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DESCRIPCION
Formulacién de doxilamina y piridoxina y/o metabolitos o sales de estas
Campo técnico

La presente invencion generalmente se refiere a los sistemas y las formas de dosificacion y los usos y los estuches
de estos, por ejemplo para el tratamiento de las nauseas y los vomitos, tales como para la prevencion y/o el tratamiento
de las nauseas y los vomitos en el embarazo (NVP).

Antecedentes

Las nauseas y los vomitos en el embarazo (NVP), también conocidos como "nauseas matutinas", son muy comunes.
Estas afectan del 50 % al 80 % de las mujeres embarazadas con diversos grados de gravedad.

Comunmente ocurren dentro de las primeras 4 a 16 semanas de embarazo, aproximadamente el 20 % de las mujeres
continuara experimentando las NVP por un periodo de tiempo mas largo. Algunas mujeres pueden sufrir las NVP hasta
el final del embarazo. Las nauseas y los vomitos pueden tener efectos adversos graves. Si es lo suficientemente grave,
las NVP pueden causar deshidratacion, con desequilibrios de sales y vitaminas asociados. Estos y otros efectos
pueden ser perjudiciales para la salud de la mujer y el bienestar de su bebé. En su forma mas grave, las NVP pueden
manifestarse como hiperémesis gravidica, una afeccion potencialmente mortal que afecta del 0,5 % al 2 % de los
embarazos, que se caracteriza por vomitos prolongados, arcadas, deshidratacion grave y pérdida de peso que requiere
la hospitalizacion.

La combinacién de liberacién retardada de succinato de doxilamina/piridoxina HCI (10 mg cada una), comercializada
en Canada con el nombre comercial Diclectin®, es el Unico medicamento aprobado en Canada para el tratamiento de
las NVP. Su seguridad y efectividad para el tratamiento de las NVP se reconoce por la comunidad médica, y su
seguridad durante el embarazo se ha establecido desde hace mucho tiempo.

El documento WO 03000263 (A1) describe una formulacién de inicio rapido, preferentemente en forma de un
comprimido con recubrimiento entérico, para un medicamento que comprende un duo sinérgico de ingredientes
activos, especificamente, el succinato de doxilamina y la piridoxina HCI.

Sin embargo, existe la necesidad de desarrollar nuevos sistemas y formas de dosificacion farmacéutica, por ejemplo,
aquellos que tengan un perfil farmacocinético mejorado, para la prevencion y el tratamiento de las nauseas y los
vomitos, como en las NVP.

La presente descripcién se refiere a una serie de documentos.
Resumen de la invencién
La presente invencion se define en las reivindicaciones.

La presente invencion generalmente se refiere a los sistemas y las formas de dosificacion y los usos y los estuches
de estos.

La presente invencién proporciona una forma de dosificacion oral de liberaciéon dual que comprende (a) un componente
de doxilamina, es decir, uno o mas de doxilamina y una sal de esta; y (b) un componente de piridoxina, es decir, uno
0 mas de piridoxina y una sal de esta, dicho sistema de dosificacion oral de liberacion dual que comprende:

(A) un componente de liberacién inmediata que comprende:

(a) uno o mas de doxilamina y una sal de esta; y

(b) uno o mas de piridoxina y una sal de esta; y

(B) un componente de liberacién retardada que comprende:

(a) uno o mas de doxilamina y/o una sal de esta; y

(b) uno o mas de piridoxina y una sal de esta;

en donde el componente de liberacién inmediata es para efectuar la liberacion de (a) uno o méas de doxilamina y/o una
sal de esta, y (b) uno o mas de piridoxina y una sal de esta, que comienza antes de la liberacién de (a) uno o mas de
doxilamina y/o una sal de esta, y (b) uno o mas de piridoxina y una sal de esta, a partir del componente de liberacién
retardada dentro del tracto gastrointestinal.

El componente de liberacion inmediata mencionado anteriormente es para efectuar la liberacidon dentro del estdmago.

El componente de liberacién retardada mencionado anteriormente es para efectuar la liberacién dentro del intestino y
no hay liberacién de la composicion de liberacion retardada en el estomago.
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La forma de dosificacion oral de liberacién dual mencionada anteriormente comprende (a) un nucleo que comprende
la composicién de liberacion retardada; (b) una capa de liberaciéon retardada que comprende un agente de liberacion
retardada que rodea dicho nucleo; y (c) una o mas capas que rodean dicha capa de liberacion retardada, una o mas
capas que comprenden la composicion de liberacion inmediata.

La forma de dosificacion mencionada anteriormente comprende de 5 mg a 40 mg de doxilamina y/o una sal de esta.
En una modalidad adicional, la forma de dosificacion mencionada anteriormente comprende de 5 mg a
aproximadamente 30 mg de doxilamina y/o una sal de esta. En una modalidad adicional, la forma de dosificacion
mencionada anteriormente comprende de 5 mg a aproximadamente 20 mg de doxilamina y/o una sal de esta. En una
modalidad adicional, la forma de dosificacion mencionada anteriormente comprende de 5 mg a aproximadamente 10
mg de doxilamina y/o una sal de esta.

En una modalidad, la forma de dosificacién mencionada anteriormente comprende de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 20 mg de doxilamina y/o una sal de esta. En una modalidad adicional, la forma de dosificacién
mencionada anteriormente comprende aproximadamente 20 mg de doxilamina y/o una sal de esta.

La forma de dosificacion mencionada anteriormente comprende de 5 mg a 50 mg de piridoxina y/o una sal de esta. En
una modalidad adicional, la forma de dosificacion mencionada anteriormente comprende de 5 mg a aproximadamente
25 mg de piridoxina y/o una sal de esta. En una modalidad adicional, la forma de dosificacion mencionada
anteriormente comprende de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 25 mg de piridoxina y/o una sal de esta.
En una modalidad adicional, la forma de dosificacion mencionada anteriormente comprende de aproximadamente 10
mg a aproximadamente 20 mg de piridoxina y/o una sal de esta. En una modalidad adicional, la forma de dosificacion
mencionada anteriormente comprende aproximadamente 20 mg de piridoxina y/o una sal de esta.

En una modalidad, la composiciéon de liberacion inmediata mencionada anteriormente, la composicion de liberacion
retardada, o ambas, comprenden ademas al menos un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, la forma de dosificacion oral de liberacién dual mencionada anteriormente es un comprimido.

En otra modalidad, la cantidad de doxilamina y/o la sal de esta comprendida en la composicién o el componente de
liberacion inmediata es sustancialmente equivalente a la cantidad de doxilamina y/o una sal de esta comprendida en
la composicion o el componente de liberacién retardada.

En otra modalidad, la cantidad de piridoxina y/o la sal de esta comprendida en la composicién o el componente de
liberacion inmediata es sustancialmente equivalente a la cantidad de piridoxina y/o la sal de esta comprendida en la
composicion o el componente de liberacion retardada.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona la forma de dosificacion oral de liberacién dual mencionada
anteriormente, para su uso en el alivio de los sintomas de las nauseas y los vémitos en un mamifero.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona la forma de dosificacion oral de liberaciéon dual mencionada
anteriormente para su uso en el alivio de los sintomas de las nauseas y los vomitos del embarazo humano (NVP).

La siguiente es una descripciéon no restrictiva de las modalidades especificas de esta, a manera de ejemplo con
referencia a los dibujos adjuntos.

Breve descripcion de las figuras
En las figuras adjuntas:

La Figura 1 muestra los estudios de la linealidad de Cmax del Diclectin®. Los datos provienen de los estudios de
biodisponibilidad en voluntarios sanos. 5 mg: 12 hombres sanos, 20 mg: 42 mujeres sanas, 25 mg: 12 mujeres sanas,
40 mg: 18 mujeres sanas;

La Figura 2 muestra los parametros farmacocinéticos para la doxilamina (Doxy), la piridoxina, el piridoxal y el piridoxal
5-fosfato (PLP) en estado de ayuno y de alimentacién para una dosis Unica y dosis multiple del Diclectin®; los datos
provienen de un estudio de biodisponibilidad en 42 mujeres sanas;

Las Figuras 3A y 3B muestran una comparacion de ciertos parametros farmacocinéticos para la doxilamina (Figura
3A) y la piridoxina (Figura 3B) en condiciones de alimentacion y ayuno después de la administracion del Diclectin® en
mujeres sanas;

La Figura 4 muestra la acumulacién de la dosis de la formulacion actual del Diclectin® en mujeres sanas; el indice de
acumulacion (Al) se calculd como 1/(1-e-kel*24). Estudio de dosis multiple realizado en 18 mujeres sanas de acuerdo
con el siguiente esquema de dosificacion: Dia 1: 20 mg (dosis unica), Dia 2-17: 20 mg + 10 mg + 10 mg (dosis multiple,
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10 p.m., 8 a.m.y 4 p.m.)y Dia 18: 20 mg (dosis final); Doxy, doxilamina; PYR, piridoxina; PYL, piridoxal; PLP, piridoxal
5-fosfato; PYM, piridoxamina; PMP, piridoxamina 5-fosfato;

La Figura 5 muestra los datos farmacocinéticos para la doxilamina y la piridoxina obtenidos en varios estudios de
biodisponibilidad (BA) de la formulacion actual del Diclectin® en mujeres sanas;

La Figura 6 muestra las concentraciones plasméaticas modeladas de piridoxina y los metabolitos de piridoxina basados
en los estudios de biodisponibilidad de la formulacién actual del Diclectin® (dosis oral Unica de 20 mg, 42 sujetos);

Las Figuras 7A y 7B muestran las concentraciones plasmaticas modeladas (segun lo determinado por un algoritmo de
simulacion) y medidas (estudio de dosis multiple en el estado de equilibrio) de doxilamina (Figura 7A) y el PLP (Figura
7B), derivadas de los estudios de biodisponibilidad (BA) del Diclectin®;

La Figura 7C muestra las concentraciones plasmaticas modeladas (segun lo determinado por un algoritmo de
simulacion) de doxilamina y el PLP, basadas en la formulacion del Diclectin® usada actualmente;

La Figura 8 muestra una comparacion de las concentraciones plasmaticas modeladas (segun lo determinado por un
algoritmo de simulacién) del PLP entre la formulacion del Diclectin® usada actualmente (PLP) y la formulacion NPD-
101 (PLP NPD-101);

La Figura 9 muestra una comparacion de las concentraciones plasmaticas modeladas (segun lo determinado por un
algoritmo de simulacion) de doxilamina entre la formulacion del Diclectin® usada actualmente (actual) y la formulacion
NPD-102;

Las Figuras 10A y 10B muestran una comparacion de las concentraciones plasmaticas modeladas (segun lo
determinado por un algoritmo de simulacion) de doxilamina (Figura 10A) y el PLP (Figura 10B) entre la formulacion
del Diclectin® usada actualmente, un primer régimen de dosificacion para NPD-102 (2 comprimidos a la hora de
acostarse, 1 alas 8 am. y 1 a las 4 p.m.); NPD-102 y un segundo régimen de dosificacion para NPD-102 (2
comprimidos a las 10 p.m. y 2 comprimidos a las 10 a.m.; NPD-102 nueva posologia o 102 nueva posologia);

Las Figuras 11A y 11B muestran una comparacion de las concentraciones plasmaticas modeladas (segun lo
determinado por un algoritmo de simulacion) de doxilamina (Figura 11A) y el PLP (Figura 11B) entre la formulacion
del Diclectin® usada actualmente (actual), la formulacion NPD-102 y la formulacion NPD-105;

Las Figuras 11C y 11D muestran una comparacion de las concentraciones plasmaticas esperadas (medidas por un
algoritmo de simulacion) de doxilamina (Figura 11C) y el PLP (Figura 11D) entre la formulacién del Diclectin® usada
actualmente (actual), un primer régimen de dosificacion de la formulacion NPD-105 (2 comprimidos a la hora de
acostarse, 1 alas 8 a.m.y 1 alas 4 p.m.; NPD-105) y un segundo régimen de dosificacion de la formulacién NPD-105
(2 comprimidos a las 10 p.m. y 2 comprimidos a las 10 a.m.; 105*2 por dia o NPD-105*2 por dia);

La Figura 12 muestra las concentraciones plasmaticas in vivo de doxilamina y el PLP después de la administracion de
la formulacién del Diclectin® usada actualmente (doxilamina/PLP actual) o de una nueva formulacién que comprende
10 mg/10 mg de doxilamina/piridoxina (liberacion retardada) + 10 mg/10 mg de doxilamina/piridoxal (liberacion
inmediata).

Descripcion de la invencion

Los estudios que se describen en la presente descripcion (no de acuerdo con la invencion) muestran que una forma
de dosificacion oral de liberacion dual de uno o mas de doxilamina y/o una sal de doxilamina y uno o mas de piridoxina
y/o una sal de piridoxina y/o un metabolito de piridoxina y/o una sal de un metabolito de piridoxina, que comprende
una composicion de liberacion inmediata y una composicion de liberacion retardada, exhibe un perfil farmacocinético
mejorado con relacion a la formulaciéon del Diclectin® usada actualmente (la formulacion del Diclectin® usada
actualmente es una formulacién de liberacion retardada que contiene 10 mg del succinato de doxilamina 'y 10 mg de
piridoxina HCI).

En un aspecto, la presente invencién proporciona una forma de dosificacion oral de liberacién dual como se define en
la reivindicacion 1, que comprende (a) un componente (o compuesto) de doxilamina, es decir, uno o mas de doxilamina
y una sal de esta; y (b) un componente (o compuesto) de piridoxina, es decir, uno o mas de piridoxina y una sal de
esta, dicho sistema de dosificacion oral de liberacién dual que comprende:

(A) un componente de liberacion inmediata que comprende:

(@) uno o mas de doxilamina y una sal de esta; y

(b) uno o mas de piridoxina y una sal de esta; y
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(B) un componente de liberacion retardada que comprende:
(a) uno o mas de doxilamina y/o una sal de esta; y
(b) uno o mas de piridoxina y una sal de esta;

en donde dicho componente de liberacién inmediata es para efectuar la liberacién de uno o mas de doxilaminay la sal
de esta y uno o mas de piridoxina y la sal de esta, que comienza antes de la liberacién de uno o mas de doxilamina y
la sal de esta y uno o mas de piridoxina y la sal de esta de dicho componente de liberacién retardada dentro del tracto
gastrointestinal.

El término "componente de doxilamina" (o "compuesto de doxilamina") como se usa en la presente descripcion se
refiere a la doxilamina y/o las sales. El término "componente de piridoxina" (o "compuesto de piridoxina") como se usa
en la presente descripcion se refiere a la piridoxina y/o las sales.

Como se usa en la presente descripcion, el término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de un
compuesto (un ingrediente activo) que retiene la actividad bioldgica del compuesto original y que no es biolégicamente
ni de cualquier otra manera indeseable, es decir, es un tipo de sal y/o se usa en una cantidad que no es toxica para el
sujeto. En el caso de una mujer embarazada, la sal farmacéuticamente aceptable esta en concentraciones que no son
téxicas para el embridn o el feto, (es decir, una sal farmacéutica que es aceptable para la administracion a una mujer
embarazada) y no esta contraindicada para su uso en el embarazo humano. Por lo tanto, en las formas de dosificacion
para la administracion a mujeres embarazadas, se excluyen las sales farmacéuticamente aceptables que tienen
propiedades teratogénicas.

Las sales por adicidon de acidos farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de acidos inorganicos y
organicos. Las sales por adicion de acidos representativas incluyen, pero no se limitan a, acetato, adipato, alginato,
citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, digluconato,
glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, hidroyoduro, 2-
hidroxietanosulfonato (isetionato), lactato, maleato, metanosulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato,
palmitoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato, fosfato,
glutamato, bicarbonato, p-toluenosulfonato y undecanoato. Las sales derivadas de acidos inorganicos incluyen acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, y similares. Las sales derivadas de acidos
organicos incluyen acido acético, acido propidnico, acido glicélico, acido piruvico, acido oxalico, acido malico, acido
maldnico, acido succinico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico,
acido mandélico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico y similares.
Los ejemplos de acidos que pueden emplearse para formar sales por adicion de acidos farmacéuticamente aceptables
incluyen, por ejemplo, un acido inorganico, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido
fosférico y un acido organico, por ejemplo, acido oxalico, acido maleico, acido succinico y acido citrico. En una
modalidad, la sal farmacéuticamente aceptable de doxilamina es el succinato de doxilamina.

En una modalidad, el componente de liberacién inmediata y el componente de liberacion retardada comprenden la
misma doxilamina o la sal de esta (o la misma combinaciéon de doxilamina y/o la sal de esta). En otra modalidad, el
componente de liberacion inmediata y el componente de liberacién retardada comprenden diferente doxilamina o la
sal de esta (o una combinacién diferente de doxilamina y/o la sal de esta). En una modalidad, el componente de
liberacion inmediata y/o el componente de liberacion retardada comprenden solo uno de doxilamina o una sal de esta.
En una modalidad, el componente de liberaciéon inmediata y/o el componente de liberacion retardada comprenden el
succinato de doxilamina.

En una modalidad, el componente de liberacion inmediata y/o el componente de liberacion retardada mencionados
anteriormente comprenden la piridoxina (PYR) y un ingrediente medicinal adicional, tal como uno o mas metabolitos
de la PYR, tal como la piridoxina fosfato (PYP), el piridoxal (PYL), el piridoxal 5-fosfato (PLP), la piridoxamina (PYM),
la piridoxamina 5-fosfato (PMP) y/o una o mas sales farmacéuticamente aceptables de PYR, PYP, PYL, PLP, PYM
y/o PMP. En una modalidad, el componente de liberacién inmediata y/o el componente de liberacion retardada
comprenden el piridoxal (ademas de uno o mas de doxilamina y una sal de esta). Los analogos, los derivados, los
profarmacos, los metabolitos y las sales de piridoxina incluyen, por ejemplo, ésteres o aminas farmacéuticamente
aceptables de piridoxina, clorhidrato de piridoxina, piridoxina fosfato, piridoxal, piridoxal fosfato, piridoxal calcio fosfato,
clorhidrato de piridoxal, piridoxamina o clorhidrato de piridoxamina. En una modalidad, la sal farmacéuticamente
aceptable de piridoxina es el clorhidrato de piridoxina. En una modalidad, el componente de liberacidon inmediata y el
componente de liberacion retardada comprenden la misma piridoxina o la sal de esta (o la misma combinacion de
piridoxina y/o la sal de esta). En otra modalidad, el componente de liberacion inmediata y el componente de liberacion
retardada comprenden una piridoxina diferente o la sal de esta (o una combinaciéon diferente de piridoxina y/o la sal
de esta).

Por ejemplo, el componente de liberacion inmediata y/o el componente de liberacién retardada pueden comprender la
PYR o una combinacion de PYR + PYL, PYR + PLP, PYR + PYM, PYR + PMP, PYR+PYP, PYR + PYL + PLP, PYR
+ PYL + PYM, PYR + PYL + PMP, PYR + PYL + PYP, PYR + PLP + PMP, PYR + PLP + PYP, PYR + PYM + PMP. El
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componente de liberacion inmediata y el componente de liberacion retardada comprenden ademas uno o mas de
doxilamina y una sal de esta.

El componente de liberacion inmediata (A) comprende (a) uno o mas de doxilamina y una sal de esta; y (b) uno o mas
de piridoxina y una sal de esta, y el componente de liberacion retardada (B) comprende (a) uno o mas de doxilamina
y una sal de esta; y uno o mas de piridoxina y una sal de esta.

En una modalidad, el componente de liberacion inmediata (A) comprende uno o mas de (i) doxilamina y una sal de
esta, y uno o mas de piridoxina y una sal de esta; y el componente de liberacion retardada (B) comprende el succinato
de doxilamina y la piridoxina-HCI. En una modalidad adicional, el componente de liberacién inmediata (A) comprende
el succinato de doxilamina y el piridoxal; y el componente de liberacion retardada (B) comprende el succinato de
doxilamina y la piridoxina-HCI.

La forma mencionada anteriormente proporciona una dosis diaria de doxilamina y/o la sal de esta de aproximadamente
10 mg a 40 mg, en una modalidad adicional de aproximadamente 20 a 40 mg, por ejemplo 20, 25, 30, 35 0 40 mg. En
una modalidad, el sistema mencionado anteriormente proporciona una dosis diaria de doxilamina, el analogo de esta,
el derivado de esta, el profarmaco de esta, el metabolito de esta y/o la sal de esta de 40 mg.

En una modalidad, la forma mencionada anteriormente proporciona una Cmax promedio de doxilamina, el analogo de
esta, el derivado de esta, el profarmaco de esta, el metabolito de esta y/o la sal de esta de hasta aproximadamente
250 ng/ml.

En una modalidad, la forma mencionada anteriormente proporciona una Cmax promedio de doxilamina, el analogo de
esta, el derivado de esta, el profarmaco de esta, el metabolito de esta y/o la sal de esta de aproximadamente 70 ng/ml
a aproximadamente 250 ng/ml, por ejemplo, de aproximadamente 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 105, 110, 115, 120, 125,
130, 140, 150 o 160 a aproximadamente 170, 180, 190, 200, 210, 220, 230, 240 o 250 ng/ml.

La forma mencionada anteriormente proporciona una dosis diaria de piridoxina y/o la sal de esta de 5 mg a 50 mg, por
ejemplo, de 5, 10, 15, 20, 25 a 30, 35, 40, 45, 50 mg. En una modalidad, la forma mencionada anteriormente
proporciona una Cmax promedio de piridoxina, el analogo de esta, el derivado de esta, el profarmaco de esta, el
metabolito de esta y/o la sal de esta de hasta aproximadamente 300 ng/ml.

En una modalidad, la forma mencionada anteriormente proporciona una Cmax promedio de piridoxina y/o la sal de esta
de aproximadamente 5 ng/ml a aproximadamente 300 ng/ml, en modalidades adicionales de aproximadamente 10 a
aproximadamente 250 ng/ml, por ejemplo, de aproximadamente 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75
u 80 a aproximadamente 100, 105, 110, 115, 120, 125, 130, 135, 140, 145, 150, 155, 160, 165, 170, 175, 180, 185,
190, 195, 200, 210, 220, 230, 240 o 250 ng/ml. En una modalidad, el sistema mencionado anteriormente proporciona
una Cmax promedio de piridoxina y/o la sal de esta de aproximadamente 40 a aproximadamente 130 ng/ml, en una
modalidad adicional de aproximadamente 44 a aproximadamente 128 ng/ml, por ejemplo, aproximadamente 85 ng/ml.

Los términos "forma de dosificacion oral", "forma de dosis unitaria” y similares se usan indistintamente y tienen su
significado normal en la técnica (es decir, se refieren a una composicion farmacéutica en forma de comprimido,
capsula, comprimido oblongo, capsula de gelatina, comprimido de gelatina, pildora, polvo fluido y similares).

La descripcion se refiere a un sistema que consiste en 2, 3 0 4 formas de dosificaciéon oral de liberacién dual. En otro
aspecto, el sistema mencionado anteriormente consta de 2 formas de dosificacion oral de liberacién dual. En otro
aspecto, el sistema mencionado anteriormente consta de 3 formas de dosificacion oral de liberacién dual. En otro
aspecto mas, el sistema mencionado anteriormente consta de 4 formas de dosificacion oral de liberacién dual.

En un aspecto, al menos dos de las formas de dosificacion oral de liberacién dual son iguales, es decir los mismos
ingredientes activos, las mismas dosis, los mismos excipientes, la misma forma unitaria (por ejemplo, comprimido). En
otro aspecto, todas las formas de dosificacion oral de liberacion dual son iguales.

En otro aspecto, al menos dos de las formas de dosificacion oral de liberacion dual son diferentes, es decir, diferentes
ingredientes activos (la doxilamina y/o la sal de esta, y la piridoxina y/o la sal de esta, son diferentes), diferentes
cantidades de uno o mas de los ingredientes activos (por ejemplo, la dosis total, las dosis en la formulaciéon de
liberacion inmediata y/o la dosis en la formulacion de liberacion retardada), diferentes excipientes, y/o diferentes
formas unitarias (por ejemplo, comprimido frente a capsula). En otro aspecto, todas las formas de dosificacion oral de
liberacion dual son diferentes. Por ejemplo, en un sistema que consiste en dos formas de dosificacion oral de liberacion
dual, la primera forma de dosificacion oral puede comprender una sal de doxilamina (por ejemplo, succinato de
doxilamina) y la PYR, y la segunda forma de dosificacion oral puede comprender la misma sal de doxilamina (por
ejemplo, succinato de doxilamina) pero con una combinacion de piridoxina y un metabolito de piridoxina (por ejemplo,
PYR + PLP). En otro ejemplo, la cantidad de doxilamina y/o la sal de esta en la composicién de liberacién inmediata
de las formas de dosificacion oral primera y segunda puede ser de 5 mg y 2,5 mg, respectivamente.
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En una modalidad, cada una de las formas de dosificacion oral de liberacion dual diferentes comprende una
caracteristica de identificacion (por ejemplo, forma, tamafio, color, una marca de identificacion, cualquier combinaciéon
de estas) de manera que dichas formas de dosificacion oral de liberacién dual diferentes puedan distinguirse entre si.

Liberacién inmediata

El término "composicion de liberacién inmediata”, como se usa en la presente descripcion, se refiere a una composicion
de una forma de dosificacion que se formula para liberar sustancialmente todo el ingrediente o los ingredientes activos
en un periodo relativamente corto en la administracién sin efecto de liberacion potenciada, retrasada o extendida. En
algunas modalidades, el periodo relativamente corto puede ser, por ejemplo, dentro de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 2 horas, por ejemplo, aproximadamente 10, 15, 20, 30, 40, 60, 90 o 120 minutos. En algunas
modalidades, el componente de liberacion inmediata libera la mayoria del ingrediente o los ingredientes activos, por
ejemplo, al menos aproximadamente 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 % o0 99 % del ingrediente o los ingredientes
activos de dentro de la forma de dosificacion dentro de un periodo relativamente corto después de la administracion.
Por ejemplo, aproximadamente el 80 % del farmaco puede liberarse dentro de aproximadamente 30 o 40 minutos
después de la administracién, segun se mide mediante ensayos de disolucion estandar como los que se describen en
la presente descripcion. En una modalidad, la composicién de liberacion inmediata es para efectuar una liberacion
sustancialmente (se libera al menos aproximadamente 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 0 99 %) dentro del estdémago.

Liberacién retardada

El término "composicién de liberacion retardada" como se usa en la presente descripcion se refiere a una composicion
de una forma de dosificacion que se formula para tener una liberacion cero o relativamente baja del ingrediente o los
ingredientes activos durante un periodo después de la administracion al sujeto. El periodo tipicamente esta en el
intervalo de aproximadamente 0,5 a 12 horas, por ejemplo en el intervalo de aproximadamente 1 o 2 horas a
aproximadamente 6, 7, 8 o 9 horas, tal como aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 horas. En modalidades, la
liberacion retardada comienza después de un periodo que es de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 3
horas, o de aproximadamente 3 horas a aproximadamente 4 horas, o de aproximadamente 4 horas a
aproximadamente 5 horas, o de aproximadamente 5 horas a aproximadamente 6 horas después de la administracion.
En una modalidad, la composicion de liberacion retardada es para efectuar una liberacion sustancialmente dentro del
intestino, es decir, de modo que no haya o no haya sustancialmente (menos de aproximadamente 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4,
3,201 %) liberacion en el estomago.

En una modalidad, aunque el componente de liberacion retardada de la forma de dosis unitaria comienza a disolverse
en un punto de tiempo posterior al del componente de liberacion inmediata, una vez que comienza la liberacion, el
patrén de liberacion del componente de liberacion retardada es similar al patrén del componente de liberacion
inmediata descrito arriba. Por ejemplo, una duracion de la ruptura relativamente corta, por ejemplo menos de 60
minutos, por ejemplo menos de aproximadamente 50, 40, 30, 20, 15, 10 o 5 minutos, puede ser caracteristica tanto
de la liberacién inmediata como de la liberacion de la ruptura retardada. La liberacién de la ruptura retardada puede
ocurrir de una manera sustancialmente sin obstaculos y/o relativamente rapida una vez que comienza la liberacion.
Se conocen muchos métodos en la técnica para proporcionar la liberacion de la ruptura retardada, como por difusion,
hinchamiento, ruptura osmética o erosién (por ejemplo, en base a la disolucion inherente del agente y los excipientes
incorporados); ciertos métodos se describen mas abajo.

Coordinacién de la liberacién

Las composiciones de liberacion inmediata y de liberacién retardada dan como resultado dos liberaciones
secuenciales de los ingredientes activos, la primera liberacion ocurre relativamente poco después de la administracion
y la segunda liberacion ocurre mas tarde. El periodo de tiempo entre la primera liberacion inmediata de los ingredientes
activos y la posterior liberacion retardada de los ingredientes activos puede denominarse "intervalo de liberacion". En
las formas de dosis unitaria de la invencion, el intervalo de liberacién puede estar generalmente en el intervalo de
aproximadamente 0,5 a 12 horas, por ejemplo, en el intervalo de aproximadamente 1 o 2 horas a aproximadamente
6, 7, 8 0 9 horas, tal como aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 horas. En modalidades, la liberacion retardada
comienza después de un periodo que es de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 3 horas, o de
aproximadamente 3 horas a aproximadamente 4 horas, o de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 5 horas,
o de aproximadamente 5 horas a aproximadamente 6 horas. Opcionalmente, la liberacién retardada se programa para
ocurrir en un momento en que la forma de dosificacion se encuentra en el intestino delgado en sujetos en ayunas y/o
alimentados. La liberacion inmediata de los ingredientes activos puede ocurrir, por ejemplo, dentro de
aproximadamente 1 hora después de la administracion, por ejemplo, dentro de aproximadamente 30 minutos o dentro
de aproximadamente 15 minutos. En una modalidad, la velocidad de liberacién de doxilamina, el analogo de esta, el
derivado de esta, el profarmaco de esta, el metabolito de esta y/o la sal de esta es sustancialmente similar (es decir,
la diferencia es inferiora 10, 9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2 0 1 %) a la de piridoxina, el metabolito de esta y/o la sal de esta (en
una o en ambas composiciones de liberacidon inmediata y retardada). En una modalidad, la velocidad de liberaciéon de
doxilamina y/o la sal de esta es diferente a la de piridoxina y la sal de esta (en una o en ambas composiciones de
liberacion inmediata y retardada).
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El intervalo de liberacion puede determinarse in vitro o in vivo. Aunque la concentracion plasmatica de un farmaco
puede retrasarse respecto del tiempo real de liberacion en el tracto Gl, el intervalo de liberacion puede determinarse
aproximadamente in vivo como el intervalo de tiempo entre la Cmax (€s decir, la concentracion plasmatica maxima) del
ingrediente activo logrado por el componente de liberacion inmediata y la Cmax del ingrediente activo logrado por el
componente de liberacion retardada. Alternativamente, el intervalo de liberacion puede controlarse a través del
aumento de la concentracion plasmatica del ingrediente activo provocado por la liberacion retardada después de la
liberacion inmediata, en comparacién con el logrado solo por la liberacion inmediata del ingrediente activo.

La liberacion también puede evaluarse mediante el uso de ensayos de disolucion in vitro comunmente usados.
Generalmente un ensayo de disolucién in vitro se lleva a cabo colocando la forma o las formas de dosificacion (por
ejemplo, comprimido(s)) en un volumen conocido del medio de disolucion en un contenedor con un dispositivo agitador
adecuado. Se extrae una alicuota del medio en diversos momentos y se analiza en busca de la sustancia activa
disuelta para determinar la velocidad de disolucién. En un enfoque, la forma de dosificacion (por ejemplo, comprimido)
se coloca en un recipiente de un aparato de disolucion Il de la Farmacopea de los Estados Unidos (paletas) que
contiene 900 ml del medio de disolucion a 37 °C. La velocidad de la paleta es de 50, 75 o 100 RPM. Se realizan
mediciones independientes para al menos tres (3) comprimidos, por ejemplo, 6 comprimidos. EI medio de disolucion
puede ser un medio de disolucién neutro, como un amortiguador de fosfato de potasio 50 mM, pH 7,2 ("condiciones
neutras") o agua o un medio acido, como un amortiguador de acetato de potasio (o sodio) 50 mM, a pH 4,5.
Tipicamente, se afiade una forma de dosis unitaria al recipiente y se inicia la disolucion. En momentos especificos,
por ejemplo, 5, 10, 15, 20, 30, 45 o 60 minutos, se extrae una alicuota (por ejemplo, 2 ml) del medio y se determina la
cantidad del ingrediente activo en la solucion mediante el uso de métodos analiticos de rutina (por ejemplo, HPLC).

A manera de ejemplo, la liberacion inmediata y/o la liberacion retardada del farmaco desde la forma de dosificacion
unitaria puede controlarse mediante el uso del aparato Il (paletas) como se describe en la Farmacopea de los Estados
Unidos, donde la disolucion se lleva a cabo colocando un comprimido en cada uno de los seis recipientes que
contienen 900 ml del medio de liberacion con temperatura a 37 °C y velocidad de 100 rpm. Opcionalmente, el medio
de liberacién del acido clorhidrico 0,1 N (pH 1,2 0 4,5) se usa para la etapa 1 durante 2 horas, y el amortiguador de
fosfato de sodio tribasico 0,2 M ajustado a pH 6,8 se usa para la etapa 2 (etapa de amortiguador) en 5, 10, 15, 20, 30,
45, 60, 90 y 120 minutos y se analiza el contenido del farmaco por HPLC. Ademas, varios medios para los ensayos
de disolucion in vitro (por ejemplo, el fluido gastrico simulado (SGF), el fluido intestinal simulado (SIF), las versiones
para simular condiciones de alimentacion o ayuno (FeSSGF o FeSSIF para condiciones de alimentacion, FaSSGF o
FaSSIF para condiciones de ayuno), etc.) se conocen bien en la técnica.

Excipientes

Los ingredientes activos se formulan con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Un "excipiente," como
se usa en la presente descripcion, tiene el significado habitual en la técnica y es cualquier ingrediente de una forma
de dosificacion oral que no es un ingrediente activo (farmaco) en si mismo. Los excipientes incluyen por ejemplo
aglutinantes, lubricantes, diluyentes, rellenos, agentes espesantes, desintegrantes, plastificantes, recubrimientos,
formulaciones de capas de barrera, lubricantes, agente estabilizante, agentes que retrasan la liberacion y otros
componentes. Un "excipiente farmacéuticamente aceptable" como se usa en la presente descripcion se refiere a
cualquier excipiente que no interfiere con la efectividad de la actividad bioldgica de los ingredientes activos y que no
es toxico para el sujeto, es decir, es un tipo de excipiente y/o es para usar en una cantidad que no es toxica para el
sujeto. En el caso de una mujer embarazada, el excipiente farmacéuticamente aceptable tampoco es tdxico para el
embrion o el feto, es decir, un excipiente farmacéutico adecuado para la administracion a una mujer embarazada. Por
lo tanto, en las formas de dosificacién para la administracion a mujeres embarazadas, se excluyen los excipientes
farmacéuticamente aceptables que tienen propiedades teratogénicas y/o que estan contraindicados para su uso en el
embarazo. Los excipientes se conocen bien en la técnica, y el presente sistema no se limita en estos respectos. Ver,
por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18va edicion, A. Gennaro, Ed., Mack Pub. Co. (Easton, Pa., 1990),
Capitulos 88-91. En ciertas modalidades, una o mas formulaciones de la forma de dosificacion incluyen los excipientes,
que incluyen, por ejemplo y sin limitacion, uno o mas aglutinantes (agentes aglutinantes), agentes espesantes,
tensioactivos, diluyentes, agentes que retrasan la liberacion, colorantes, rellenos, agentes promotores de la
disolucion/desintegrantes, lubricantes, plastificantes, acondicionadores del flujo de silice, deslizantes, agentes
antiaglomerantes, agentes antiadherentes, agentes estabilizantes, agentes antiestaticos, agentes de hinchamiento y
cualquier combinaciéon de estos. Como reconoceran los expertos, un solo excipiente puede desempefiar mas de dos
funciones a la vez, por ejemplo, puede actuar como un agente aglutinante y un agente espesante. Como también
reconoceran los expertos, estos términos no son necesariamente exclusivos mutuamente.

Los diluyentes utiles, por ejemplo, rellenos, que pueden emplearse en dichas formulaciones pueden incluir, por ejemplo
y sin limitacion, fosfato dicalcico, difosfato de calcio, carbonato de calcio, sulfato de calcio, lactosa, celulosa, caolin,
cloruro de sodio, almidones, azucar en polvo, diéxido de silicio coloidal, 6xido de titanio, alimina, talco, silice coloidal,
celulosa microcristalina, celulosa microcristalina silicificada y las combinaciones de estos. Los rellenos que pueden
afadir volumen a los comprimidos con una dosificacion minima del farmaco para producir comprimidos de tamano y
peso adecuados incluyen croscarmelosa sédica NF/EP (por ejemplo, Ac-Di-Sol); lactosa anhidra NF/EP (por ejemplo,
Pharmatose™ DCL 21); y/o povidona USP/EP. En otra modalidad, el diluyente o el relleno es la celulosa
microcristalina.
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Los materiales aglutinantes que pueden emplearse en dichas formulaciones pueden incluir, por ejemplo y sin
limitacion, almidones (que incluyen almidén de maiz y almidén pregelatinizado), gelatina, aztcares (que incluyen
sacarosa, glucosa, dextrosa y lactosa), polietilenglicol, povidona, ceras, y gomas naturales y sintéticas, por ejemplo,
alginato de sodio de acacia, polivinilpirrolidona, polimeros celulésicos (por ejemplo, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, didxido de silicio coloidal NF/EP (por
ejemplo, Cab-O-Sil™ M5P), celulosa microcristalina silicificada (SMCC), por ejemplo, celulosa microcristalina
silicificada NF/EP (por ejemplo, Prosolv™ SMCC 90), y dioxido de silicio, las mezclas de estos, y similares), veegum,
y las combinaciones de estos.

Los lubricantes que pueden emplearse en dichas formulaciones pueden incluir, por ejemplo, aceite de canola,
palmitoestearato de glicerilo, aceite vegetal hidrogenado (tipo 1), 6xido de magnesio, estearato de magnesio, aceite
mineral, poloxamero, polietilenglicol, lauril sulfato de sodio, estearato fumarato de sodio, acido estearico, talco y
estearato de zinc, behapato de glicerilo, lauril sulfato de magnesio, acido bdrico, benzoato de sodio, acetato de sodio,
benzoato de sodio/acetato de sodio (en combinacion), DL leucina, estearato de calcio, estearil fumarato de sodio, las
mezclas de estos, y similares. En una modalidad, el lubricante es el estearato de magnesio.

Los agentes que anaden volumen que pueden emplearse en estas composiciones pueden incluir, por ejemplo: la
celulosa microcristalina, por ejemplo, AVICEL® (FMC Corp.) o EMCOCEL® (Mendell Inc.), que ademas tiene
propiedades aglutinantes; fosfato dicalcico, por ejemplo, EMCOMPRESS® (Mendell Inc.); el sulfato de calcio, por
ejemplo, COMPACTROL® (Mendell Inc.); y los almidones, por ejemplo, Almidon 1500; y los polietilenglicoles
(CARBOWAX®).

Los agentes desintegrantes o promotores de la disolucion adecuados que pueden emplearse en dichas formulaciones
pueden incluir, pero no se limitan a: almidones, arcillas, celulosas, alginatos, gomas, polimeros reticulados, didxido de
silicio coloidal, osmdgenos, las mezclas de estos, y similares, tal como carboximetilcelulosa de sodio reticulada (AC-
DI-SOL®), croscarmelosa de sodio, glicolato de sodio de almidon (EXPLOTAB®, PRIMO JEL®), polivinilpolipirrolidona
reticulada (PLASONE-XL®), cloruro de sodio, sacarosa, lactosa y manitol. En una modalidad, el agente desintegrante
es la croscarmelosa de sodio.

Los antiadherentes y los deslizantes que pueden emplearse en dichas formulaciones pueden incluir talco, almidones
(por ejemplo, almidéon de maiz), celulosas, didxido de silicio, lauril sulfato de sodio, didxido de silice coloidal, y
estearatos metalicos, entre otros.

Los ejemplos de acondicionadores del flujo de silice incluyen dioxido de silicio coloidal, silicato de magnesio y aluminio
y goma guar. En una modalidad, el acondicionador del flujo de silice es el diéxido de silicio.

Los tensoactivos adecuados que pueden emplearse en dichas formulaciones incluyen tensoactivos no iénicos, idnicos
y anidnicos farmacéuticamente aceptables. Un ejemplo de un tensoactivo es el lauril sulfato de sodio. Si se desea, la
composicion farmacéutica que va a administrarse puede contener ademas pequefias cantidades de sustancias
auxiliares no toxicas tales como agentes humectantes o emulsionantes, agentes amortiguadores de pH y similares,
por ejemplo, acetato sédico, monolaurato de sorbitano, acetato sédico de trietanolamina, oleato de trietanolamina, y
similares. Si se desea, pueden afiadirse también agentes saborizantes, colorantes y/o edulcorantes.

Los ejemplos de agentes estabilizantes incluyen acacia, albumina, alcohol polivinilico, acido alginico, bentonita, fosfato
dicalcico, carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, didoxido de silicio coloidal, ciclodextrinas, monoestearato de
glicerilo, hidroxipropilmetilcelulosa, trisilicato de magnesio, silicato de magnesio y aluminio, propilenglicol, alginato de
propilenglicol, alginato de sodio, cera de carnauba, goma xantana, almidon, estearato(s), acido estearico,
monoglicérido estearico y alcohol estearilico. En una modalidad, el agente estabilizante es el trisilicato de magnesio.

Opcionalmente, puede afiadirse un agente espesante para proporcionar la forma de dosificaciéon (por ejemplo,
comprimido) con un comportamiento de desintegracion cronometrado con precisiéon. La forma de dosificacion se
desintegra opcionalmente a una velocidad que es lo suficientemente lenta como para permitir que se trague facilmente,
pero lo suficientemente rapido como para proporcionar una suspension excelente en agua dentro de 60 segundos. El
agente espesante pueden ser por ejemplo talco USP/EP, una goma natural, tal como goma guar o goma arabiga, o
un derivado de celulosa como celulosa microcristalina NF/EP (por ejemplo, Avicel™ PH 102), metilcelulosa,
etilcelulosa o hidroxietilcelulosa. Un agente espesante util es hidroxipropilmetilcelulosa, un adyuvante que esta
disponible en varios grados de viscosidad.

De manera similar, los plastificantes adecuados que pueden emplearse en dichas formulaciones incluyen:
monoglicéridos acetilados; éstos pueden usarse como aditivos de alimentos; alquil citratos, usados en empaque de
alimentos, productos médicos, cosméticos y juguetes para nifos; trietil citrato (TEC); acetil trietil citrato (ATEC), con
mayor punto de ebullicion y menor volatilidad que TEC; tributil citrato (TBC); acetil tributil citrato (ATBC), compatible
con PVC y copolimeros de cloruro de vinilo; trioctil citrato (TOC), usado ademas para gomas y medicinas de liberacion
controlada; acetil trioctil citrato (ATOC), usado ademas para tinta de impresion; trihexil citrato (THC), compatible con
PVC, usado ademas para medicinas de liberacién controlada; acetil trihexil citrato (ATHC), compatible con PVC; butiril
trihexil citrato (BTHC, trihexil o-butiril citrato), compatible con PVC; trimetil citrato (TMC), compatible con PVC; éster
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fenilico del acido alquil sulfénico, polietilenglicol (PEG) o cualquier combinacion de estos. Opcionalmente, el
plastificante puede comprender el trietil citrato NF/EP.

En modalidades, las composiciones de liberacion inmediata y/o liberacion retardada mencionadas anteriormente
comprenden: un relleno o aglutinante, un agente promotor de la disolucién o desintegrante, un lubricante, un
acondicionador del flujo de silice y un agente estabilizante. En una modalidad el relleno o aglutinante es la celulosa
microcristalina. En una modalidad, el agente promotor de la disolucién o desintegrante es la croscarmelosa de sodio.
En una modalidad, el lubricante es el estearato de magnesio. En una modalidad, el acondicionador del flujo de silice
es el diéxido de silicio. En una modalidad, el agente estabilizante es el trisilicato de magnesio.

Métodos y agentes para efectuar la liberacion retardada

La liberacion retardada se efectua mediante el uso de uno o mas agentes que retrasan la liberacion. Cualquier
combinacién de agentes que retrasan la liberacion, que incluye los que se describen en la presente descripcion, puede
usarse en las formas de dosificacion. El agente que retrasa la liberacion actia para aumentar el periodo antes de que
comience la liberacién de una forma de dosificacién. La duracién del periodo de retraso antes de que ocurra la
liberacion retardada puede controlarse mediante el uso de métodos conocidos por los expertos en la técnica, por
ejemplo variando la eleccién, combinacion, forma, conformacion y/o cantidad del agente o los agentes que retrasan la
liberacion.

Las formulaciones de liberacion retardada se preparan mediante el recubrimiento de una composicion que contiene el
ingrediente activo con uno o mas agentes que retrasan la liberacion. Por ejemplo, la liberacién retardada por ruptura
osmética puede lograrse mediante una forma de dosificacion que comprende uno o mas agentes de hinchamiento que
se contienen en combinacion con los ingredientes activos dentro de un recubrimiento semipermeable. El aumento en
el volumen del agente de hinchamiento tras la exposicion de la forma de dosificacién unitaria a los fluidos corporales
provoca la ruptura del recubrimiento semipermeable. En dichos agentes, tanto el agente de hinchamiento como el
recubrimiento semipermeable pueden considerarse agentes que retrasan la liberacion. Por lo tanto, la liberacion
retardada puede lograrse mediante una combinacion de los agentes que retrasan la liberacion, donde cada agente
que retrasa la liberacion no necesariamente retrasa la liberacion por si mismo.

La liberacion retardada puede lograrse mediante diversos procesos, tales como la disolucion, la difusién, la erosion
(por ejemplo, basada en la disolucion inherente del agente y los excipientes incorporados) y/o la ruptura (por ejemplo,
por hinchamiento). Los mecanismos comunes incluyen la erosion masiva de los polimeros que restringen la difusion
del farmaco, la erosion de la superficie (por ejemplo, de medicamentos en capas) o la ruptura. La ruptura puede
controlarse osmaéticamente, por ejemplo, mediante el hinchamiento que resulta de la infusiéon osmotica de la humedad.
La ruptura también puede ser el resultado de la reaccién de agentes efervescentes, por ejemplo, acido
citrico/bicarbonato de sodio, con agua u otros fluidos que penetran en la forma de dosificacion. La liberacion, que
incluye la liberacion retardada, a partir de una forma de dosificaciéon unitaria puede lograrse mediante mas de un
mecanismo. Por ejemplo, la liberacion puede ocurrir, por ejemplo, mediante hinchamiento y difusién simultaneas,
difusion y erosiéon simultaneas, e hinchamiento, difusion y erosion simultaneas.

Los métodos para preparar las formulaciones de liberacion de la ruptura retardada estan dentro de la habilidad comun.
Los ejemplos se presentan en la presente descripcion y también pueden encontrarse en numerosas publicaciones,
que incluyen las patentes de los Estados Unidos nums. 4,865,849, 4,871,549, 4,897,270, 5,017,381, 5,110,597,
5,260,068, 5,260,069, 5,387,421, 5,472,708, 5,508,040, 5,593,697, 5,840,329, 6,500,457, 6,531,152, 6,555,136,
6,627,223, 6,632,451 y 7,048,945.

Alternativamente, la liberacion retardada puede iniciarse mediante una sefial de activacion, como una fluctuacion de
temperatura o un pulso electromagnético. Ver, por ejemplo, las publicaciones de las patentes de los Estados Unidos
nums. 2001/6251365, 2006/997863, 2003/6514481, 2006/0057737, 2006/0178655, 2006/0121486, y 2006/0100608.

Dos clases comunes de agentes que retrasan la liberacién son la "entérica" (que permiten la liberacion dentro de un
medio especifico del tracto gastrointestinal) y "a tiempo determinado” (que permiten la liberacion después de un
periodo de tiempo "predeterminado” o "establecido" después de la administracion, independientemente del medio
gastrointestinal), cada uno de los cuales se analiza con mas detalle mas abajo. Los agentes que retrasan la liberacion
entérica, por ejemplo, permiten la liberacion a ciertos pH o en presencia de enzimas degradantes que estan presentes
de manera caracteristica en ubicaciones especificas del tracto Gl donde se desea la liberacion. Las formas de
dosificacion unitaria pueden comprender mas de un agente que retrasa la liberacion de cualquier clase, como una
combinacién de agentes que retrasan la liberacion entérica y a tiempo determinado. En otra modalidad, el agente que
retrasa la liberacion permite la liberacion del farmaco después de un periodo predeterminado después de que la
composicion se pone en contacto con los fluidos corporales ("liberacion retardada a tiempo determinado”). A diferencia
de la liberacién entérica, la liberacion a tiempo determinado no se ve particularmente afectada por el pH ambiental o
las enzimas.

Los expertos en la técnica conocen una gran cantidad de agentes que retrasan la liberacion a tiempo determinado.
Los materiales ilustrativos que son utiles para preparar el recubrimiento de liberacién a tiempo de la invencién incluyen,

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2809 713 T3

a manera de ejemplo y sin limitacion, gomas de polisacaridos solubles en agua tales como carragenano, fucoidan,
goma ghatti, tragacanto, arabinogalactano, pectina y xantano; sales solubles en agua de gomas de polisacaridos tales
como alginato de sodio, tragacantina de sodio y goma de sodio ghatti; hidroxialquilcelulosa soluble en agua en donde
el miembro alquilo es lineal o ramificado de 1 a 7 carbonos tales como hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa e
hidroxipropilcelulosa; formadores de laminas sintéticas a base de celulosa solubles en agua tales como metilcelulosa
y sus derivados de hidroxialquilmetilcelulosa tales como un miembro que se selecciona del grupo que consiste en
hidroxietilmetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa e hidroxibutilmetilcelulosa; otros polimeros de celulosa tales como
carboximetilcelulosa de sodio, acetato de celulosa, butirato de acetato de celulosa y etilcelulosa; y otros materiales
conocidos por los expertos en la técnica. Otros materiales formadores de pelicula que pueden usarse para este
propésito incluyen poli(vinilpirrolidona), alcohol polivinilico, éxido de polietileno, una mezcla de gelatina y
polivinilpirrolidona, gelatina, glucosa, sacaridos, povidona, copovidona, copolimero de poli(vinilpirrolidona)-poli(acetato
de vinilo). Otros materiales que pueden usarse en el recubrimiento de liberacion a tiempo incluyen Acryl-EZE®,
Eudragit® NE, RL y RS, hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina (MCC, Avicel™ de FMC Corp.), copolimero de
poli(etileno-acetato de vinilo) (60:40) (EVAC de Aldrich Chemical Co.), 2-hidroxietiimetacrilato (HEMA), MMA y puede
incluirse el pectinato de calcio. Las sustancias que se usan como excipientes dentro de la industria farmacéutica
también pueden actuar como agentes que retrasan la liberacion.

Los tipos comunes de formas de dosificacion de liberacion a tiempo determinado incluyen formulaciones erosionables,
formulaciones que sufren ruptura osmoética o forma de dosificacion unitaria que usa cualquier combinacién de
mecanismos para la liberacion retardada.

Los agentes que retrasan la liberacion a tiempo determinado pueden lograr opcionalmente una liberacion de la ruptura
retardada por ruptura osmotica. Los ejemplos de tales RDA incluyen agentes de hinchamiento, osmégenos,
aglutinantes, lubricantes, formadores de pelicula, formadores de poros, polimeros de recubrimiento y/o plastificantes.

La ruptura osmoética se logra mediante un componente de liberacion retardada que comprende una forma de
dosificacion unitaria recubierta que contiene el farmaco y un agente de hinchamiento dentro del recubrimiento
semipermeable (por ejemplo, etilcelulosa). El peso del recubrimiento (grosor) del recubrimiento semipermeable puede
seleccionarse para retrasar la liberacién por ruptura osmaética durante un periodo deseado. Para identificar el peso del
recubrimiento correcto para un retraso particular, pueden probarse formas de dosificacién unitaria con un intervalo de
pesos del recubrimiento a través de la disolucion in vitro para determinar el tiempo de la ruptura. Basado en estos
resultados, se seleccionaria un peso del recubrimiento que logre el periodo de retraso deseado. Ademas, también
puede ajustarse la cantidad y/o la relacion de un modificador de la resistencia del recubrimiento (por ejemplo, talco)
en el recubrimiento. Otras variables de la formulacion que también pueden ajustarse para obtener la liberacion
deseada por ruptura osmoética incluyen la cantidad de las capas del hinchador y el hinchador y/o los rellenos en la
formulacion. En el caso de la ruptura de comprimidos, la cantidad del hinchador se seleccionaria para lograr la
liberacion deseada, mientras se proporciona al comprimido suficiente compresibilidad y una friabilidad aceptablemente
baja para su fabricacion.

En una modalidad, la forma de dosificacion unitaria puede comprender uno o mas "reguladores de la difusion" que
controlan la penetracion de fluidos corporales en el niucleo que contiene el farmaco. Los reguladores de la difusion
ilustrativos incluyen polimeros hidrofilos, electrolitos, proteinas, péptidos, aminoacidos y otros conocidos por los
expertos en las ciencias farmacéuticas. En un ejemplo, el agente que retrasa la liberacion a tiempo determinado
comprende un recubrimiento que permite la liberacion de los ingredientes activos después de un periodo determinado.
El grosor del recubrimiento puede afectar el tiempo requerido para la penetracion de los fluidos en la formulacion. Por
ejemplo y sin limitacion, un recubrimiento de liberacion a tiempo que controla la difusiéon que proporciona la liberacion
después de un periodo de retraso determinado de aproximadamente 0,5-2,5 horas podria tener un grosor de
aproximadamente 200-1000 micras, y uno que proporciona una liberacion después de un periodo de retraso
determinado de aproximadamente 2,5-5,0 horas podria tener un grosor aproximado de 1000-3000 micras.

Las formulaciones erosionables proporcionan otro ejemplo de formulaciones de liberaciéon a tiempo determinado. El
retraso de la liberacion de un comprimido recubierto erosionable puede ajustarse por los expertos en la técnica
mediante la regulacién del peso del recubrimiento de la capa erosionable. Para identificar el peso del recubrimiento
correcto, los comprimidos en un intervalo de pesos del recubrimiento pueden probarse a través de la disolucién (y/o
erosion) in vitro para determinar el tiempo de la ruptura. Otras variables de la formulacién que pueden afectar el
rendimiento incluyen la seleccién de la viscosidad y el tipo de polimero de la capa de recubrimiento. En una modalidad,
la forma de dosificacién unitaria puede comprender uno o mas "reguladores de la erosién" que controlan la velocidad
de la erosion del recubrimiento. Cualquier material o combinacion de materiales puede servir como regulador de la
erosion. Los reguladores de la difusion y/o erosion ilustrativos incluyen polimeros hidréfilos, electrolitos, proteinas,
péptidos, aminoacidos y otros conocidos por los expertos en las ciencias farmacéuticas. El grosor del recubrimiento
puede afectar el tiempo requerido para la erosion del recubrimiento. Por ejemplo y sin limitacién, un recubrimiento
erosionable de liberacién a tiempo que proporciona la liberacién después de un periodo determinado de
aproximadamente 0,5-2,5 horas podria tener un grosor de aproximadamente 100-2000 micras, y uno que proporciona
la liberacion después de un periodo de retraso determinado de aproximadamente 2,5-5,0 horas podria tener alrededor
de 2000-5000 micras de grosor.
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El agente que retrasa la liberacion puede comprender un material "entérico" que se disefia para permitir la liberacion
tras la exposicion a un aspecto caracteristico del tracto gastrointestinal. En una modalidad, el material entérico es
sensible al pH y se afecta por los cambios en el pH encontrados dentro del tracto gastrointestinal (liberacion sensible
al pH). El material entérico tipicamente permanece insoluble a pH gastrico, luego permite la liberacion del ingrediente
activo en el ambiente de pH mas alto del tracto gastrointestinal inferior (por ejemplo, a menudo el duodeno o, a veces,
el colon). En otra modalidad, el material entérico comprende polimeros enzimaticamente degradables que se degradan
por las enzimas bacterianas presentes en el tracto gastrointestinal inferior, particularmente en el colon. Opcionalmente,
la forma de dosificacion unitaria se formula con un material entérico sensible al pH disefiado para dar como resultado
una liberacién dentro de aproximadamente 0-2 horas cuando esta a un pH especifico o por encima de él. En diversas
modalidades, el pH especifico puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 4 a aproximadamente 7, tal como
aproximadamente 4,5, 5,5,5,6,6,50 7.

Los materiales usados para las formulaciones de liberacion entérica, por ejemplo como recubrimientos, se conocen
bien en la técnica e incluyen, pero no se limitan a, polimeros celuldsicos tales como hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa,
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, acetato de celulosa, ftalato de acetato de celulosa,
trimelitato de acetato de celulosa y carboximetilcelulosa sdédica; polimeros y copolimeros de &cido acrilico,
preferentemente formados a partir de acido acrilico, acido metacrilico, acrilato de metilo, acrilato de etilo, metacrilato
de metilo y/o metacrilato de etilo, y otras resinas metacrilicas que estan disponibles comercialmente bajo el nombre
comercial Acryl-EZE® (Colorcon, Estados Unidos), Eudragit® (Rohm Pharma; Westerstadt, Alemania), que incluyen
Eudragit® L30D-55 y L100-55 (soluble a pH 5,5 y superior), Eudragit® L-IOO (soluble a pH 6,0 y superior), Eudragit®
S ( soluble a pH 7,0 y superior, como resultado de un mayor grado de esterificacion), y Eudragits® NE, RL y RS
(polimeros insolubles en agua que tienen diferentes grados de permeabilidad y capacidad de expansion); polimeros y
copolimeros de vinilo tales como polivinilpirrolidona, acetato de vinilo, ftalato de acetato de vinilo, copolimero de acido
crotonico de acetato de vinilo y copolimero de etileno-acetato de vinilo; polimeros enzimaticamente degradables tales
como azo polimeros, pectina, quitosano, amilosa y goma guar; zein y shellac. También pueden usarse combinaciones
de diferentes materiales entéricos. También pueden aplicarse recubrimientos de multiples capas que usan diferentes
polimeros. Las propiedades, la fabricacién y el disefio de los sistemas de administracion entérica se conocen bien por
los expertos en la técnica. Ver, por ejemplo, Development of Biopharmaceutical Parenteral Dosage Forms (Drugs and
the Pharmaceutical Sciences), por Bontempo (Editores: Informa Healthcare (25 de julio de 1997).

Los expertos en la técnica pueden ajustar el periodo antes de la liberacidon retardada de las multiparticulas con
recubrimiento entérico variando la composicion y el peso del recubrimiento con capa entérica. Por ejemplo, cuando el
tiempo en el estdmago es < 4 horas y se desea cierta cantidad de proteccion (1-3 horas) después de que la forma de
dosificacion abandone el estdmago, entonces puede prepararse un nivel apropiado de recubrimiento que proporciona
hasta 4 horas de proteccién entre la administracion y la liberacién del farmaco.

Formas de dosificacién unitaria

Formas de dosificacién monoliticas. En una modalidad, la forma de dosificacion unitaria es de naturaleza monolitica,
por ejemplo, en forma de un comprimido o capsula o un comprimido oblongo (comprimido en forma de capsula). Las
formas de dosificaciéon unitaria monoliticas pueden variar en forma y pueden ser, por ejemplo, redondas, ovoides,
oblongas, cilindricas (por ejemplo, en forma de disco) o de cualquier otra forma geométrica, por ejemplo, rectilinea.
Por ejemplo, la forma de dosificacion unitaria puede tener forma de disco u ovoide, o una forma como un disco
aplanado o torpedo. Los bordes pueden ser biselados o redondos. Comprimido/Combinaciones de capsulas de las
formulaciones - comprimidos de nucleo recubierto. Uno o mas ingredientes activos pueden estar presentes en forma
de un comprimido o capsula dentro de la forma de dosificacion unitaria. Los ingredientes activos de tipo comprimido
pueden usarse como nucleo interno en una forma de dosificacion unitaria de tipo "nucleo recubierto”. En uno de tales
ejemplos, la forma de dosificacion unitaria comprende un comprimido multicapa, con un nucleo interno de los
ingredientes activos para la liberacion retardada, y una o mas capas externas que comprenden los ingredientes activos
para la liberacion inmediata. En una modalidad, una forma de dosificacion unitaria que comprende un comprimido con
recubrimiento entérico para proporcionar la liberacion retardada, contenida dentro de un comprimido mas grande que
contiene la formulacion de liberacion inmediata.

La composicion de liberacion inmediata y la composicion de liberaciéon retardada estan comprendidas en la forma de
dosificacion oral de liberacion dual en una disposicion en capas una con respecto a la otra. La forma de dosificacion
oral de liberacion dual comprende (a) un nucleo que comprende dicha composicion de liberacion retardada y (b) una
0 mas capas que rodean sustancialmente el nicleo que comprenden la composicion de liberacién inmediata.

La composicion de liberacion inmediata no esta en contacto con (es decir, separada de) la composicién de liberacion
retardada, dentro de dicha forma de dosificacion oral de liberacion dual.

Fabricacién de las formas de dosificaciéon

Los ingredientes activos pueden presentarse convenientemente en forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse
por cualquiera de los métodos conocidos en la técnica de farmacia. Las técnicas y las formulaciones generalmente se

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2809 713 T3

encuentran, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA). Dichos métodos
incluyen la etapa de asociar uno o mas ingredientes activos con cualquier excipiente adicional. En general, las formas
de dosificacidon se preparan mediante la asociacion intima y uniforme de los ingredientes activos con los portadores
liquidos o los portadores sdlidos finamente divididos 0 ambos, y después, si es necesario, moldeando el producto o
llenando las capsulas.

En una modalidad, la forma de dosificacién unitaria y/o una o mas formulaciones estan en forma de comprimido. Los
diversos métodos de preparacion de comprimidos se conocen bien por los expertos en la técnica. Ver, por ejemplo,
Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, 3era Edicion, por Larry L. Augsburger y Stephen W. Hoag (editor: Informa
Healthcare; 15 de diciembre de 2007). Estos métodos incluyen la compresion directa y la granulacion (por ejemplo,
humeda o seca o en lecho fluido).

Los granulos pueden fabricarse, por ejemplo, por granulacion simple tal como la granulaciéon humeda o la granulacion
seca, seguida de tamizado; extrusion y marumerizacion (esferonizacion); rotogranulacién; o cualquier proceso de
aglomeracion que resulte en un granulo de tamafio razonable y robustez. Para la extrusion y la marumerizacion, el
farmaco y otros aditivos se granulan mediante la adicion de una solucién aglutinante. La masa humeda se pasa a
través de un extrusor equipado con un tamiz de cierto tamafio, y los extruidos se esferonizan en un marumerizador.
Los granulos resultantes se secan y se tamizan para otras aplicaciones. También puede usarse la granulacion de alto
cizallamiento, en donde el farmaco y otros aditivos se mezclan en seco y luego la mezcla se humedece mediante la
adicion de una solucién aglutinante en un granulador/mezclador de alto cizallamiento. Los granulos se amasan
después de humedecerlos mediante la accién combinada del mezclado y la molienda. Los granulos resultantes se
secan y se tamizan para otras aplicaciones. Alternativamente, las perlas o los granulos de liberacién inmediata se
preparan por la estratificacién de la solucidon o la suspensién, de manera que una solucién o dispersion de los
ingredientes activos, con o sin un aglutinante y opcionalmente un agente antiadherente como el talco, se pulveriza
sobre un nucleo o grano inicial (ya sea un producto preparado o disponible comercialmente) en un procesador de
lecho fluido u otro equipo adecuado. Los nucleos o granos iniciales pueden ser, por ejemplo, esferas de azucar o
esferas hechas de celulosa microcristalina. Los ingredientes activos, entonces, se recubren sobre la superficie de los
granos iniciales. Si se desea, los ingredientes activos también pueden colocarse en capas sobre los granulos que
contienen los ingredientes activos descritos anteriormente. Después de la estratificacion del farmaco, los granulos
cargados con los ingredientes activos resultantes se secan para aplicaciones adicionales. Puede desearse una capa
protectora, o sobrerrecubrimiento, para asegurar que los granulos cargados con los ingredientes activos no se
agreguen durante el procesamiento o durante el almacenamiento. La capa de recubrimiento protector puede aplicarse
inmediatamente fuera del ndcleo, ya sea un nucleo que contiene los ingredientes activos o un nucleo en capas con
los ingredientes activos, mediante técnicas de recubrimiento convencionales tales como el recubrimiento en bombo o
el recubrimiento en lecho fluido mediante el uso de soluciones de polimeros en agua o disolventes organicos
adecuados o mediante el uso de dispersiones acuosas de polimeros. OPADRY®, OPADRY II® (Colorcon) y los
correspondientes grados de color e incoloro de Colorcon pueden usarse para proteger a los granulos de la adherencia
y proporcionar colores al producto. También pueden usarse como capa protectora diferentes polimeros a base de
anhidrido (por ejemplo, copolimeros sebacicos/fumaricos como Spheromer™ | o Spheromer™ Il de Spherics, Inc.).
En ciertas modalidades, pueden incorporarse muchos ingredientes en la férmula del sobrerrecubrimiento, por ejemplo,
para proporcionar una liberacidon inmediata mas rapida, tales como plastificantes: acetil trietil acetato, trietil citrato,
acetil tributil citrato; dibutilsebacato, triacetina, polietilenglicoles, propilenglicol y otros; lubricantes: talco, diéxido de
silice coloidal, estearato de magnesio, estearato de calcio, dioxido de titanio, silicato de magnesio y similares.

En ciertas modalidades, la composicién de liberacion inmediata puede prepararse como un comprimido no recubierto,
0 un nucleo de comprimido antes del recubrimiento, que comprende almidén y un polimero hidréfilo que actia como
una matriz para un farmaco o profarmaco soluble en agua que requiere tener una cierta dureza minima para poder
resistir roturas y/o desgaste debido a tensiones mecanicas impuestas durante una operacién de formaciéon de
comprimidos de alta velocidad (que incluye todas las etapas hasta el llenado de los comprimidos en contenedores).

En otras modalidades mas, la forma de dosificacion unitaria esta en forma de capsula. Los diversos métodos de
fabricacion y disefio de capsulas se conocen bien por un experto en la técnica. Ver, por ejemplo Pharmaceutical
Preformulation and Formulation: A Practical Guide from Candidate Drug Selection to Commercial Dosage Form, por
Mark Gibson (editores: Informa Healthcare, 1 de agosto de 2001). Cuando la forma de dosis unitaria es una capsula,
el método comprende ademas preparar las formulaciones en una forma para cargar y/o administrar, por ejemplo, como
un comprimido, capsula y/o polvo, y cargar las formulaciones en la capsula para formar la dosis unitaria farmacéutica.

Dosificacion

Los regimenes de dosificacion pueden ajustarse para proporcionar la respuesta profilactica/terapéutica optima, a
través de la administracion de una cantidad profilactica o terapéuticamente efectiva del agente o los agentes activos.
Una cantidad profilactica o terapéuticamente efectiva es una en la que cualquier efecto toxico o perjudicial de los
agentes activos (la doxilamina, el analogo de esta, el derivado de esta, el profarmaco de esta, el metabolito de esta
y/o la sal de esta; y/o la piridoxina, el analogo de esta, el derivado de esta, el profarmaco de esta, el metabolito de
esta y/o la sal de esta) se compensan por los efectos beneficiosos profilacticos o terapéuticos. Para la administracion

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2809 713 T3

a una mujer embarazada, la cantidad efectiva de los agentes activos es de manera que no es toxica para el embrion
o el feto.

La forma de dosificacion oral de liberaciéon dual comprende de 5 mg a 40 mg de doxilamina y/o la sal de esta.

En una modalidad, la forma de dosificacion comprende aproximadamente 30 mg o menos (por ejemplo,
aproximadamente 25, 20, 15 mg o menos) de doxilamina y/o la sal de esta, en modalidades entre 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 a aproximadamente 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 o 30 mg. En una modalidad, la
forma de dosificacion oral comprende 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 o 15 mg de doxilamina y/o la sal de esta (por
ejemplo, succinato de doxilamina). En una modalidad, la forma de dosificacion oral se ajusta para obtener un nivel
plasmatico promedio de doxilamina de aproximadamente 70 a aproximadamente 250 ng/ml, en una modalidad
adicional de aproximadamente 75 a aproximadamente 235 ng/ml, de aproximadamente 80 a aproximadamente 200
ng/ml, de aproximadamente 100 a aproximadamente 160 ng/ml o de aproximadamente 120 a aproximadamente 140
ng/ml (por ejemplo, aproximadamente 125, 130, 135 o 140 ng/ml).

La forma de dosificacion oral de liberacién dual comprende de 5 mg a 50 mg de piridoxina y/o la sal de esta. En una
modalidad, la forma de dosificacion oral comprende 50 mg o menos de piridoxina y/o la sal de esta, en las modalidades
entre 5, 10, 15, 20, 25, 30 mg a 35, 40, 45, 50 mg. En una modalidad, la forma de dosificacién comprende 5, 6, 7, 8,
9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 mg de piridoxina y/o la sal de esta. En una modalidad, la dosificacién se
ajusta para obtener un nivel plasmatico promedio de piridoxina y/o la sal de esta de aproximadamente 90 a
aproximadamente 160 ng/ml, en una modalidad adicional de aproximadamente 100 a aproximadamente 150 ng/ml,
de aproximadamente 105 a aproximadamente 145 ng/ml, o de aproximadamente 110 a aproximadamente 140 ng/ml
(por ejemplo, aproximadamente 110, 115, 120, 125, 130, 135 o 140 ng/ml). En una modalidad, la dosificacion se ajusta
para obtener una Cmax promedio de piridoxina y/o la sal de esta de aproximadamente 90 a aproximadamente 160
ng/ml, en una modalidad adicional de aproximadamente 100 a aproximadamente 150 ng/ml, de aproximadamente 105
a aproximadamente 145 ng/ml, o de aproximadamente 110 a aproximadamente 140 ng/ml (por ejemplo,
aproximadamente 110, 115, 120, 125, 130, 135 o 140 ng/ml).

En una modalidad, la cantidad de doxilamina y/o la sal de esta comprendida en la composicién o el componente de
liberacion inmediata es menor que la cantidad de doxilamina y/o la sal de esta comprendida en la composicion o el
componente de liberacion retardada.

En otra modalidad, la cantidad de doxilamina y/o la sal de esta comprendida en la composicién o el componente de
liberacion inmediata es mayor que la cantidad de doxilamina y/o la sal de esta comprendida en la composicion o el
componente de liberacion retardada.

En otra modalidad, la cantidad de doxilamina y/o la sal de esta comprendida en la composicién o el componente de
liberaciéon inmediata es sustancialmente equivalente a (es decir la diferencia en las cantidades es menor o igual a
aproximadamente 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 0 0 %) la cantidad de doxilamina y/o la sal de esta comprendida en la
composicion o el componente de liberacion retardada.

En una modalidad, la cantidad de piridoxina y/o la sal de esta comprendida en la composicion o el componente de
liberacion inmediata es menor que la cantidad de piridoxina y/o la sal de esta comprendida en la composicion o el
componente de liberacion retardada.

En otra modalidad, la cantidad de piridoxina y/o la sal de esta comprendida en la composicién o el componente de
liberaciéon inmediata es mayor que la cantidad de piridoxina y/o la sal de esta comprendida en la composicion o el
componente de liberacion retardada.

En otra modalidad, la cantidad de piridoxina y/o la sal de esta comprendida en la composicién o el componente de
liberacion inmediata es sustancialmente equivalente a (es decir la diferencia en las cantidades es menor o igual a
aproximadamente 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 0 1 %) la cantidad de piridoxina y/o la sal de esta comprendida en la
composicion o el componente de liberacion retardada.

En una modalidad, la relacién en peso de la cantidad de doxilamina y/o la sal de esta comprendida en la composicion
o el componente de liberacion inmediata a la cantidad de doxilamina y/o la sal de esta comprendida en la composicion
o el componente de liberacion retardada es de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 1:5, en una modalidad
adicional de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 1:4, en una modalidad adicional de aproximadamente 3:1 a
aproximadamente 1:3, en una modalidad adicional de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1:2, en una
modalidad adicional de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 1:1,5.

En una modalidad, la relacién en peso de la cantidad de piridoxina, la sal de esta, comprendida en la composicién o
el componente de liberacion inmediata a la cantidad de piridoxina, la sal de esta comprendida en la composicion o el
componente de liberacion retardada es de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 1:5, en una modalidad adicional
de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 1:4, en una modalidad adicional de aproximadamente 3:1 a
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aproximadamente 1:3, en una modalidad adicional de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1:2, en una
modalidad adicional de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 1:1,5.

Tratamiento o alivio de los sintomas de las nauseas y los vomitos

En otro aspecto, la presente invencion proporciona la forma de dosificacion oral de liberacién dual mencionada
anteriormente para su uso en el alivio de los sintomas de las nauseas y los vémitos en un mamifero.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona la forma de dosificacion oral de liberacién dual mencionada
anteriormente para su uso en el alivio de los sintomas de las NVP.

En una modalidad, al menos dos formas de dosificacion oral de liberacién dual mencionadas anteriormente son para
la administracion de dos a cuatro veces al dia (es decir, dentro de un periodo de 24 h). En una modalidad, la
administracion se realiza de acuerdo con el siguiente esquema: una primera forma de dosificacion oral de liberacion
dual por la noche (por ejemplo, aproximadamente a las 10 p.m.), una segunda forma de dosificacion oral de liberacion
dual en la mafiana (por ejemplo, aproximadamente a las 8 a.m.) y una tercera forma de dosificacion oral de liberacion
dual por la tarde (por ejemplo, aproximadamente a las 4 p.m.). En modalidades, las formas de dosificaciéon oral de
liberacion dual primera, segunda y/o tercera pueden ser idénticas o diferentes. En una modalidad, las formas de
dosificacion oral de liberacion dual primera, segunda y/o tercera son idénticas.

En otra modalidad, la administracion se realiza de acuerdo con el siguiente esquema: una primera forma de
dosificacion oral de liberacion dual por la noche (por ejemplo, aproximadamente a las 10 p.m.) y una segunda forma
de dosificacion oral de liberacion dual por la mafiana (por ejemplo, aproximadamente a las 10 a.m.). Las formas de
dosificacion oral de liberacion dual primera y segunda pueden ser iguales o diferentes. En una modalidad, las formas
de dosificacion oral de liberacion dual primera y segunda son idénticas.

En una modalidad, al menos dos formas de dosificacion oral de liberacion dual mencionadas anteriormente son para
la administracion en condiciones de alimentacion (por ejemplo, durante una comida o menos de 2 horas antes o
después de la comida) o ayunas (por ejemplo, al menos 2 horas antes o después de comida).

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un estuche para aliviar los sintomas de las nduseas y los vomitos
en un mamifero, el estuche comprende el sistema de dosificacion oral de liberacién dual mencionado anteriormente o
la forma de dosificacion oral de liberaciéon dual. En una modalidad, el estuche comprende ademas las instrucciones
para el uso del sistema de dosificacion oral de liberaciéon dual o la forma de dosificacion oral de liberacion dual para
aliviar los sintomas de las nauseas y los vomitos en un mamifero. El estuche puede comprender ademas uno o mas
contenedores.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un estuche para aliviar los sintomas de las nduseas y los vomitos
del embarazo humano (NVP), el estuche comprende el sistema de dosificacion oral de liberacion dual mencionado
anteriormente o la forma de dosificacion oral de liberacion dual. En una modalidad, el estuche comprende ademas las
instrucciones para el uso del sistema de dosificacion oral de liberacién dual o la forma de dosificacion oral de liberacion
dual para aliviar los sintomas de las NVP. El estuche puede comprender ademas uno o mas contenedores.

En una modalidad, el estuche comprende al menos dos formas de dosificacion oral de liberacion dual identificadas
para tomarse en diferentes momentos del dia. Por ejemplo, el estuche puede comprender una primera forma de
dosificacion oral de liberacion dual que comprende un indicador (forma, color, marcas, etc.) que debe tomarse en un
momento determinado del dia (por ejemplo, en la noche, por ejemplo, aproximadamente a las 10 p.m.), y una segunda
forma de dosificacion oral de liberacién dual que comprende una indicacion (forma, color, marcas, etc.) que debe
tomarse en otro momento del dia (por ejemplo, en la mafana, por ejemplo, alrededor de las 10 a.m.). Al menos dos
formas de dosificacion oral de liberacién dual pueden ser idénticas o diferentes.

En otra modalidad, el estuche comprende las instrucciones para el uso del sistema de dosificacién oral de liberacion
dual o la forma de dosificacion oral de liberacion dual de acuerdo con el siguiente esquema: una primera forma de
dosificacion oral de liberacion dual en la noche (por ejemplo, aproximadamente a las 10 p.m.) y una segunda forma
de dosificacién oral de liberacién dual por la manana (por ejemplo, aproximadamente a las 10 a.m.). Las formas de
dosificacion oral de liberacion dual primera y segunda pueden ser iguales o diferentes. En una modalidad, las formas
de dosificacion oral de liberacion dual primera y segunda son idénticas.

En una modalidad, el estuche comprende ademas un contenedor en el que se empaqueta el sistema de dosificacion
oral de liberacion dual o la forma de dosificacion oral de liberacion dual mencionada anteriormente.

En una modalidad, el estuche comprende las formas de dosificacion farmacéuticas que llevan una indicaciéon amigable
con el embarazo para confirmar graficamente el aspecto no teratogénico de dicha forma de dosificacion. Ejemplos de
tales indicaciones amigables con el embarazo se describen en la publicacion PCT nium. W0O/2004/004694. En una
modalidad, la indicacion tiene la forma de una ilustracion grafica de una mujer embarazada aplicada a la forma de
dosificacién misma o al contenedor/empaque.
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Como se usa en la presente descripcion, los términos "sujeto" o "paciente" se refieren a animales de sangre caliente
tales como los mamiferos, por ejemplo, gatos, perros, ratones, cobayas, caballos, vacas bovinas, ovejas y humanos.
En una modalidad, el sujeto es un mamifero, y mas particularmente una hembra. En una modalidad adicional, el sujeto
mencionado anteriormente es un humano. En otra modalidad mas, el sujeto es una mujer, y mas particularmente una
mujer embarazada.

MODO(S) PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION
La presente invencion se ilustra en mayor detalle mediante los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplo 1 (no de acuerdo con la invencion): Farmacocinética no lineal (PK)

Los resultados representados en la Figura 1 muestran que las concentraciones de nivel plasmatico exhiben una
farmacocinética no lineal (es decir, no cambian proporcionalmente con la dosis) dentro del régimen de dosificacion
recomendado del Diclectin®. La relacion de la dosis frente a la Cmax demuestra que la Cmax aumenta o disminuye mas
de lo esperado después del aumento de la dosis, basado en un metabolismo de capacidad limitada como se describe
en la cinética de Michaelis-Menten. Los datos de concentracion plasmatica humana (Cmax) representados en la Figura
1 también demuestran una farmacocinética compleja no lineal, dependiente de la dosis, mediante el uso de piridoxina
y sus metabolitos. Para la piridoxina, la Cmax aumenta menos de lo esperado, lo que podria indicar sitios de union a
proteinas plasmaticas saturados y/o autoinduccion (cuando un farmaco aumenta su propio indice de metabolismo).
Para el piridoxal y el PLP, que se sabe que participan en multiples reacciones de biotransformacion y enzimaticas, los
datos indicarian que bajo niveles de dosis multiples, los niveles de estos metabolitos aumentan mas de lo esperado,
mostrando nuevamente una farmacocinética no lineal.

Ejemplo 2 (no de acuerdo con la invencion): Farmacocinética de doxilamina, la piridoxina y los metabolitos de
piridoxina bajo diversas condiciones en mujeres sanas

Los datos representados en las Figuras 2, 3A y 3B demuestran que los alimentos reducen la concentracién de
doxilamina, la piridoxina y el piridoxal. Ademas, la comparacion de los parametros PK después de una dosis Unica
frente a una dosis multiple muestra que hay una acumulacion de la dosis de piridoxina y los metabolitos de piridoxina
(Figura 2, columna derecha). La acumulacion de la dosis de doxilamina y de algunos de los metabolitos de piridoxina
(especialmente PYL, PLP y PMP) también se demuestra en la Figura 4. Por ejemplo, hay un aumento significativo en
la Cmax y la AUC, y un alargamiento significativo de T1.2, para el piridoxal (Figura 2). Finalmente, un analisis de varios
estudios de biodisponibilidad muestra que las variaciones entre los sujetos y entre los estudios son significativamente
mayores para la piridoxina con relacion a la doxilamina (Figura 5).

Por lo tanto, en general, los resultados muestran que la piridoxina, como profarmaco, se metaboliza rapidamente y la
cantidad de esta sin cambios en la sangre es de aproximadamente el 1 %. Con el aumento de la dosis, la disponibilidad
no aumenta, lo que indica saturacion. El piridoxal muestra aumentos significativos de la biodisponibilidad en el estado
de equilibrio, mucho mas de lo previsto, y la cinética no muestra linealidad. El PLP parece ser el metabolito activo mas
disponible y el que permanece mas tiempo en la circulacion sistémica (Figura 2). Los alimentos, el tiempo de
dosificacion, la dosificacion multiple y la capacidad enzimatica son algunos de los factores que afectan el metabolismo
de piridoxina y sus metabolitos.

Ejemplo 3 (no de acuerdo con la invencién): Farmacocinética de doxilamina y el PLP bajo el régimen de
dosificacion del Diclectin® actualmente recomendado (2 x 10 mg a las 10 p.m., 10 mg a las 8 a.m. y 10 mg a
las 4 p.m.)

Los datos representados en la Figura 6 muestran que la cinética de piridoxina y sus metabolitos exhiben diferencias
significativas. El PLP exhibe la biodisponibilidad sistémica mas alta, pero por otro lado el PLP también muestra el
tiempo de aparicion mas largo (Figura 7A). Las simulaciones se calcularon en base a los datos farmacocinéticos (Cmax,
Tmax, T2 y Kel) @ partir de los estudios de biodisponibilidad realizados en condiciones de ayuno en mujeres sanas,
siguiendo el método descrito anteriormente en la técnica para los procesos de eliminacion no lineal y el impacto de los
procesos saturables en la cinética de la acumulacién de farmacos por Brocks D. y Mehvar R., "Rate and Extent of
Drug Accumulation after Multiple Dosing Revisited", Clin Pharmacokinet 2010; 49(7):421-438. Para la doxilamina, los
resultados del estudio de la dosis multiple en el estado de equilibrio en mujeres sanas son superponibles en el
algoritmo de simulacion. Para el PLP, los resultados del estudio de la dosis multiple en el estado de equilibrio en
mujeres sanas coinciden con el algoritmo de simulacion para la fase de absorcion y eliminacién (Figura 7B). Para la
distribucion y el metabolismo, mediante el uso de datos publicados previamente en la técnica, el algoritmo de
simulacion calculd una concentracién terapéutica corregida para la piridoxina y sus metabolitos para ajustarse a los
datos proporcionados por los estudios de biodisponibilidad realizados en condiciones de ayuno.

Como se muestra en la Figura 7C, para la doxilamina, el nivel maximo promedio (180 ng/ml) se alcanza después de
aproximadamente 82 h (3,4 dias), y el nivel minimo (80 ng/ml) se mantiene después de aproximadamente 96 h (4
dias). Para el PLP, el nivel maximo (140 ng/ml) se alcanza después de aproximadamente 104 horas (4 dias), y el nivel
minimo (120 ng/ml) se mantiene después del mismo periodo. Por lo tanto, hay una diferencia de aproximadamente 24
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horas entre la doxilamina y el PLP para alcanzar el nivel méximo, y los niveles de doxilamina disminuyen en mas de
la mitad dentro del retraso de 24 horas, mientras que los niveles del PLP disminuyen solo ligeramente.

La formulacion actual (Diclectin®) es muy adecuada para la dosis nocturna (20 mg a las 10 p.m.), ya que la liberacion
retardada permite alcanzar un nivel maximo de doxilamina en la circulacion sistémica aproximadamente a las 4 a.m.
A las 8 a.m., todavia hay niveles relativamente altos en la circulacién sistémica, ya que la vida media de doxilamina
es de aproximadamente 12 horas. Por lo tanto, la doxilamina tomada como tal alrededor de las 10 p.m. es efectiva
para actuar en las NVP de la mafana.

Para la piridoxina (PYR), el nivel maximo se alcanza aproximadamente a las 2 a.m. para la dosis vespertina, y se
convierte en el piridoxal (PYL) aproximadamente a las 3 a.m., el cual luego se convierte a niveles de piridoxal 5-fosfato
(PLP) para alcanzar la maxima concentracion del PLP aproximadamente a las 9 a.m. Es poco probable que la PYR y
el PYL sean los ingredientes que actuen en las NVP de la mafiana, ya que para las 8 a.m. no hay mas PYR en la
circulacion debido a la vida media rapida y las cantidades insignificantes del piridoxal. Por lo tanto, se cree que el PLP
es el componente mas activo contra las NVP de la mafiana, alcanzando un nivel maximo alrededor de las 9 a.m.

La dosis de la mafana (8 a.m.) (10 mg) cuando se toma, alcanza un maximo sistémico promedio aproximadamente a
las 2 p.m. para la doxilamina y los niveles de PLP serian maximos alrededor de las 8 p.m. Ademas, la dosis de media
tarde (4 p.m.) (10 mg) alcanzaria los niveles maximos promedio de doxilamina alrededor de las 10 p.m. y los niveles
maximos promedio del PLP alrededor de las 4 a.m. Por lo tanto, la dosis de media tarde (4 p.m.) no actua
significativamente en las NVP del dia. Los niveles en el estado de equilibrio se alcanzan solo después de 4 dias, en
funcion de la vida media de doxilamina en 12 horas y del PLP en 60 horas en funcion del efecto combinado del tiempo
de dosificacion, el Tmax de la liberacién retardada, el t1/2, la comida y/o la mutidosificacion.

La posologia también permite variaciones adicionales: Las dosis diarias no se prescriben a momentos especificos,
sino a la mafiana y a la media tarde. Ademas, también se sospechd que las dosis diurnas pueden tomarse con
alimentos o sin ellos, lo que provoca una variacion adicional en la cinética y, a su vez, afecta la efectividad de alcanzar
los niveles del estado de equilibrio.

Ejemplo 4 (no de acuerdo con la invencién): Formulacién NPD-101: Adicién de un nucleo de liberacién
inmediata que contiene 5 mg del piridoxal a la formulacién actual del Diclectin® (10 mg de doxilamina/10 mg
de piridoxina de inicio rapido, liberaciéon retardada)

NPD-101 se disefid para enfocarse en los componentes intermedios de biotransformacion en lugar del original
(piridoxina) para producir niveles mas altos y mas rapidos del resto activo y para reducir la variacion en el metabolismo
que se cree que contribuye a la variacion de la efectividad en los pacientes. El piridoxal es un metabolito que esta en
una etapa intermedia entre la piridoxina (profarmaco) y el PLP (resto activo), por lo que administrar el PYL en lugar de
la PYR ahorra una etapa de biotransformacion.

Los resultados de la simulacion PK para NPD-101 se ilustran en la Figura 8. El intervalo terapéutico de simulacion
calculado del PLP esta entre 120 y 140 ng/ml, y NPD-101 alcanzaria el intervalo de concentracion terapéutica mas
bajo para el PLP después de aproximadamente 45 horas (frente a aproximadamente 78 horas para la formulacion
actual del Diclectin®) y los niveles terapéuticos maximos después de aproximadamente 60 horas (frente a
aproximadamente 100 horas para la formulacién actual del Diclectin®).

Los niveles terapéuticos maximos de piridoxina se alcanzan aproximadamente a las 2 a.m., donde se convierten en
piridoxal aproximadamente a las 3 a.m., luego se convierten en PLP para alcanzar los niveles maximos de PLP a las
9 a.m. La adicion del piridoxal como liberacion inmediata dara como resultado que el PYL alcance niveles maximos
aproximadamente a las 11 p.m., y luego se convierta en el PLP para los niveles maximos del PLP aproximadamente
alas 5 a.m., que es el mejor momento para tratar las NVP temprano en la mafiana.

La adicion de 5 mg de piridoxal en un nucleo de liberacion inmediata también permite que la dosis de las 8 a.m. alcance
los niveles de PLP maximos promedio a las 4 p.m. y luego la dosis de 4 p.m. alcanzara los niveles de PLP maximos
promedio a las 10 p.m., lo que acorta el tiempo para alcanzar los niveles minimos en el estado de equilibrio del PLP
en aproximadamente 36 horas o 1,5 dias.

Ejemplo 5 (no de acuerdo con la invencién): Formulacion NPD-102: Adicién de un nucleo de liberacién
inmediata que contiene 5 mg del piridoxal/5 mg de doxilamina a la formulacién actual del Diclectin®

El uso del piridoxal en el componente de liberacién inmediata reduciria el nimero de etapas de biotransformacion para
alcanzar el PLP segun NPD-101, e incluir la doxilamina en el nucleo de liberaciéon inmediata proporciona un nivel de
doxilamina mas rapido, reduciendo de esta manera la brecha entre las dosis. La formulacién actual del Diclectin®
funciona muy bien para la dosis nocturna (10 p.m.), la liberaciéon retardada permite alcanzar un nivel maximo de
doxilamina en la circulacién sistémica aproximadamente a las 4 a.m. a tiempo para actuar en los episodios matutinos
de las NVP. La adiciéon de 5 mg en un nucleo de liberacién inmediata permite alcanzar el nivel terapéutico minimo
estimado 8 horas después de la dosis inicial (en lugar de 24 horas). Para la doxilamina, la dosis de liberacion inmediata
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a las 8 a.m. alcanzaria los niveles maximos a las 10 a.m., y la dosis a las 4 p.m. alcanzaria los niveles maximos a las
6 p.m. La dosis de liberacion retardada de 10 mg alcanzaria los niveles maximos a aproximadamente las 5 a.m., 6
p.m. y medianoche (para las dosis de las 10 p.m., 8 p.m. y 4 p.m., respectivamente), mientras que la pequefa dosis
de 5 mg de la liberacién inmediata alcanzaria el pico a las 2 a.m., 10 a.m. y 8 p.m. (para las dosis de las 10 p.m., 8
a.m. y 4 p.m., respectivamente). Ademas, el nivel terapéutico maximo estimado se alcanzaria después de 30 horas
en lugar de 58 horas.

El intervalo terapéutico esta entre 80 y 180 ng/ml, y la doxilamina alcanza los niveles minimos promedio dentro de
aproximadamente 8 horas (frente a aproximadamente 24 horas para la formulacion original del Diclectin®) y el nivel
maximo promedio después de 30 horas (frente a aproximadamente 58 horas para la formulacién actual del Diclectin®),
como se representa en la Figura 9. El perfil para el PLP es idéntico al de NPD-101.

Ejemplo 6 (no de acuerdo con la invencién): NPD-102 a diferentes regimenes de dosificacion

Se compararon dos regimenes de dosificacion diferentes para NPD-102. El primer régimen ("actual" en las Figuras
10A y 10B) es idéntico al usado actualmente para la formulacion actual del Diclectin® (2 x 10 mg a las 10 p.m., 10 mg
alas 8 a.m.y 10 mg a las 4 p.m.), y el segundo ("nueva posologia" en las Figuras 10A y 10B) es el siguiente: 2 x 10
mg alas 10 p.m.y 2 x 10 mg a las 10 a.m. Los resultados de la simulacion PK se representan en las Figuras 10A (para
la doxilamina) y 10B (para el PLP). La dosificacion de 2 x 10 mg de los comprimidos dos veces al dia (el segundo
régimen) reduce el tiempo para alcanzar los niveles plasmaticos maximos de 24 h a 10 h para la doxilamina y de 36 a
20 h para el PLP, lo que de esta manera reduce significativamente las variaciones en la concentracion de doxilamina
y el PLP en el estado de equilibrio. Como tal, cambiar el régimen de dosificacion reduciria el periodo o el retraso entre
las concentraciones plasmaticas maximas de doxilamina y el PLP.

Ejemplo 7 (no de acuerdo con la invencién): Formulacién NPD-105: 7,5 mg de doxilamina y 7,5 mg de piridoxina
en el nucleo de liberacién retardada y 2,5 mg de doxilamina y 2,5 mg del piridoxal en el ntcleo de liberacion
inmediata

En NPD-105, la concentracion total de los ingredientes activos se mantiene con relacién a la formulacién actual del
Diclectin®, pero el total de 10 mg de cada ingrediente activo se divide entre el nucleo de liberacion inmediata y el
nucleo de liberacién retardada.

Dado que el intervalo terapéutico de doxilamina esta entre 80 y 180 ng/ml, esta formulacién permaneceria en el
intervalo terapéutico estimado. La mejora para alcanzar los niveles terapéuticos para la doxilamina y el PLP no es tan
significativa con relacion a la formulacion NPD-102 (Figuras 11A y 11B). Sin embargo, el uso de la formulacién NPD-
105 bajo el régimen de dosificacion de "dos veces al dia" (2x 10 mgalas 10 p.m.y 2 x 10 mg a las 10 a.m.) mantendria
los niveles de doxilamina y el PLP dentro del intervalo terapéutico estimado y alcanzaria este intervalo mas rapido en
comparacioén con la formulacion NPD-102 (Figuras 11C y 11D). La formulacién NPD-105 tomada "dos veces al dia"
también puede atenuar el efecto alimentario y la acumulacién de la dosis observada con la formulacion actual del
Diclectin®.

Ejemplo 7 (no de acuerdo con la invenciéon): Comparacion de las concentraciones plasmaticas de doxilamina
y el PLP después de la administracion de la formulaciéon del Diclectin® usada actualmente y de una nueva
formulacion que comprende 10 mg/10 mg de doxilamina/piridoxina (liberacién retardada) + 10 mg/10 mg de
doxilamina/piridoxal (liberacion inmediata)

El objetivo de este estudio fue determinar el efecto de una formulacién de liberacion inmediata que contiene la
doxilamina y un metabolito de piridoxina (piridoxal) sobre la farmacocinética del piridoxal-5'-fosfato, cuando se
administra conjuntamente con el succinato de doxilamina/piridoxina-HCI 10 mg/10 mg de los comprimidos de liberacién
retardada (Diclectin®), en condiciones de ayuno. Se administraron 2 comprimidos del Diclectin® o una combinacion
de liberacién inmediata (solucion oral de 10 mg del succinato de doxilamina + 10 mg del piridoxal-HCI del polvo
reconstituido) y retardada a mujeres sanas (n=12) entre 18 y 45 afios de edad con un indice de masa corporal entre
19 y 30 kg/m? con el estébmago vacio. El muestreo de sangre se realizd ampliamente desde 1 hora antes de la
administracién hasta 24 horas después de la administracion. Después de un periodo de lavado de 21 dias, la
administracion de la dosis y el muestreo de sangre se volvieron a realizar como se indicé anteriormente. La doxilamina
y la piridoxina y sus metabolitos se midieron mediante el uso de cromatografia liquida-espectrometria de masas en
tdndem, como se describio anteriormente (Nulman y Koren, Can J Clin Pharmacol Vol 16 (3):e400-e406, 2009). Como
se muestra en la Figura 12, la administracién de una combinacion de liberacion inmediata (10 mg/10 mg de
doxilamina/piridoxal) y retardada (10 mg/10 mg del succinato de doxilamina/piridoxina-HCI) conduce a un aumento
mas rapido y mas alto en los niveles plasmaticos de doxilamina y el PLP, con relacion a la administraciéon de la
formulacion del Diclectin® usada actualmente.

Aunque la presente invencion se ha descrito anteriormente en la presente descripcion por medio de modalidades

especificas de esta, puede modificarse, sin apartarse de la presente invencion como se define en las reivindicaciones
adjuntas. En las reivindicaciones, la palabra "que comprende" se usa como un término abierto, sustancialmente
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equivalente a la frase "que incluye, pero no se limita a". Las formas singulares “un”, “una” y “el/la” incluyen las
referencias correspondientes en plural a menos que el contexto lo dicte claramente de cualquier otra manera.
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REIVINDICACIONES

Una forma de dosificacién oral de liberacion dual que comprende de 5 mg a 40 mg de doxilamina y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta y de 5 mg a 50 mg de piridoxina y/o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta, dicha forma de dosificacion oral de liberacion dual que comprende:

(A) un nucleo que comprende una composicion de liberacion retardada que comprende:

(a) doxilamina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de esta; y

(b) piridoxina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de esta; y

(B) una capa de liberacion retardada que comprende un agente de liberacion retardada que rodea dicho nucleo;
y

(C) una o mas capas que rodean dicha capa de liberacion retardada y que comprenden una composicion de
liberacion inmediata que comprende:

(a) doxilamina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de esta; y

(b) piridoxina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de esta;

en donde dicha composicion de liberacion inmediata es para efectuar la liberacién de (a) doxilamina y/o la sal
farmacéuticamente aceptable de esta, y (b) piridoxina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de esta dentro
del estémago, y dicha composicion de liberacion retardada es para efectuar la liberacion de (a) doxilamina y/o
la sal farmacéuticamente aceptable de esta, y (b) piridoxina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de esta
dentro del intestino, y no hay liberacion de dicha composicién de liberacién retardada en el estémago.

La forma de dosificacion oral de liberacién dual de la reivindicacién 1, en donde dicha forma de dosificacion
comprende de 10 mg a 20 mg de doxilamina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de esta.

La forma de dosificacion oral de liberacion dual de la reivindicacion 2, en donde dicha forma de dosificacion
comprende 20 mg de doxilamina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de esta.

La forma de dosificacion oral de liberacion dual de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, en donde
dicha forma de dosificacién comprende de 10 mg a 25 mg de piridoxina y/o la sal farmacéuticamente aceptable
de esta.

La forma de dosificacion oral de liberacién dual de la reivindicacién 4, en donde dicha forma de dosificacion
comprende 20 mg de piridoxina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de esta.

La forma de dosificacion oral de liberacion dual de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde dicho
agente de liberacion retardada comprende un material entérico.

La forma de dosificacion oral de liberacion dual de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde dicha
composicion de liberacion inmediata, composicion de liberacion retardada, o ambas, comprenden ademas al
menos un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La forma de dosificacion oral de liberacion dual de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la
cantidad de doxilamina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de esta comprendida en la composicion de
liberacion inmediata es equivalente a la cantidad de doxilamina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de esta
comprendida en la composicion de liberacién retardada.

La forma de dosificacién oral de liberacion dual de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde la
cantidad de piridoxina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de esta comprendida en la composiciéon de
liberacion inmediata es equivalente a la cantidad de piridoxina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de esta
comprendida en la composicién de liberacion retardada.

La forma de dosificacion oral de liberacion dual de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde dicha
sal de doxilamina farmacéuticamente aceptable es el succinato de doxilamina.

La forma de dosificaciéon oral de liberacion dual de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde
dicha sal de piridoxina farmacéuticamente aceptable es el clorhidrato de piridoxina.

La forma de dosificacién oral de liberacion dual de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde
dicha composicién de liberacion inmediata comprende 10 mg de doxilamina y/o la sal farmacéuticamente
aceptable de esta y 10 mg de piridoxina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de esta, y dicha composicion
de liberacion retardada comprende 10 mg de doxilamina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de esta y 10
mg de piridoxina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de esta.

La formulacién de dosificacion oral de liberacion dual de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde
dicha formulacion de dosificacion oral de liberacion dual es un comprimido.
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La forma de dosificacion oral de liberacion dual de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para su uso
en el alivio de los sintomas de las nduseas y los vémitos en un mamifero.

La forma de dosificacion oral de liberacion dual de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para su uso
en el alivio de los sintomas de las nauseas y los vomitos del embarazo humano.
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Linealidad Cmax de Dicletin®

Cmax (ng/ml)

Variable
—&— Cmax Dox
—#— Cmax PYR

Cmax PYL
—& - Cmax PLP

T e —

DOSIS ORAL (mg)

FIGURA 1
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Enmujeres | En mujeres | delta | posis tnica Dosis miltiple delta
enayunas |alimentadas en mujeres | en mujeres
Piridoxina
AUC inf ng/mL 40 24 -40% 43 64" +50%
Cmax ng/mL 35 14  60% ko R 46" +40%
Tmax hr 25 925 +7h 55 55 =
T1/2 hr 0.4 05 = 0.5 05 =
Piridoxal
AUC inf ng/mL 231 497 5% 29y eea7” +650%
Cmax ng/mL 85 46 45% S 2107 +184%
Tmax hr 3 10 +7ThIesns e R . 68 =
T1/2 hr R 2 = 1.3 A9 +18h
PLP
AUC inf ng/mL 2415 28397 +17% ) 1536 6100”7 +297%
Cmax ng/mL S 30 = SRS G ST +183%
Tmax hr 320 S8 +4h 1.5 : 6 -5h
T1/2 hr 5 B0k 95" +15% g 8 54 45
[Doxy
AUC inf ng/mL 1448 1579 = A28 BI21T +190%
Cmax ng/mL . 949 . 7574 20% 833 - 188.68" +104%
Tmax hr : 5 ol 4 +7h EEae e e s =
T1/2 hr 12.64 12.48 = i A0 S =

FIGURA 2

Diclectin® en condiciones de alimentacion (B) frente a Diclectin® en condiciones de ayuno (A)

Doxilamina AUGs. AUCous Conse
Relacion? 102 86% 108.81% 79.61%
C.l. Geométrico 90 %?2 96.92% a 109.15% 10433% a 11349% 7473% a 8481 %
CV Intra-Sujeto 16.24 % 10.57 % 17.31%

' Calculado mediante el uso de la media de minimos cuadrados de acuerdo con la férmula: g{Pictectn® en condiciones de alimentacién (B) - Diclectin® en condiciones de ayuno (A) y {0
2ntervalo de confianza geométrico del 90 % mediante el uso de los datos In-transformados
" Para este parametro, N = 37

FIGURA 3A
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Diclectin® en condiciones de alimentacién (B) frente a Diclectin® en condiciones de ayuno (A)

Piridoxina AUCe AUCo .t C =
N=133 N=12 N =33
Relacién! 44.62% 61.45% 32.39%
C.l. Geomeétrico 90 %2 31.26% a 63.68% 40.31% a 9367 % 22.79 % a 46.03 %
CV Intra-Sujeto 102.22 % 5803 9% 100 52 %

T Caleulado mediante el uso de la media de minimos cuadrados de acuerdo con la férmula: g(Piciesin® en condciones de slimentacian (8) - Diclectin® en condicianas de ayuno (A) y 4 ()

ZIntervalo de confianza geométrico del 90 % mediante el uso de los datos In-transformados

FIGURA 3B

indice de acumulacion Al
AUC 0-24 (ngim) después AUC o-24 jngim) después AUC g24 dia 18/
de 20 mg dia 1 de 20 mg dia 18 AUC g.24dia 1
[Doxy 911.4 2531.5 2.76
[PYR 20.7| 62.7| 159
PYL 195.1 1147 .2 3£9|
[PLP 442 1725 3.98
[PYM 0.57] 1.79] 3.16
PMP 3.504 17.08 4.88]

FIGURA 4
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