.° 7.510.726; la patente de Estados
Unidos n.° 7.476.402). En algunas realizaciones, los procedimientos y composiciones disuasorias de adiccion
descritas en el presente documento encuentran su uso con cualesquiera realizaciones de la presente invencion.

Ejemplo 4
Formulacién de nanoparticulas

En algunas divulgaciones, se llevaron a cabo experimentos durante el desarrollo de realizaciones de la presente
invencion para producir composiciones farmacéuticas que comprenden nanoparticulas (por ejemplo, una mezcla de
anfetaminas) con una distribucion reducida de tamafio de particula. Se llevaron a cabo experimentos para disminuir
el tamafio de particula de una mezcla de anfetamina hasta un tamafio medio de particula de 400 nm. Se usé un
procedimiento de molienda, en el que se molieron principios activos farmacéuticos (APIs), de forma conjunta para
producir nanoparticulas. De manera satisfactoria, se introdujeron API molidos en capsulas de gelatina duras para su
uso en un estudio in vivo de GLP con el fin de comparar los parametros farmacocinéticos con la forma de
dosificaciéon comercialmente disponible. La anfetamina molida fue una mezcla D:L 3:1 de isémeros de anfetamina,
obtenida por medio de la preparacion de una mezcla 1:1 de anfetamina y la dextroanfetamina de mezcla racémica.
Se uso la sal de sulfato de cada API para el proyecto procedente de Johnson-Mattney Plc.

La solubilidad en agua inherente de las dos sales de anfetamina necesitdé molienda en vehiculos no acuosos. Se
identificaron los vehiculos que exhibieron: 1) solvencia minima para los APlIs, y 2) suficiente volatilidad para permitir
su retirada con el fin de generar un polvo seco del material molido. En base a estos criterios: se identificaron acetato
de etilo, cloruro de metileno, hexanos y ciclometicona como vehiculos potenciales de molienda.

Se midié la distribucion inicial de tamafio de particula usando un Horiba LA-950V2 con un tamafio medio de
aproximadamente 32 pm (VEASE FIGURA 1). Se prepararon suspensiones a un 5 % de la mezcla 1:1 de sales de
anfetamina en cada uno de los vehiculos identificados, y se molieron mediante rodillos en viales de vidrio de 20 ml
usando un medio de molienda YTZ de 0,5 mm. Se sometieron los viales a molienda de rodillos en un molino de
rodillos de laboratorio US Stoneware con una tamafo de particula medido tras cuatro y 16 horas de molienda. No se
usaron aditivos ni dispersantes en estos ensayos iniciales para no complicar el secado y la recuperacion y para
calcular el rendimiento.

El analisis microscopico reveld que el procedimiento de molienda tuvo como resultado una reduccién de tamafo en
todos los vehiculos de molienda, aunque esto no vino indicado en las mediciones de PSD usando el Horiba debido a
la aglomeracion de las particulas molidas. Se llevaron a cabo mediciones adicionales mediante el aporte de acido
oleico al 0,1 % como dispersante al ciclohexano usado como diluyente para la mediciéon, dando como resultado
tamafios mas pequefios, aunque aun no representativos para poder ser observados al microscopio (Véase Tabla 1).

Tabla 1- Resultados de Molienda de Rodillos

Disolvente Tamaio medio de particula [p]

Molienda de Rodillos

PSD en
Ciclohexano acido oleico PSD al 0,1 % en ciclohexano
4 horas |16 horas |16 horas | 24 horas 24 horas w/30 minutos de tratamiento de
ultrasonidos
Acetato de Etilo 21,3 26,4 8,7 21,1 10,4 (300 nm)
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(continuacion)

Disolvente Tamaio medio de particula [p]
Molienda de Rodillos
PSD en
Ciclohexano acido oleico PSD al 0,1 % en ciclohexano
4 horas |16 horas |16 horas | 24 horas 24 horas w/30 minutos de tratamiento de
ultrasonidos
Cloruro de 337 | 459 | 128 | 236 8,7
Metileno
Hexano 13,5 |Sin seial | Sin sefal 41 N/A
Ciclometicona 31,9 17,4 S’ir(:)oo 10,9 18,1

Se aplicé tratamiento por ultrasonidos a las preparaciones, lo cual redujo el tamafio de forma adicional, aunque no
fueron representativas del tamafio de particula principal real observado al microscopio.

Los hexanos presentaron una cuestion particular ya que parecié que las particulas de API se fundieron/aglomeraron
de forma intensa con el medio, dando como resultado una falta de particulas apta para medicion, y el trabajo
adiciona fue discontinuo usando el presente vehiculo. Algunas muestras mostraron evidencia de una distribucion
bimodal con una poblacién en el intervalo objetivo (valores en paréntesis en la Tabla 1).

Para acelerar la velocidad de molienda, se transfirieron las muestras de acetato de etilo y cloruro de metileno a
molienda de husillo. En la molienda de husillo, se agita el medio en lugar de en funcion de la gravedad para mover el
medio como en la molienda de rodillos, permitiendo la entrada de un nivel mas elevado de energia en la trituracion.
Se encontro cierta reduccién adicional de tamafio de particula tras dos horas de molienda de husillo, aunque todavia
no se consider6 representativa de la observada el microscopio. En un esfuerzo por dispersar los aglomerados
observados, se intenté un nivel superior de acido oleico al 0,5 % para el diluyente de la preparacién PSD, pero no
proporciond resultados mejores de forma apreciable (Véase la Tabla 2). Se aprecié la adquisicion de un color
grisaceo en las muestras debido a la abrasiéon del husillo de acero inoxidable, por lo que dicho enfoque no se
prolongé mas.

Tabla 2- Resultados de Molienda de Husillo

Disolvente Tamaio medio de particula [p]

Molienda de Husillo

acido oleico PSD al 0,5 % en
acido oleico PSD al 0,1 % en ciclohexano ciclohexano

2 horas w/5 minutos de
2 horas tratamiento de
ultrasonidos

2 horas w/5 minutos de tratamiento
de ultrasonidos

Acetato de Etilo 10,4 11,1 8,9

Cloruro de Metileno 17,6 11,6 10,5

Para determinar si la causa de la aglomeracion vino provocada por sobre-trituracion, se inicioé una investigacion para
determinar el tamafio de particula frente al tiempo de molienda. Se usé molienda de rodillos en acetato de etilo sin
coadyuvante de molienda o dispersante, con un tamafo de particula medido al inicio y 30, 60, 120 y 240 minutos. A
partir de estos resultados, la progresion de la reduccion del tamafio de particula fue segin deseado y no se aprecio
evidencia alguna de sobre-trituraciéon (VEASE FIGURAS 2-11).

Los experimentos llevados a cabo durante el desarrollo de las realizaciones de la presente invencion indicaron que

los APIs se molieron bien, pero no se pudieron dispersar suficientemente bien para medir de forma exacta el tamafio
de particula principal. Se investigaron dispersantes alternativos para solventar esta dificultad. Se identificd
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Sedefos75 (Gattefosse) para proporcionar una buena dispersion de los APIs molidos para la medicién del tamafio de
particula (VEANSE FIGS. 12 y 13). No obstante, también se encontré que Sedefos formaba micelas en acetato de
etilo de tamafio similar, especialmente en presencia de agua en forma de trazas en acetato de etilo, lo cual conducia
a incertidumbre en la exactitud de la medicion. Durante las investigaciones, se encontré6 que etanol anhidro
dispersaba bien los APIs sin la adicién de ningun dispersante, y se llevd a cabo un ensayo de molienda que
proporcion6 un tamafio mediano de 200 nm tras 40 horas de molienda, medido sin la adiciéon de ningun dispersante
(VEANSE FIGS. 14 y 15 ). Se llevé a cabo la molienda a una carga de un 5 % de mezcla de anfetamina en el etanol.

Tras la molienda satisfactoria de las anfetaminas, se llevaron a cabo experimentos para determinar un procedimiento
de secado apropiado para mantener el tamafio de particula molida. Esto se sometié a ensayo por medio de re-
dispersion en etanol y midiendo el tamafio de particula resultante. En primer lugar, se seco etanol a vacio, aunque
esto tuvo como resultado un crecimiento irreversible del tamafio de particula con tratamiento por ultrasonidos para
dispersar las particulas (VEASE FIGURA 16). A continuacion, se intentd liofilizar la dispersion molida. También se
encontré que la liofilizaciéon de la suspension directa provocaba un aumento del tamafo de particula. No obstante, se
encontré que la adicién de PVP K-29/32 al 1 % a la suspension molida como crioprotector mantenia el tamafio de
particula de forma apropiada. Se molié un segundo lote mas grande a usar para producir las capsulas del articulo de
ensayo. Este lote requirié 52 horas de molienda para eliminar la cola de particulas de tamafio mas grande. Tras
completar la molienda, se recogid la suspension y se modificé con la adicion de PVP K-29/32. Se licfilizo la
suspension a -45 °C/0,1 torr con un tiempo de ciclo de aproximadamente 17 horas. Se midié el tamafio de particula
después de la liofilizacion y se encontré que era similar al tamafio antes de la liofilizacion (VEASE FIGURA 17).

Se rellenaron veinte capsulas duras de gelatina tamafio 000, a mano, en una balanza analitica de 5 digitos, hasta un
relleno objetivo de 11,3-11,5 mg. Este peso de relleno objetivo es el equivalente calculado de 6,3 mg de anfetamina
en forma de base libre (Véase Tabla 3).

Tabla 3 - Calculo del Equivalente de Base Libre

Rendimiento a partir de la Liofilizacion Peso Total de la Torta Filtrante 555 mg

PVP afadido en pre liofilizacion 135 mg

Peso de sulfato AMP en la torta 420 mg

filtrante
Calculo de base libre
mw de sulfato AMP 368,49
mw de AMP 135,2

La sal es 2 AMP: 1 H2SO4 270,4/368,49

% de base libre en la sal 73,38 %

Objetivo de base libre por capsula 6,3 mg de base libre

Equivalente de sal 6,3 mg/0,7338 8,59 mg de sal

% de sal menos PVP 420 mg/555 mg 75,68 %

Peso del relleno 8,59 mg/0,7568 11,35 mg de sal + PVP

Ejemplo 5
Bioanalisis de nanoparticulas administradas a los sujetos

Se desarrollé un procedimiento de LC-MS-MS para la determinacion tanto de 1-anfetamina como de d-anfetamina en
plasma de mini-cerdo (heparina de sodio) usando (d,1)-anfetamina-d6é como patrén interno. El volumen de muestra
usado fue de 100 pl de plasma de mini-cerdo, sin dilucién alguna necesaria llevada a cabo en el plasma blanco de
mini-cerdo antes de la extraccion. La limpieza de la muestra consistié en una extraccién liquido-liquido de analito en
éter metil-terc-butilico (MTBE), seguido de evaporacion de la fase organica, y reconstituciéon en fase movil. Se
separaron los isémeros-d y 1 de anfetamina por medio de cromatografia de liquidos en columna Chiral-CBH de
Chiral Technologies. Se usé un gradiente isocratico usando una fase movil que consistié en acetonitrilo al 6 % en
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acetato de amonio 10 mM y EDTA 50 yM a 220 pl/minuto para separar lanfetamina y d-anfetamina, con tiempos de
retencion de aproximadamente 3,6 y 4,6 minutos, respectivamente, con un tiempo total de ensayo de 10 minutos. Se
prepard una curva de calibracion por medio de introduccion del compuesto de ensayo en plasma blanco de mini-
cerdo con un intervalo de 0,5 ng/ml a 500 ng/ml. Se tomaron puntos de referencia temporales a los 15 minutos, 30
minutos, 45 minutos 1 hora, 1,5 horas, 3 horas, 6 horas, 8 horas y 24 horas. Los datos indicaron que las
concentraciones en plasma de d-anfetamina y 1-anfetamina en plasma de cerdo alcanzaron un pico antes de la
referencia temporal de 15 minutos y se eliminaron durante los primeras referencias temporales (por ejemplo, 1,5
horas). Para el andlisis de PK, el farmaco tuvo concentraciones en plasma mas bajas para las formas-d y 1 de
anfetamina. Los correspondientes parametros de PK también reflejan esta diferencia en un AUC mas bajo. El
analisis de PK demostr6 que las formas-d y 1 de anfetamina se eliminaron de forma rapida, e indic6 que la
concentracion pico en plasma tuvo lugar antes de la referencia temporal de 15 minutos. Dicha eliminacién rapida
resulté inesperada.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un agente farmacolégico estimulante de dexanfetamina formulado
en forma de nanoparticulas para liberaciéon rapida y un agente farmacolégico no estimulante de guanfacina
formulado para liberacion retardada.

2. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que dicho agente farmacolégico no estimulante de
guanfacina esta revestido para liberacion entérica.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 o 2, en la que dicho agente farmacoldgico no estimulante de
guanfacina esta formulado para liberacion lenta.

4. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que ademas comprende un agente para reducir el
dolor abdominal.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, en la que dicho agente para reducir el dolor abdominal esta
revestido para liberacién entérica.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 4 o 5, en la que el agente para reducir el dolor abdominal
comprende aceite de menta piperita.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que dicha formulacion de nanoparticulas ademas
comprende |-anfet-amina.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7, en la que el diametro medio de nanoparticulas de la
formulacién de nanoparticulas es menor de 500 nm.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que ademas comprende un agente para disuadir la adicion de
dicha composicion farmacéutica.

10. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-9 para tratar ADHD o una afeccion
siquiatrica similar.
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