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DESCRIPCION
Composiciones que comprenden metilfenidato-profarmacos, procesos de elaboracién y uso de las mismas
Antecedentes de la invencion

El metilfenidato es un psicoestimulante derivado de la anfetamina sustituida en cadena. Al igual que la
anfetamina y la cocaina, el metilfenidato se dirige al sistema nervioso central, especificamente al transportador
de dopamina (DAT) y al transportador de norepinefrina (NET). Se considera que el metilfenidato actda al
aumentar las concentraciones de dopamina y norepinefrina en la hendidura sinéptica, ya que el metilfenidato
tiene capacidad para unirse tanto al transportador de dopamina (DAT) como al transportador de norepinefrina
(NET). Aunque es un derivado de la anfetamina, la farmacologia del metilfenidato y la anfetamina difieren, ya
que la anfetamina es un sustrato del transporte de dopamina mientras que el metilfenidato trabaja como
bloqueador del transporte de dopamina. Como un inhibidor de la recaptacién de norepinefrina y dopamina, el
metilfenidato por lo tanto bloquea la recaptacién de dopamina y norepinefrina (noradrenalina) en las neuronas
presinépticas (y posiblemente estimula la liberacién de dopamina de las terminales nerviosas dopaminérgicas
en altas dosis), aumentando de esta manera los niveles de dopamina y norepinefrina en la sinapsis. En algunos
estudios in vitro, se ha mostrado que el metilfenidato es méas potente como un inhibidor de la
captacién/recaptaciéon de norepinefrina que la dopamina. Sin embargo, algunos estudios in vivo han indicado
que el metilfenidato es mas potente para potenciar las concentraciones extracelulares de dopamina que las de
norepinefrina. A diferencia de la anfetamina, en la comunidad cientifica y/o de investigacidn clinica se ha
sugerido que el metilfenidato no parece facilitar significativamente la liberacién de estos dos neurotransmisores
monoaminérgicos a dosis terapéuticas.

Se sabe que existen cuatro isémeros del metilfenidato: d-eritro-metilfenidato, /-eritro-metilfenidato, d-treo-
metilfenidato, y /-treo-metilfenidato. Originalmente, el metilfenidato se comercializé como una mezcla de dos
racematos, d/f-eritro-metilfenidato y d/-treo-metilfenidato. Investigaciones posteriores mostraron que la mayor
parte de la actividad farmacolégica deseada de la mezcla estd asociada al treo-isbmero, lo que dio lugar a la
comercializacion del racemato aislado de treo-metilfenidato. Posteriormente, la comunidad cientifica determiné
que el d-treo-isémero es el principal responsable de la actividad estimulante. En consecuencia, se desarrollaron
nuevos productos que sélo contenian d-freo-metilfenidato (también conocido como “d-treo-MPH”).

Se considera que los estimulantes, que incluyen el metilfenidato (“MPH”), mejoran la actividad del sistema
nervioso simpético y/o del sistema nervioso central (SNC). Los estimulantes tales como el MPH y las diversas
formas y derivados de los mismos se utilizan para el tratamiento de una serie de afecciones y trastornos que
abarcan principalmente, por ejemplo, el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD), trastorno
por déficit de atencidn (ADD), obesidad, narcolepsia, supresién del apetito, depresién, ansiedad y/o insomnio.

El metilfenidato estad aprobado actualmente por la Administracién de Alimentos y Farmacos de los Estados
Unidos (“FDA”) para el tratamiento del trastorno por déficit de atencién con hiperactividad y la narcolepsia. El
metilfenidato también ha mostrado eficacia para algunas indicaciones no aprobadas que incluyen depresion,
obesidad y letargo. En algunas realizaciones, los profarmacos de la presente tecnologia se pueden administrar
para el tratamiento del trastorno por déficit de atencién con hiperactividad y la narcolepsia, o cualquier afeccién
que requiera el bloqueo de los transportadores de norepinefrina y/o dopamina.

El trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD) en nifios se ha tratado con estimulantes durante
muchos afios. Sin embargo, mas recientemente, el aumento del niUmero de prescripciones para el tratamiento
del ADHD en la poblacién adulta ha superado, en ocasiones, el crecimiento del mercado pediatrico. Aunque
actualmente se utilizan varios farmacos para el tratamiento del ADHD, que incluye algunos farmacos
estimulantes y otros no estimulantes, el metilfenidato (comercialmente disponible de, por ejemplo, por Novartis
International AG (con sede en Basilea, Suiza) bajo la marca Ritalin®) es el que se prescribe con mayor
frecuencia. Més aln, durante los ensayos realizados en el aula, los no estimulantes han demostrado ser menos
eficaces para mejorar el comportamiento y la atencién de los nifios afectados por el ADHD que los derivados
anfetaminicos.

El deterioro conductual (rebote o “colapso”) se observa en una porcién significativa de los nifios con ADHD
cuando desaparece la medicacion, normalmente por la tarde o a primera hora de la noche. Los sintomas de
rebote incluyen, por ejemplo, irritabilidad, mal humor, hiperactividad peor que en el estado no medicado,
tristeza, llanto y, en casos raros, episodios psicéticos. Los sintomas pueden remitir rapidamente o durar varias
horas. Algunos pacientes pueden experimentar un efecto rebote/de colapso tan grave que sea necesario
interrumpir el tratamiento. Los efectos de rebote/colapso también pueden dar lugar a un comportamiento
adictivo al incitar a los pacientes a administrarse dosis adicionales de estimulante con la intencién de evitar los
resultados negativos y los efectos secundarios previstos del rebote/colapso.

Se ha mostrado en la técnica convencional que los estimulantes, tales como el metilfenidato y la anfetamina,
exhiben efectos noradrenérgicos y dopaminérgicos que pueden provocar episodios cardiovasculares que
comprenden, por ejemplo, aumento de la frecuencia cardiaca, hipertensién, palpitaciones, taquicardia y, en
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casos aislados, cardiomiopatia, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y/o muerte subita. En
consecuencia, los estimulantes actualmente disponibles exponen a los pacientes con anomalias cardiacas
estructurales preexistentes u otras indicaciones cardiacas graves a riesgos para la salud aun mayores y con
frecuencia no se utilizan o se utilizan con precaucién en esta poblacién de pacientes.

El metilfenidato, al igual que otros estimulantes y derivados anfetaminicos, puede volverse adictivo y es
propenso al abuso de sustancias. Se ha informado del abuso por via oral, y se puede alcanzar la euforia a
través de la administracion intranasal e intravenosa.

La dependencia de estimulantes como la cocaina puede ocurrir incluso después de uso por un periodo muy
corto de tiempo debido a sus potentes efectos euféricos. Por ejemplo, los primeros signos de dependencia de
la cocaina incluyen la dificultad para abstenerse de utilizarla cuando estd presente o disponible. Muchos
estimulantes que incluyen la cocaina, tienen una semivida de eliminacién corta, por lo que requieren dosis
frecuentes para mantener el “subidén”. El consumo crénico de dosis supraterapéuticas de dichos estimulantes
puede provocar humerosos problemas mentales y/o fisicos. Los efectos sobre el estado de animo pueden
incluir ansiedad, inquietud, sentimientos de superioridad, euforia, pénico, irritaciéon, y miedo. Los sintomas
conductuales incluyen pero no se limitan a ser extremadamente hablador, tener mayor energia, robar o pedir
dinero prestado, comportamiento erratico o extrafio, violencia, falta de participacién en actividades que antes
eran placenteras, y comportamientos imprudentes y arriesgados. Ejemplos de sintomas fisicos de dependencia
de estimulantes pueden incluir uno o méas de los siguientes: disminucién de la necesidad de dormir, dolores de
cabeza, hemorragias nasales, ronquera, aumento de la frecuencia cardiaca, contracciones musculares,
desnutricion, aumento de la temperatura corporal, perforacién nasal, ritmos cardiacos anormales, moqueo
cronico, constriccion de los vasos sanguineos, aumento de la frecuencia cardiaca, aumento de la tensién
arterial, disfuncién sexual, disminucién del apetito, pupilas dilatadas, riesgo de contraer el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), hepatitis C y otras enfermedades de transmisién sanguinea, gangrena
intestinal, antojos y temblores. Algunos ejemplos de sintomas psicoldgicos de la dependencia de estimulantes
pueden incluir uno o mas de los siguientes: paranoia grave, cambios de humor violentos, ruptura con la realidad,
falta de motivacion, psicosis, alucinaciones, incapacidad para utilizar un juicio sensato, y racionalizacién del
consumo de farmacos. Existe una variedad de factores que pueden desencadenar o desempefiar una funcién
en el trastorno por consumo de estimulantes o en la dependencia de estimulantes. En general, estos factores
se pueden clasificar en tres categorias: genéticos, biolégicos y ambientales. Las investigaciones han mostrado
que las personas que tienen familiares con problemas de adiccién tienen mas probabilidades de desarrollar
una adiccién que incluye la dependencia de la cocaina. La probabilidad de convertirse en dependiente de
estimulantes es mayor si el familiar es uno de los padres. Los cambios en la funcién cerebral pueden ser un
factor biolégico que se correlaciona con los problemas de adiccién. Por ejemplo, unos niveles bajos de
dopamina en el cerebro pueden llevar a un individuo a abusar de sustancias con el objetivo de alcanzar
sensaciones placenteras. Los factores ambientales incluyen pero no se limitan a situaciones impredecibles en
la vida familiar de un individuo; factores estresantes, tales como el maltrato infantil, la pérdida de un ser querido
u otros acontecimientos traumaticos. Subsiste la necesidad en la técnica de formas de metilfenidato que tengan
un aumento lento y gradual en las concentraciones de metilfenidato en sangre/cerebro hasta que se alcancen
las concentraciones pico, o una disminucién lenta y gradual de las concentraciones de metilfenidato en
sangre/cerebro después de las concentraciones picos, o ambas. Sin desear limitarse a ninguna teoria en
particular, es posible que el inicio lento de las concentraciones de estimulantes pueda disminuir los efectos
secundarios cardiovasculares, y que la eliminacién lenta pueda disminuir los efectos de rebote. También se ha
sugerido que un mayor aumento de la dopamina sinéptica por unidad de tiempo (es decir, una mayor tasa de
aumento de la dopamina) produce un efecto euférico mas robusto e intenso. Un aumento lento de la
concentracién cerebral de metilfenidato produce una baja tasa de aumento de la dopamina sinaptica y, por
tanto, puede dar lugar a efectos menos gratificantes y reforzantes. Sin desear limitarse a ninguna teoria en
particular, también se ha sugerido que una alta ocupacién de los receptores del transportador de dopamina
puede disminuir los efectos gratificantes y reforzantes de dosis adicionales de estimulantes como la cocaina.
Esto podria lograrse, por ejemplo, mediante la administraciéon repetida de grandes dosis de una forma de
metilfenidato con un inicio lento que no produzca euforia.

También subsiste la necesidad en la técnica de formas de metilfenidato que puedan proporcionar un inicio mas
rapido de las concentraciones de metilfenidato en sangre/cerebro. Sin desear limitarse a ninguna teoria, ciertas
indicaciones pueden requerir un pico inicial grande y rapido en la concentracién sanguinea y/o cerebral de
metilfenidato para proporcionar al sujeto una eficacia suficiente, mientras que otras indicaciones pueden
requerir concentraciones sanguineas/cerebrales méas bajas de metilfenidato, pero una pequefia cantidad
terapéutica de una forma de metilfenidato de inicio rapido puede seguir siendo beneficiosa para proporcionar
una eficacia rapida cuando sea necesario.

Subsiste la necesidad adicional en la técnica de formas de metilfenidato que puedan proporcionar flexibilidad
en los regimenes de dosificacién. Por ejemplo, seria muy deseable una forma de metilfenidato de dosis Unica
diaria en una composicion que pueda proporcionar perfiles PK de liberaciéon inmediata y prolongada.

Subsiste la necesidad adicional en la técnica de formas de metilfenidato que puedan mantener el beneficio
farmacolégico cuando se administran, en particular por ruta oral, pero que preferiblemente no tienen actividad
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farmacolégica o la tengan sustancialmente disminuida cuando se administran a través de inyeccién o rutas de
administracién intranasal.

Breve resumen de la invencion
La invencion se expone en el juego de Reivindicaciones adjunto.

La presente tecnologia proporciona un conjugado de d-treo-metilfenidato particular (“d-MPH?”, “d-metilfenidato”,
“dexmetilfenidato”), o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, para proporcionar, por ejemplo, al menos
una forma de dosis Unica diaria de un conjugado de d-metilfenidato en una composicién con metilfenidato no
conjugado que puede proporcionar perfiles PK de liberacién inmediata y prolongada en comparacion con el d-
metilfenidato no conjugado. En algunos casos, el perfil de liberacién proporciona la capacidad para que el
profarmaco o composicién se administre utilizando regimenes de dosificacién que no son faciles de utilizar con
el d-metilfenidato no conjugado. En algunas realizaciones, el metilfenidato no conjugado en la composicién
puede ser d-metilfenidato, |-metilfenidato, o una mezcla de los mismos, y/o una sal terapéutica o
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente tecnologia proporciona una composicién de profarmaco que comprende al menos
un conjugado de d-metilfenidato que tiene una estructura de Férmula I:

y metilfenidato no conjugado, en el que el metilfenidato no conjugado comprende d-metilfenidato.

En otro aspecto, la presente tecnologia proporciona al menos una composicién de profarmaco que comprende
al menos un conjugado, en el que el al menos un conjugado es d-metilfenidato-CO>CHax-nicotinoil-L-Ser
(Férmula 1), o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y metilfenidato no conjugado.

En un aspecto adicional, la presente tecnologia proporciona una composicion que comprende metilfenidato no
conjugado y al menos un conjugado, en el que el al menos un conjugado tiene al menos dos o mas centros
quirales y la composicién es 6pticamente activa.

En todavia otro aspecto, la presente tecnologia proporciona un método para sintetizar quimicamente un
conjugado de d-metilfenidato-CO,CHo-nicotinoil-L-Ser de la presente tecnologia al realizar las etapas
apropiadas para conjugar d-metilfenidato con el ligando -CO,CHa-nicotinoil-L-Ser.

En aspectos adicionales, algunas realizaciones de las composiciones de la presente tecnologia, que
comprenden (a) el conjugado de Férmula | y/o su(s) sal(es) farmacéuticamente aceptable(s) y (b) metilfenidato
no conjugado (que comprende d-metilfenidato) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, exhiben
inesperadamente un aumento de las concentraciones en plasma de d-metilfenidato después de Tnax (0 Més
tarde), lo que da lugar a un perfil de liberacién controlada o prolongada en comparacién con una dosis equimolar
de d-metilfenidato no modificado.

En otro aspecto, algunas realizaciones de las composiciones de la presente tecnologia, que comprenden (a) el
conjugado de Formula | y/o su(s) sal(es) farmacéuticamente aceptable(s) y (b) metilfenidato no conjugado (que
comprende d-metilfenidato) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, exhiben un aumento de las
concentraciones en plasma de d-metilfenidato desde aproximadamente 0 hasta aproximadamente 4 horas tras
la administracién oral, en comparacidén con una dosis equimolar administrada por via oral de d-metilfenidato no
conjugado liberado de Concerta®.

En un aspecto adicional, algunas realizaciones de las composiciones de la presente tecnologia, que
comprenden (a) el conjugado de Férmula | y/o su(s) sal(es) farmacéuticamente aceptable(s) y (b) metilfenidato
no conjugado (que comprende d-metilfenidato) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, exhiben un
aumento de las concentraciones en plasma de d-metilfenidato hasta unas 4 horas después de la administracién
oral, en comparacién con una dosis equimolar administrada por via oral de d-metilfenidato no conjugado
liberado de Concerta®.

En todavia un aspecto adicional, algunas realizaciones de las composiciones de la presente tecnologia, que
comprenden (a) el conjugado de Férmula | y/o su(s) sal(es) farmacéuticamente aceptable(s) y (b) metilfenidato
no conjugado y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, exhiben sorprendentemente menos variabilidad
entre pacientes en el perfil farmacocinético (PK) oral en comparacion con el d-metilfenidato no conjugado.
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En todavia otro aspecto, algunas realizaciones de las composiciones de la presente tecnologia se proporcionan
en una cantidad suficiente para proporcionar un aumento del AUC en comparacién con el d-metilfenidato no
conjugado cuando se administra por via oral a dosis equimolares.

En aln aspectos adicionales, algunas realizaciones de las composiciones de la presente tecnologia se
proporcionan en una cantidad suficiente para proporcionar una Cmex sorprendentemente mas baja y un AUC
mas bajo pero significativamente un aumento de AUC parciales durante periodos de tiempo después de Trex
(o més tarde) del d-metilfenidato liberado en comparacién con el d-metilfenidato no conjugado cuando se
administra por via oral a dosis equimolares.

En todavia aspectos adicionales, algunas realizaciones de las composiciones de la presente tecnologia se
proporcionan en una cantidad suficiente para proporcionar una Cmnax mas baja y un AUC similar, pero
significativamente un aumento de las AUC parciales durante periodos de tiempo después de Tmax (0 mas tarde)
del d-metilfenidato liberado en comparacién con el d-metilfenidato no conjugado cuando se administra por via
oral a dosis equimolares.

En todavia un aspecto alternativo, se considera que algunas realizaciones de las composiciones de la presente
tecnologia proporcionan efectos secundarios reducidos en comparacién con el d-metilfenidato no conjugado
cuando se administra a dosis equimolares, y también se contempla en algunos aspectos alternativos que
proporcionan un potencial de abuso reducido en comparacién con el d-metilfenidato no conjugado.

Ademas, se considera que algunas realizaciones de las composiciones de la presente tecnologia también
proporcionan inesperadamente una cantidad suficiente para proporcionar un Trax prolongado en comparacion
con el d-metilfenidato no conjugado cuando se administra a dosis equimolares, y/o proporcionan un Tmax
equivalente en comparacién con el d-metilfenidato no conjugado cuando se administra por via oral a dosis
equimolares.

Ademas, se considera que algunas realizaciones de las composiciones de la presente tecnologia también
proporcionan inesperadamente una cantidad suficiente para proporcionar un Tmax mas corto en comparacion
con una dosis equimolar administrada por via oral de d-metilfenidato no conjugado liberado de Concerta®.

Ademas, también se considera que algunas realizaciones de las composiciones de la presente tecnologia
proporcionan inesperadamente una cantidad suficiente para proporcionar una semivida mas larga (T+2) en
comparacién con una dosis equimolar administrada por via oral de d-metilfenidato no conjugado liberado de
Concerta®.

Ademas, se considera que algunas realizaciones de las composiciones de la presente tecnologia también
proporcionan inesperadamente una cantidad suficiente para proporcionar un T12 mas largo en comparacion
con el d-metilfenidato no conjugado cuando se administra por via oral a dosis equimolares.

Més aln, la presente tecnologia proporciona al menos un método para tratar uno o més sujetos (humanos o
animales) o pacientes (humanos o animales) que tienen al menos una enfermedad, trastorno o afeccién
mediada por el control, prevencién, limitacién, o inhibicion de la captacién/recaptaciéon de neurotransmisores o
de la captacién/recaptaciéon de hormonas que comprende la administracion por via oral a uno o més sujetos o
pacientes de una cantidad farmacéutica y/o terapéuticamente eficaz de una composiciéon de la presente
tecnologia, que comprende metilfenidato no conjugado y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, y un
conjugado de Férmula | y/o sus sales farmacéuticamente aceptables.

En aln todavia un aspecto adicional, la presente tecnologia proporciona una composicién para uso en al menos
un método de tratamiento de un sujeto (humano o animal) que tiene al menos un trastorno o afeccién que
requiere la estimulacién del sistema nervioso central del sujeto, que comprende la administracidén por via oral
de una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién de la presente tecnologia, que comprende
metilfenidato no conjugado y/o sus sales farmacéuticamente aceptables y un conjugado de Férmula | y/o sus
sales farmacéuticamente aceptables, en el que la administracion trata al menos un trastorno o afeccién que
requiere estimulacién del sistema nervioso central del sujeto.

En aln todavia un aspecto adicional, la presente tecnologia proporciona una composicién para uso en al menos
un método de tratamiento de un sujeto (humano o animal) que tiene al menos un trastorno o afeccién que
requiere la estimulacién del sistema nervioso central del sujeto, que comprende la administracidén por via oral
de una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién de la presente tecnologia, que comprende
metilfenidato no conjugado y/o sus sales farmacéuticamente aceptables y un conjugado de Férmula | y/o sus
sales farmacéuticamente aceptables, en el que la administracion trata al menos un trastorno o afeccién que
requiere estimulacién del sistema nervioso central del sujeto.

En todavia otro aspecto, la presente tecnologia proporciona uno o mas métodos de administraciéon a un sujeto
de una composicién que comprende al menos un conjugado de d-metilfenidato y metilfenidato no conjugado,
en los que la administracién disminuye el numero y/o la cantidad de metabolitos producidos en comparacién
con el d-metilfenidato no conjugado. En otros aspectos, se considera que el uno o mas métodos de
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administracién de la composicion de la presente tecnologia disminuyen la exposicién del sujeto al acido
ritalinico en comparaciéon con el d-metilfenidato no conjugado. Es deseable minimizar la exposicién a
metabolitos, tales como el acido ritalinico, que no contribuyen significativamente al efecto terapéutico previsto
debido a los posibles efectos secundarios o a la toxicidad que aun se puede producir como resultado de los
posibles efectos farmacolégicos secundarios del metabolito. En algunas realizaciones, las composiciones de
la presente tecnologia pueden reducir la exposicién general al acido ritalinico en aproximadamente 25 % y un
75 %.

En todavia una realizacién adicional, se considera que las composiciones de la presente tecnologia
proporcionan una mayor solubilidad en agua del conjugado o profarmaco basado en d-metilfenidato en
comparacién con el d-metilfenidato no conjugado. En otra realizacién, se considera que el aumento de la
solubilidad en agua permite que las composiciones se formen en ciertas formas de dosificacién a
concentraciones mas altas, potencias de dosificacién, o capacidades de carga de dosis més altas que el d-
metilfenidato no conjugado. En algunas realizaciones, dichas formas de dosificacién incluyen, por ejemplo,
laminas o tiras delgadas orales.

En aln todavia una realizacidén adicional, se considera que la administracién a un paciente (humano o animal)
de las composiciones basadas en d-metilfenidato que comprenden conjugados de d-metilfenidato y
metilfenidato no conjugado proporciona una variabilidad interpaciente reducida de las concentraciones en
plasma de d-metilfenidato, y se considera que tiene un perfil de seguridad mejorado en comparacién con el d-
metilfenidato no conjugado.

En todavia otra realizacién alternativa, la presente tecnologia proporciona una composicién para uso en al
menos un método de tratamiento del trastorno por déficit de atencién con hiperactividad que comprende la
administracién a un sujeto o paciente de una cantidad farmacéutica y/o terapéuticamente eficaz de una
composiciéon que comprende al menos un conjugado de d-metilfenidato y metilfenidato no conjugado, en el que
la administracidn trata el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad en el sujeto.

En todavia otra realizacién alternativa, la presente tecnologia proporciona una composicién para uso en al
menos un método de tratamiento de trastorno alimentario, trastorno por atracén, obesidad, narcolepsia, fatiga
cronica, trastorno del suefio, somnolencia diurna excesiva (EDS), dependencia de cocaina, o dependencia de
estimulantes en un sujeto o paciente que comprende la administraciéon a un sujeto o paciente de una cantidad
farmacéutica y/o terapéuticamente eficaz de una composiciéon que comprende al menos un conjugado de d-
metilfenidato y metilfenidato no conjugado, en el que la administracidn trata un trastorno alimentario, trastorno
por atracén, obesidad, narcolepsia, fatiga crénica, trastorno del suefio, somnolencia diurna excesiva (EDS),
dependencia de cocaina o dependencia de estimulantes en un sujeto o paciente.

En otra realizacién adicional, la presente tecnologia proporciona una composicién para uso en el tratamiento
de al menos un sujeto o paciente que tiene un trastorno o afeccién que requiere la estimulaciéon del sistema
nervioso central del sujeto, en el que la composicién comprende metilfenidato no conjugado y un conjugado de
d-metilfenidato, y en el que la composicién tiene un potencial de abuso reducido cuando se administra en
comparacién con el d-metilfenidato no conjugado.

En una realizacién adicional, se contempla que las composiciones de la presente tecnologia exhiban una
actividad farmacoldgica reducida o impedida cuando se administran por rutas parenterales, o una concentracién
en plasma o sanguinea reducida de d-metilfenidato liberado cuando se administran por via intranasal,
intravenosa, intramuscular, subcutanea o rectal en comparacién con el d-metilfenidato no conjugado libre
cuando se administra en cantidades equimolares.

En algunas realizaciones, las composiciones de la presente tecnologia tienen un perfil de liberacién prolongada
o controlada medido por las concentraciones en plasma de d-metilfenidato liberado en comparacion con el d-
metilfenidato no conjugado cuando se administra por via oral a dosis equimolares. En algunas realizaciones,
la concentraciéon en plasma de d-metilfenidato liberado a partir del conjugado de la composicién aumentaria
méas lentamente y durante un periodo de tiempo mas largo después de la administracion oral, lo que daria lugar
a un retraso en la concentraciéon en plasma méxima de d-metilfenidato liberado y a una mayor duracién de la
accién en comparacion con el d-metilfenidato no conjugado. En realizaciones adicionales, el perfil de liberacién
controlada de d-metilfenidato de la composicién tendria un Tnex que es aproximadamente igual al del d-
metilfenidato no conjugado, pero proporciona concentraciones en plasma de d-metilfenidato que se mantienen
durante un periodo de tiempo mas largo en comparacion con el d-metilfenidato no conjugado.

En ofras realizaciones, la composicién tiene un AUC mas bajo y una Cnax Mméas baja, pero un Tmux equivalente
y concentraciones en plasma de d-metilfenidato méas altas en la segunda mitad del dia cuando se administra
por via oral una vez al dia en comparacién con el d-metilfenidato no conjugado administrado por via oral una
vez al dia.

En otro aspecto, la presente tecnologia proporciona un kit farmacéutico que comprende una cantidad
especificada de dosis individuales en un empaque, cada dosis comprende una cantidad farmacéutica y/o
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terapéuticamente eficaz de una composicién que comprende al menos un conjugado de d-metilfenidato y
metilfenidato no conjugado. El kit farmacéutico también comprende instrucciones de uso.

En otro aspecto adicional, la presente tecnologia proporciona una formulacién oral. La formulacién oral puede
comprender una dosis terapéutica de (a) conjugado de d-treo-metilfenidato (S)-serina y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables, y (b) metilfenidato no conjugado y/o sus sales farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la presente tecnologia que comprenden metilfenidato no
conjugado y al menos un conjugado de d-metilfenidato se pueden utilizar en sujetos neonatales, pediatricos,
adolescentes, adultos y/o geridtricos con ADHD. Por ejemplo, en algunas realizaciones, las presentes
composiciones se pueden utilizar para una dosificaciéon una vez al dia con un inicio de accién potencialmente
mejorado y una larga duracién de accién, atributos que pueden beneficiar a sujetos neonatales, pediatricos y/o
adolescentes con ADHD.

Breve descripcién de los dibujos

Figura 1. Curvas PK orales que comparan la biodisponibilidad de d-MPH y I-MPH con metilfenidato no
conjugado en ratas.

Figura 2. Curvas PK orales que comparan el conjugado de d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Thr con I-MPH-
CO,CHa-nicotinoil-L-Thr en ratas.

Figura 3. Curvas PK orales que comparan el conjugado de d-MPH-CO,CHaz-nicotinoil-L-Ser con I-MPH-
CO,CH2-nicotinoil-L-Ser en ratas.

Figura 4. Curvas PK orales que comparan el d-MPH-CO,CHs-nicotinoil-L-Ser con el d-metilfenidato no
conjugado en ratas.

Figura 5. Curvas PK intranasales que comparan el d-MPH-CO,CHa-nicotinoil-L-Ser con el d-metilfenidato no
conjugado en ratas.

Figura 6. Curvas PK intravenosas que comparan el d-MPH-CO>CHa-nicotinoil-L-Ser con el d-metilfenidato no
conjugado en ratas.

Figura 7. Curva PK oral de los perfiles medios de concentracién-tiempo en plasma (N=24) de d-
treometilfenidato-CO»>CHos-nicotinoil-L-Ser intacto después de una dosis oral Unica de 32 mg de la composicién
que comprende d-treo-metilfenidato-CO,CHs-nicotinoil-L-Ser.

Figura 8. Curvas PK orales del perfil medio (N=12) de concentracién-tiempo en plasma de d-metilfenidato tras
una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHaz-nicotinoil-L-Ser, 8/64 mg, y tras 7
dosis después de multiples dosis orales de HCI| de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO2CHo-nicotinoil-L-Ser,
8/64 mg (estado estacionario) administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas.

Figura 9. Curvas PK orales del perfil medio (N=12) de concentracién-tiempo en plasma de d-metilfenidato tras
una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CHaz-nicotinoil-L-Ser, 12/56 mg, y tras 7
dosis después de multiples dosis orales de HCI| de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO2CHo-nicotinoil-L-Ser,
12/56 mg (estado estable) administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas.

Figura 10. Curvas PK orales del perfil medio (N=10) de concentracién-tiempo en plasma de d-metilfenidato tras
una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CHaz-nicotinoil-L-Ser, 12/56 mg, y tras 7
dosis después de multiples dosis orales de HCI| de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO2CHo-nicotinoil-L-Ser,
12/56 mg (estado estacionario) administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas, calculado
sin los sujetos atipicos (N=2).

Figura 11. Curvas PK orales que muestran el perfil medio de concentracidén-tiempo en plasma de d-metilfenidato
tras una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CHos-nicotinoil-L-Ser, 12/56 mg en
sujetos humanos adultos, calculado con y sin los sujetos atipicos.

Figura 12. Curvas PK orales que muestran el perfil medio de concentracidén-tiempo en plasma de d-metilfenidato
tras 7 dosis después de multiples dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO2CHz-nicotinoil-
L-Ser, 12/56 mg administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas, calculadas con y sin los
sujetos atipicos.

Figura 13. Curvas PK orales del perfil medio (N=12) de concentracién-tiempo en plasma de d-metilfenidato tras
una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CHaz-nicotinoil-L-Ser, 16/48 mg, y tras 7
dosis después de multiples dosis orales de HCI| de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO2CHo-nicotinoil-L-Ser,
16/48 mg (estado estacionario) administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas.
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Figura 14. Curvas PK orales del perfil medio de concentracién-tiempo en plasma (N=12) de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser tras una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHax-nicotinoil-L-Ser,
8/64 mg y tras 7 dosis después de multiples dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHo»-
nicotinoil-L-Ser, 8/64 mg administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas.

Figura 15 Curvas PK orales del perfil medio de concentracidén-tiempo en plasma (N=12) de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser tras 7 dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHx-nicotinoil-L-Ser,
8/64 mg administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas.

Figura 16. Curvas PK orales del perfil medio de concentracién-tiempo en plasma (N=12) de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser tras una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHax-nicotinoil-L-Ser,
12/56 mg y tras 7 dosis después de multiples dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHa-
nicotinoil-L-Ser, 12/56 mg administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas.

Figura 17. Curvas PK orales que muestran el perfil medio de concentracién-tiempo en plasma de d-MPH-
CO,CH2-nicotinoil-L-Ser tras una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHo-
nicotinoil-L-Ser, 12/56 mg y tras 7 dosis después de milltiples dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de
d-MPH-CO,CHaz-nicotinoil-L-Ser, 12/56 mg administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas
calculado sin los sujetos atipicos.

Figura 18. Curvas PK orales que muestran el perfil medio de concentracién-tiempo en plasma de d-MPH-
CO,CH2-nicotinoil-L-Ser tras una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHo-
nicotinoil-L-Ser, 12/56 mg en sujetos humanos adultos calculado con y sin los sujetos atipicos.

Figura 19. Curvas PK orales que muestran el perfil medio de concentracién-tiempo en plasma de d-MPH-
CO2CHa-nicotinoil-L-Ser tras 7 dosis después de multiples dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-
MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser, 12/56 mg administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas
calculado con y sin los sujetos atipicos.

Figura 20. Curvas PK orales del perfil medio de concentracidén-tiempo en plasma de d-MPH-CO,CHz-nicotinoil-
L-Ser tras 7 dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHaz-nicotinoil-L-Ser, 12/56 mg
administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas.

Figura 21. Curvas PK orales que muestran el perfil medio de concentracién-tiempo en plasma de d-MPH-
CO,CH2-nicotinoil-L-Ser tras 7 dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO.CHa-nicotinoil-L-
Ser, 12/56 mg administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas calculado con y sin sujetos
atipicos.

Figura 22. Curvas PK orales del perfil medio de concentracién-tiempo en plasma (N=12) de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser tras una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHax-nicotinoil-L-Ser,
16/48 mg y tras 7 dosis después de multiples dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHa-
nicotinoil-L-Ser, 16/48 mg administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas.

Figura 23. Curvas PK orales del perfil medio de concentracién-tiempo en plasma (N=12) de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser tras 7 dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHx-nicotinoil-L-Ser,
16/48 mg administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas.

Figura 24. Curvas PK orales que muestran el perfil medio de concentracién-tiempo en plasma de d-MPH-
CO2CHao-nicotinoil-L-Ser tras una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser, 8/64 mg, HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser, 12/56 mg, y HCI
de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser, 16/48 mg, en sujetos humanos adultos.

Figura 25. Curvas PK orales que muestran el perfil medio de concentracién-tiempo en plasma (N=12) de d-
MPH-CO,>CHs-nicotinoil-L-Ser tras 7 dosis después de multiples dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro
de d-MPH-CO,CHa-nicotinoil-L-Ser, 8/64 mg, HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CHs-nicotinoil-L-
Ser, 12/56 mg, y HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO2CHz-nicotinoil-L-Ser, 16/48 mg, administradas
en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas.

Figura 26. Curvas PK orales que muestran los perfiles de concentracién-tiempo en plasma de d-metilfenidato
tras una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CHo-nicotinoil-L-Ser, 8/64 mg, y
Concerta® 54 mg, en sujetos humanos adultos.

Figura 27. Curvas PK orales que muestran los perfiles de concentracidén-tiempo en plasma de d-metilfenidato
tras la 72 dosis después de multiples dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser, 8/64 mg, y Concerta® 54 mg, administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24
horas.
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Figura 28. Curvas PK orales que muestran los perfiles de concentracién-tiempo en plasma de d-metilfenidato
tras 7 dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CHa-nicotinoil-L-Ser, 8/64 mg, y Concerta®,
54 mg, tomados una vez cada 24 horas durante 7 dias en sujetos humanos adultos.

Figura 29. Curvas PK orales que muestran los perfiles de concentracidén-tiempo en plasma de d-metilfenidato
tras una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CHos-nicotinoil-L-Ser, 12/56 mg, y
Concerta® 54 mg, en sujetos humanos adultos.

Figura 30. Curvas PK orales que muestran los perfiles de concentracién-tiempo en plasma de d-metilfenidato
tras la 72 dosis después de multiples dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser, 12/56 mg, y Concerta® 54 mg, administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24
horas.

Figura 31. Curvas PK orales que muestran los perfiles de concentracién-tiempo en plasma de d-metilfenidato
tras 7 dosis orales de HCI| de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO.CHo-nicotinoil-L-Ser, 12/56 mg, y
Concerta® 54 mg, tomados una vez cada 24 horas durante 7 dias en sujetos humanos adultos.

Figura 32. Curvas PK orales que muestran el perfil medio de concentracidén-tiempo en plasma de d-metilfenidato
tras 7 dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHsz-nicotinoil-L-Ser, 12/56 mg,
administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas calculadas con y sin sujetos atipicos.

Figura 33. Curvas PK orales que muestran los perfiles de concentracién-tiempo en plasma de d-metilfenidato
tras una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CHos-nicotinoil-L-Ser, 16/48 mg, y
Concerta® 54 mg, en sujetos humanos adultos.

Figura 34. Curvas PK orales que muestran los perfiles de concentracién-tiempo en plasma de d-metilfenidato
tras la 72 dosis oral después de multiples dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser, 16/48 mg, y Concerta® 54 mg, administradas en sujetos humanos adultos una vez cada 24
horas.

Figura 35. Curvas PK orales que muestran los perfiles de concentracién-tiempo en plasma de d-metilfenidato
tras 7 dosis orales de HCI| de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO.CHox-nicotinoil-L-Ser, 16/48 mg, y
Concerta® 54 mg, tomados una vez cada 24 horas durante 7 dias en sujetos humanos adultos.

Descripcidn detallada de la invencién

La presente tecnologia proporciona una o mas composiciones que comprenden (a) metilfenidato no conjugado
y (b) d-metilfenidato conjugado con una fraccién de nicotinoil-L-serina para formar un profarmaco. La
composicién tiene propiedades beneficiosas sorprendentes como se describe en el presente documento
adicionalmente.

El uso del término “metilfenidato” en el presente documento significa que incluye cualquiera de las formas
estereoisémeras del metilfenidato, que incluyen los cuatro estereocisdmeros: d-eritro-metilfenidato, l-eritro-
metilfenidato, d-treo-metilfenidato y /-treo-metilfenidato y las sales y derivados de los mismos. El metilfenidato
es intercambiable con fenil(piperidin-2-il)acetato de metilo. El término “metilfenidato” incluye todas las formas
de sal. El metilfenidato también se conoce por su nombre comercial Concerta® (comercialmente disponible de
Janssen Pharmaceuticals, Inc., Beerse, Bélgica), Ritalin® Ritalin® SR, Methylin® Methylin® ER (todos
disponibles comercialmente de Novartis International AG, de Basilea, Suiza). El metilfenidato utilizado en la
presente tecnologia puede ser cualquier estereoisémero del metilfenidato, que incluye pero no se limita a, d-
eritro-metilfenidato, /-eritro-metilfenidato, d-freo-metilfenidato y /Hreo-metilfenidato. En una realizacién
preferida, los conjugados contienen un Unico isémero de d-treo-metilfenidato. En otra realizacion, los
conjugados del profarmaco son isémeros Unicos épticamente activos.

El uso del término “metilfenidato no conjugado” significa el 2-fenil-2-(piperidin-2-il)acetato de metilo y sales del
mismo.

Por esterecisémeros, utilizados en lo sucesivo, se entiende que dos moléculas se describen como
estereoisdmeras entre si si estan formadas por los mismos atomos, conectados en la misma secuencia, pero
los atomos estan situados de forma diferente en el espacio. La diferencia entre dos estereoisémeros sélo se
puede apreciar cuando se considera la disposicién tridimensional de las moléculas.

Por biodisponibilidad, utilizada en lo sucesivo, se entiende la proporcién de un farmaco u otra sustancia que
entra en la circulacién a lo largo del tiempo cuando se introduce en el organismo y portanto es capaz de ejercer
un efecto activo.

Cmax, Utilizado en lo sucesivo, es un término utilizado en farmacocinética y se refiere a la concentracién en
plasma maxima (o pico) que alcanza un farmaco en un compartimento especifico 0 zona de prueba del
organismo después de la administracién del farmaco y antes de la administracién de una segunda dosis.
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Tmax, Utilizado en lo sucesivo, es el término utilizado en farmacocinética para describir el momento en que se
observa la Chux. Después de una administracién intravenosa, Crax ¥ Tmax dependen estrechamente del
protocolo experimental, ya que las concentraciones son siempre decrecientes después de la dosis.

Como es sabido por los expertos en la técnica, el término “estado estacionario” se refiere al estado en el que
la captacién total de un farmaco esta en equilibrio dinamico aproximado con su eliminacién. En el estado
estacionario, la exposicién total al farmaco no cambia significativamente entre periodos de dosificacién
sucesivos. El estado estacionario se alcanza normalmente tras un periodo de tiempo aproximadamente 4-5
veces superior a la semivida de un farmaco después del inicio de la dosificacién regular.

El uso del término “dosis” significa la cantidad total de un farmaco o componente activo tomada cada vez por
un sujeto individual.

Como se utiliza en el presente documento, el término “sujeto” significa un humano o animal, que incluye pero
no se limita a un paciente humano o animal.

El término “paciente” significa un sujeto humano o animal que necesita tratamiento.

El uso del término “variabilidad entre pacientes” significa una estimacién de los niveles de variabilidad
farmacocinética entre diferentes individuos que reciben la misma dosis del mismo farmaco. La estimacién se
puede realizar, por ejemplo, al calcular el coeficiente de variacién (CV) de ciertos pardmetros farmacocinéticos
que incluyen, por ejemplo, Cmax, AUCuttima, AUCint, ¥ Tmax. Cuando se compara la variabilidad entre pacientes
entre diferentes farmacos o entre el(los) mismo(s) farmaco(s) en diferentes formulaciones, un CV menor indica
una variabilidad entre pacientes reducida y un CV indica una variabilidad entre pacientes en aumento.

“Coeficiente de varianza” (CV) es un término utilizado en estadistica y se calcula en base a la siguiente férmula:
CV = desviacién estandar/media*1 00.

AUCuima €S un término utilizado en farmacocinética para describir el area bajo la curva en un grafico de
concentracion del farmaco en sangre, suero o plasma frente al tiempo desde el tiempo=0 (o dosis previa) hasta
el tiempo de la Ultima concentracién medible del farmaco.

AUCiy es un término utilizado en farmacocinética para describir el area bajo la curva en un gréfico de
concentracién de farmaco en sangre, suero o plasma frente al tiempo desde el tiempo=0 (o dosis previa) hasta
el infinito.

Equivalente molar, como se utiliza en lo sucesivo, significa un nimero igual de moles de la sustancia que el
ndmero de moles en una determinada masa (peso) o volumen, por ejemplo, una dosis de d-metilfenidato que
es equivalente molar a una dosis de aproximadamente 0.1 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dia
proporcionaria el mismo numero de moles de d-metilfenidato que desde 0.1 mg de clorhidrato de d-
metilfenidato.

Como se utilizan en el presente documento, las frases como “disminuido”, “reducido”, “atenuado” o “inferior’
significan un cambio de al menos un 10 % en la actividad farmacolégica, el area bajo la curva (AUC) y/o la
concentracién en plasma méxima (Cnax), prefiriéndose cambios porcentuales mayores para la reduccién del
potencial de abuso y el potencial de sobredosis de los conjugados de la presente tecnologia en comparacion
con el metilfenidato no conjugado. Por ejemplo, el cambio también puede ser mayor de aproximadamente 10 %,
aproximadamente 15 %, aproximadamente 20 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 35 %,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 65 %, aproximadamente 75 %,
aproximadamente 85 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %,
aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 %, o incrementos de los mismos.

Por “cantidad farmacéuticamente eficaz” como se utiliza en el presente documento se entiende una cantidad
que tiene un efecto farmacoldgico. Una “sal farmacéuticamente aceptable”’, como se utiliza en el presente
documento, es una sal del conjugado de d-metilfenidato o del metilfenidato no conjugado o de ambos, que,
cuando se utiliza en una cantidad farmacéuticamente eficaz, tiene al menos un efecto farmacolégico.

Por “cantidad terapéuticamente eficaz” como se utiliza en el presente documento se entiende una cantidad
eficaz para tratar una enfermedad o afeccién. Una “sal terapéuticamente aceptable” como se utiliza en el
presente documento es una sal farmacéuticamente aceptable del conjugado de d-metilfenidato o metilfenidato
no conjugado o ambos en la composicién de la presente tecnologia, que, cuando se utiliza en una cantidad
terapéuticamente eficaz, es eficaz para tratar una enfermedad, afeccién, o sindrome.

Como se utiliza en el presente documento, el término “trastorno por déficit de atencién con hiperactividad”
(ADHD) abarca varios subtipos de ADHD que incluyen, por ejemplo, sujetos que no muestran o sélo muestran
sintomas débiles de hiperactividad o impulsividad, o por ejemplo, sujetos que son predominantemente
desatentos (anteriormente trastorno por déficit de atencién (ADD)).
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Como se utiliza en el presente documento, el término “profarmaco” se refiere a una sustancia que es inactiva
o tiene actividad farmacolégica reducida, pero que se convierte en un farmaco activo mediante una reaccién
quimica o biolégica en el organismo. En la presente tecnologia, el profarmaco es un conjugado de al menos un
farmaco, d-metilfenidato, un ligador y una fraccién de nicotinoil-L-serina. De esta manera, los conjugados de la
presente tecnologia son profarmacos y los profarmacos de la presente tecnologia son conjugados.

Los profarmacos a menudo son Utiles porque, en algunas realizaciones, pueden ser més faciles de administrar
0 procesar que el farmaco original. Por ejemplo, pueden ser méas biodisponibles por administracion oral,
mientras que el farmaco original no lo es. El profarmaco también puede tener mejor solubilidad en agua y/u
otros solventes que el farmaco original. Una realizacién de un profarmaco seria un conjugado de d-metilfenidato
que se metaboliza en la fraccidn activa. En ciertas realizaciones, tras la administracién in vivo, un profarmaco
se convierte quimicamente en la forma biolégica, farmacéutica o terapéuticamente més activa del compuesto.
En ciertas realizaciones, un profdrmaco se metaboliza enziméticamente mediante una o mas etapas o procesos
a la forma bioldgica, farmacéutica o terapéuticamente activa del compuesto. Para producir un profarmaco, se
modifica un compuesto farmacéuticamente activo de tal manera que se regenere tras la administracion in vivo.
El profarmaco se disefia para alterar el metabolismo o las caracteristicas de transporte de un farmaco - los
cambios normalmente varian con la ruta de administraciéon- en ciertas realizaciones, para enmascarar los
efectos secundarios o la toxicidad, para mejorar la biodisponibilidad y/o la solubilidad en agua, para mejorar el
sabor de un farmaco o para alterar otras caracteristicas o propiedades de un farmaco en otras realizaciones
discretas.

El profarmaco de d-metilfenidato se puede preparar de tal manera que tenga una variedad de formas quimicas
diferentes que incluyen derivados quimicos o sales. Dichos profarmacos de d-metilfenidato también se pueden
preparar para tener diferentes formas fisicas. Por ejemplo, el profarmaco de d-metilfenidato puede ser amorfo,
puede tener diferentes polimorfos cristalinos, o puede existir en diferentes estados de solvatacion o hidratacion,
tales como semihidratos, monohidratos, hidratos (nH2O, cuando n es 0.5, 1, 2..). Dichos polimorfos se pueden
producir, por ejemplo, utilizando condiciones de cristalizacion para aislar formas de base libre y de sal y/o
mediante molienda por bolas de dichas formas.

Al variar la forma del profarmaco de d-metilfenidato, es posible variar propiedades fisicas del mismo. Por
ejemplo, los polimorfos cristalinos normalmente tienen diferentes solubilidades entre si, de tal manera que un
polimorfo mas estable termodindmicamente es menos soluble que otro menos estable termodindmicamente.
Los polimorfos farmacéuticos también pueden diferir en propiedades tales como la vida Util, biodisponibilidad,
morfologia, presién de vapor, densidad, color y compresibilidad. De acuerdo con lo anterior, la variacién del
estado cristalino del profarmaco de d-metilfenidato es una de las muchas formas de modular las propiedades
fisicas del mismo.

Un cocristal es un cristal de componentes multiples que contiene dos 0 mas moléculas no idénticas en el que
todos los componentes son sélidos bajo condiciones ambientales (es decir, 22° Celsius, 1 atmdsfera de presién)
cuando estan en su forma pura. Los componentes comprenden una molécula diana (es decir, un profarmaco
de d-metilfenidato) y un formador de cocristal molecular que coexisten en el cocristal a nivel molecular dentro
de un Unico cristal.

Los cocristales que comprenden dos o més moléculas (formadores de cocristales) Jmarsson et al., 2004) que
son s6lidos bajo condiciones ambientales representan una clase de compuestos conocidos desde hace mucho
tiempo (véase Wohler, 1844). Sin embargo, los cocristales permanecen relativamente inexplorados. Un estudio
de la Cambridge Structural Database (CSD) (Allen et al., 1993) revela que los cocristales representan menos
del 0.5% de las estructuras cristalinas publicadas. No obstante, su impacto potencial en la formulacién
farmacéutica (por ejemplo, nutracéutica) (Vishweshwar et al., 2006; Li et al., 2006; Remenar et al., 2003; y
Childs et al,, 2004) y en la quimica verde (Anastas et al., 1998) es de actualidad e interés creciente. En
particular, el hecho de que todos los componentes de los cocristales sean sélidos bajo condiciones ambientales
tiene importantes consideraciones practicas porque la sintesis de los cocristales se puede lograr mediante
técnicas de estado sélido (mecanoquimica) (Shan et al., 2002), y los quimicos pueden ejecutar un grado de
control sobre la composicion de un cocristal, ya que pueden invocar el reconocimiento molecular,
especialmente el enlace de hidrégeno, durante la seleccién de la formacién de los cocristales. Estas
caracteristicas distinguen a los cocristales de los solvatos, que son otro grupo amplio y bien conocido de
compuestos de componentes multiples. Los solvatos estdn mucho mas caracterizados que los cocristales (por
ejemplo, se informaron 1652 cocristales en el CSD frente a 10,575 solvatos; version 5.27 (mayo de 2006)
coordenadas 3D, RO.075, sin iones, sélo organicos).

Seria ventajoso disponer de nuevas formas de profarmacos de d-metilfenidato que presenten propiedades
mejoradas. Especificamente, es deseable identificar formas mejoradas de profarmacos de d-metilfenidato que
exhiben propiedades significativamente mejoradas que incluyen solubilidad y estabilidad acuosa y/o en
solventes mejorada. Ademas, es deseable mejorar la procesabilidad o preparacién de formulaciones
farmacéuticas. Por ejemplo, las formas o hébitos cristalinos en forma de aguja del profarmaco d-metilfenidato
pueden causar agregacién, incluso en composiciones en las que el profarmaco d-metilfenidato se mezcla con
otras sustancias, de tal manera que se obtiene una mezcla no uniforme. También es deseable aumentar o
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disminuir la tasa de solucién de las composiciones farmacéuticas que contienen profarmacos de d-metilfenidato
en agua u otros solventes, aumentar o disminuir la biodisponibilidad de las composiciones administradas por
via oral, y proporcionar un inicio mas rapido o mas retardado del efecto terapéutico. También es deseable
disponer de una forma del profarmaco de d-metilfenidato que, cuando se administra a un sujeto, alcance un
nivel en plasma pico mas rapido o mas lento, tenga una concentracion en plasma terapéutica mas duradera y
una exposicién global mayor o menor en comparacion con cantidades equivalentes del profarmaco de d-
metilfenidato en su forma actualmente conocida. Las propiedades mejoradas discutidas anteriormente se
pueden alterar de la forma que resulte mas beneficiosa para un profarmaco de d-metilfenidato especifico para
un efecto terapéutico concreto.

El profarmaco o conjugado de d-metilfenidato de la presente tecnologia y el metilfenidato no conjugado pueden
ser una molécula cargada positivamente (catidnica) o una forma de sal aniénica o catiénica farmacéuticamente
aceptable o mezclas de sales con cualquier relacién entre componentes positivos y negativos. Estas formas
salinas anidnicas pueden incluir, pero no se limitan a, por ejemplo, acetato, /~aspartato, besilato, bicarbonato,
carbonato, d-camsilato, /-camsilato, citrato, edisilato, formiato, fumarato, gluconato, bromhidrato/bromuro,
clorhidrato/cloruro, d-lactato, /-lactato, d,/-lactato, d,/-malato, /-malato, mesilato, pamoato, fosfato, succinato,
sulfato, bisulfato, d-tartrato, /-tartrato, d, /-tartrato, mesotartrato, benzoato, gluceptato, d-glucuronato, hibenzato,
isetionato, malonato, metilsulfato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, estearato, tosilato, tiocianato,
acefilinato, aceturato, aminosalicilato, ascorbato, borato, butirato, canforato, canfocarbonato, decanoato,
hexanoato, colato, cipionato, dicloroacetato, edentato, sulfato de etilo, furato, fusidato, galactarato,
galacturonato, galato, gentisato, glutamato, glutarato, glicerofosfato, heptanoato, hidroxibenzoato, hippurato,
fenilpropionato, yoduro, xinafoato, lactobionato, laurato, maleato, mandelato, metanosulfonato, miristato,
napadisilato, oleato, oxalato, palmitato, picrato, pivalato, propionato, pirofosfato, salicilato, salicilsulfato,
sulfosalicilato, tanato, tereftalato, tiosalicilato, tribrofenato, valerato, valproato, adipato, 4-acetamidobenzoato,
camsilato, octanoato, estolato, esilato, glicolato, tiocianato, o undecilenato. En las realizaciones preferidas, la
forma de sal anidnica se selecciona del grupo que consiste en cloruro, hidrégeno carbonato (bicarbonato),
yoduro, bromuro, citrato, acetato, formiato, salicilato, hidrégeno sulfato (bisulfato), hidréxido, nitrato, hidrégeno
sulfito (bisulfito), propionato, benceno sulfonato, hipofosfito, fosfato, bromato, yodato, clorato, fluoruro, nitrito.

En algunas realizaciones, la forma de sal del conjugado se selecciona del grupo que consiste en cloruro,
hidrégeno carbonato (bicarbonato), yoduro, bromuro, citrato, acetato, formiato, salicilato, hidrégeno sulfato
(bisulfato), hidréxido, nitrato, hidrégeno sulfito (bisulfito), propionato, benceno sulfonato, hipofosfito, fosfato,
bromato, yodato, clorato, fluoruro, y nitrito. En algunas realizaciones, la forma de sal del metilfenidato no
conjugado se selecciona del grupo que consiste en clorhidrato, bromhidrato, yoduro de hidrégeno, formiato,
mesilato, tartrato, salicilato, sulfato, citrato, nitrato, hidrégeno sulfito, propionato, benceno sulfonato, y acetato.

Las formas de sales catidnicas pueden incluir, pero no se limitan a, por ejemplo, sodio, potasio, calcio,
magnesio, litio, colinato, lisinio, 0 amonio.

Sin querer limitarse a la siguiente teoria, se considera que los profarmacos/conjugados de la presente
tecnologia se someten a una hidrélisis enzimética in vivo que determina la tasa, lo que posteriormente conduce
a una reaccién en cascada que da lugar a la rapida formacién de d-metilfenidato y los respectivos ligandos,
metabolitos de los mismos y/o derivados de los mismos. Los conjugados de profarmacos de la presente
tecnologia no son tdxicos o tienen una toxicidad muy baja en los niveles de dosis dados y son preferiblemente
farmacos conocidos, productos naturales, metabolitos o compuestos GRAS (Generalmente Reconocido Como
Seguro) (por ejemplo, conservantes, tintes, aromatizantes, etc.) o miméticos no téxicos o derivados de los
mismos.

Estructuras generales y definiciones

Las abreviaturas para los componentes de las composiciones de la presente tecnologia incluyen: MPH significa
metilfenidato; MPH-HCI significa clorhidrato de metilfenidato; Ser significa serina; Thr significa treonina; ‘Bu
significa tert-butilo; Et significa etilo.

En algunas realizaciones, la estructura general de los profarmacos de d-metilfenidato de la presente tecnologia
se puede representar por la Féormula I:

RS
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En algunas realizaciones, el conjugado tiene al menos dos 0 més centros quirales. En algunas realizaciones,
el conjugado tiene tres centros quirales, tales como los tres centros quirales mostrados en la Férmula |.

En una realizacién, el conjugado puede ser una sal ibnica, tal como cloruro, preferiblemente cloruro de d-MPH-
CO.CHa-nicotinoil-L-Ser, que tiene la siguiente Férmula 11

En realizaciones preferidas de las composiciones de la presente tecnologia, el d-metilfenidato activo se deriva
de dos fuentes, el profarmaco o conjugado de d-metilfenidato y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, y
el metilfenidato no conjugado y/o sus sales farmacéuticamente aceptables. En algunas realizaciones
alternativas, fuentes adicionales pueden contribuir al d-metilfenidato activo, que incluyen pero no se limitan a,
otros conjugados, metilfenidato no conjugado, estimulantes similares al metilfenidato, anfetaminas y
estimulantes similares a las anfetaminas. La cantidad de d-metilfenidato activo que aporta cada fuente puede
variar desde aproximadamente 5 % a aproximadamente 95 % en peso, en base al peso total del d-metilfenidato
activo, que incluye, pero no se limita a, cantidades de aproximadamente 10 %, aproximadamente 20 %,
aproximadamente 30 %, aproximadamente 40 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 70 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente 90 %, o cualesquier cantidades entre, en
incrementos de aproximadamente 0.5 %, aproximadamente 1 %, aproximadamente 2.5 %, o aproximadamente
5 %. En algunas realizaciones, el conjugado de d-metilfenidato contribuye con una cantidad de d-metilfenidato
activo que es aproximadamente 60 % en peso, alternativamente aproximadamente 70 %, alternativamente
aproximadamente 75 %, alternativamente aproximadamente 80 %, alternativamente aproximadamente 85 %,
alternativamente aproximadamente 90 %, alternativamente aproximadamente 95 % en peso, del d-
metilfenidato activo total, o cualesquier cantidades entre, en incrementos de aproximadamente 0.5 %,
aproximadamente 1 %, aproximadamente 2 %, aproximadamente 2.5 %, 0 5 %; y el metilfenidato no conjugado
contribuye con aproximadamente 40 % en peso, alternativamente aproximadamente 30 %, alternativamente
aproximadamente 25 %, alternativamente aproximadamente 20 %, alternativamente aproximadamente 15 %,
alternativamente aproximadamente 10 %, alternativamente aproximadamente 5 % en peso del d-metilfenidato
activo total, o cualesquier cantidades entre, en incrementos de aproximadamente 0.5 %, aproximadamente
1 %, aproximadamente 2 %, aproximadamente 2.5 %, 0 5 %.

Se debe apreciar que los porcentajes en peso citados anteriormente para el conjugado de d-metilfenidato se
expresan en términos del peso total del d-metilfenidato activo en la composicién y no del peso total del
conjugado de d-metilfenidato. En algunas realizaciones, la combinaciéon de metilfenidato no conjugado y
conjugado de d-metilfenidato en la composicién se puede expresar en el siguiente formato: “peso del d-
metilfenidato no conjugado activo/peso del d-metilfenidato conjugado”. En algunas realizaciones especificas
descritas en el presente documento, la combinacién del d-metilfenidato activo no conjugado y el d-metilfenidato
conjugado se expresa como 8/64 mg, 12/56 mg y 16/48 mg, donde el primer namero (8, 12, 16) se refiere al
peso del clorhidrato de d-metilfenidato activo no conjugado en mg, y el segundo nimero (64, 56, 48) se refiere
al peso de la sal de cloruro del conjugado de d-metilfenidato, cloruro de d-MPH-CO,-CHaz-nicotinoil-L-Ser, en
mg. (Véase la Tabla 11). La cantidad de conjugado en estas realizaciones es el equivalente molar a 32 mg,
28 mg y 24 mg de clorhidrato de d-metilfenidato, respectivamente, lo que hace que las relaciones de peso molar
de d-metilfenidato no conjugado y conjugado de d-metilfenidato sean 20 %/80 %, 30 %/70 % y 40 %/60 %,
respectivamente, en base a una cantidad equivalente molar total de clorhidrato de d-metilfenidato de 40 mg.

Administracién, formulacién y ventajas

Las composiciones de la presente tecnologia, que comprenden profarmacos o conjugados de d-metilfenidato
y metilfenidato no conjugado, se pueden administrar, por ejemplo, por via oral o rectal, y, tras la administracion,
liberan el d-metilfenidato activo, derivados del mismo o combinaciones del mismo, después de ser hidrolizados
en el organismo. Sin desear limitarse a ninguna teoria en particular, el ligando nicotinoil-L-serina que se conjuga
con el d-metilfenidato de la presente tecnologia comprende niacina y serina, ambos metabolitos de origen
natural, compuestos farmacéuticamente activos o miméticos de los mismos o derivados de los mismos. Se
considera que los profarmacos o conjugados de la presente tecnologia pueden ser facilmente reconocidos por
los sistemas fisiolégicos dando lugar a la hidrélisis y liberacién del d-metilfenidato.

Se considera que los profarmacos de la presente tecnologia no tienen actividad farmacoldgica o ésta es limitada
y en consecuencia pueden seguir una ruta metabdlica diferente a la del farmaco original (es decir, el
metilfenidato).
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Sorprendentemente se ha encontrado que en algunas realizaciones de la presente tecnologia, las
composiciones que comprenden profarmacos o conjugados de d-metilfenidato y metilfenidato no conjugado
proporcionan un perfil de liberaciéon controlada o prolongada en comparacién con el d-metilfenidato no
conjugado. En algunas realizaciones, los profarmacos o conjugados de la presente tecnologia proporcionan
sorprendentemente una mayor solubilidad en agua en comparacién con el d-metilfenidato no conjugado. En
algunas realizaciones, los profarmacos o conjugados de la presente tecnologia tienen al menos 1.2 veces o al
menos 1.5 veces la solubilidad en agua del d-metilfenidato no conjugado. En algunas realizaciones, los
profarmacos o composiciones de la presente tecnologia tienen al menos aproximadamente 1.7, al menos
aproximadamente 2.0, al menos aproximadamente 2.2, al menos aproximadamente 2.5 al menos
aproximadamente 3.0, al menos aproximadamente 4.0 o al menos aproximadamente 5 veces la solubilidad en
agua del d-metilfenidato no conjugado, e incluyen cualesquier multiplos intermedio o superior que tenga una
solubilidad en agua mayor que el d-metilfenidato no conjugado. Para no estar limitado por ninguna teoria en
particular, el aumento de la solubilidad en agua puede permitir que el conjugado se forme en ciertas formas de
dosificacidén a concentraciones mas altas, potencias de dosificacion o capacidades de carga de dosis mas altas
que el d-metilfenidato no conjugado. En algunas realizaciones, estas formas de dosificacién incluyen, pero no
se limitan a, formas que requieren solubilidad en agua, que incluyen, pero no se limitan a, liquidos y/o peliculas
o tiras delgadas orales.

En algunas realizaciones, la composicién de la presente tecnologia, que comprende (a) el profarmaco o
conjugado y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, y (b) metilfenidato no conjugado y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables, también se considera que exhibe inesperadamente perfiles PK de liberacién
inmediata (durante el periodo de tiempo anterior a Tex) ¥ de liberacién prolongada (durante el periodo de
tiempo después de Tmax) como forma de dosificacion diaria Unica en comparacién con el d-metilfenidato no
modificado. Ademas, se considera que el conjugado es capaz de ser activado enzimatica o hidroliticamente o
convertido en la forma activa. Ademas, se considera que la composicién descrita en el presente documento
libera d-metilfenidato, sus metabolitos activos y/o derivados y su combinacién, lo que da lugar a un mejor
resultado del perfil PK y/o exposicion al d-metilfenidato, sus metabolitos activos y/o derivados en comparacion
con el d-metilfenidato libre 0 no conjugado a dosis equimolares. En algunas realizaciones, la composiciéon de
la presente tecnologia, que comprende el profarmaco y/o sus sales farmacéuticamente aceptables y
metilfenidato no conjugado y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, proporciona concentraciones en
plasma de d-metilfenidato liberado a partir de la composicién que aumentan desde aproximadamente 0 hasta
aproximadamente 1 hora después de la administracién oral en un sujeto humano en comparacién con el d-
metilfenidato no conjugado liberado a partir de Concerta®. En otras realizaciones, las concentraciones en
plasma de d-metilfenidato liberado de la composicién aumentan desde 0 hasta aproximadamente 2 horas, de
0 a aproximadamente 3 horas, de 0 a aproximadamente 4 horas, o de 0 a aproximadamente 0.5 horas, tras la
administracién oral en un sujeto humano. El tiempo de 0 horas utilizado en el presente documento se refiere al
tiempo de administracién.

Sin estar limitado a ninguna teoria en particular, se considera que esto puede permitir la administracién de una
dosis mas baja con un efecto terapéutico igual o mejorado, pero con menos efectos secundarios y/o menos
graves en comparacién con el d-metilfenidato no modificado, mejorando de esta manera el perfil de seguridad
del farmaco, y al mismo tiempo logrando la eficacia terapéutica del paciente. Los efectos secundarios comunes
del d-metilfenidato son nerviosismo, agitacién, ansiedad e insomnio o somnolencia. Otros efectos secundarios
comunes son dolor abdominal, pérdida de peso, hipersensibilidad, nduseas, mareos, palpitaciones, dolor de
cabeza, discinesia, tensién arterial, cambios en el pulso, taquicardia, angina de pecho y arritmia cardiaca.

En una realizacién, las composiciones que comprenden al menos un profarmaco o conjugado de la presente
tecnologia alterarian el perfil metabdlico del d-metilfenidato, derivados del mismo o combinaciones del mismo,
por ejemplo, al cambiar las cantidades y/o la relacion de d-metilfenidato y sus metabolitos, tales como el 4cido
ritalinico inactivo dentro del organismo. El profarmaco o conjugado de la presente tecnologia, por ejemplo,
disminuiria el nUmero y/o la cantidad de metabolitos, que incluyen los metabolitos activos, inactivos, téxicos o
no téxicos, producidos por el d-metilfenidato no conjugado. Sin querer limitarse a ninguna teoria en particular,
se considera que este cambio en el metabolismo puede aliviar potencialmente ciertos efectos secundarios de
cualquier metabolito(s), asi como mejorar potencialmente el perfil de seguridad del d-metilfenidato. En algunas
realizaciones, las composiciones de la presente tecnologia pueden reducir la exposicién general al acido
ritalinico en aproximadamente 25 % hasta aproximadamente 75 % en comparacién con la cantidad de acido
ritalinico producida por una cantidad equimolar de d-metilfenidato no conjugado. En algunas realizaciones, la
exposicidbn global al acido ritalinico se puede reducir en aproximadamente 30 %, alternativamente
aproximadamente 35 %, alternativamente aproximadamente 40 %, alternativamente aproximadamente 45 %,
alternativamente aproximadamente 50 %, alternativamente aproximadamente 55 %, alternativamente
aproximadamente 60 %, alternativamente aproximadamente 65 %, alternativamente aproximadamente 70 %
en comparacién con una cantidad equimolar de d-metilfenidato no conjugado.

En ofra realizacion, las composiciones que comprenden los profarmacos o conjugados de la presente
tecnologia y metilfenidato no conjugado producirian inesperadamente una variabilidad entre pacientes reducida
de las concentraciones en plasma de d-metilfenidato. Para no estar limitado a ninguna teoria en particular, se
puede suponer que la reduccién de la variabilidad entre pacientes de las concentraciones en plasma de d-
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metilfenidato se puede deber a un aumento de la biodisponibilidad, a una ruta metabdlica modificada o a una
combinacién de ambas. En otra realizacién, las composiciones que comprenden el profarmaco de la presente
tecnologia y el metilfenidato no conjugado alterarian la ruta metabédlica del d-metilfenidato liberado en
comparacion con el d-metilfenidato no modificado. Se considera que en dicha realizacién, el metabolismo del
profarmaco puede disminuir la variabilidad entre pacientes y/o reducir los efectos secundarios asociados al d-
metilfenidato no conjugado o a cualquiera de sus metabolitos.

En una realizacién adicional, el al menos un profirmaco o conjugado de la presente tecnologia puede
comprender d- y /-metilfenidato racémico que se hidroliza preferiblemente a d-metilfenidato en el organismo y,
por lo tanto, proporciona més del d-isémero terapéuticamente activo. Sin querer limitarse a ninguna teoria en
particular, esto puede reducir los posibles efectos secundarios causados por el I-metilfenidato y/o sus
metabolitos.

En algunas realizaciones, se considera que las composiciones de la presente tecnologia exhiben un perfil PK
de liberacién inmediata y/o prolongada mejorado, en comparacién con el d-metilfenidato no conjugado cuando
se administra por via oral a dosis equimolares. En algunas realizaciones, se considera que las composiciones
de la presente tecnologia generan sorprendentemente un valor Cnax y un valor AUC de d-metilfenidato liberado
que exhibe un perfil PK de liberacién inmediata o prolongada mejorado, como un forma de dosificacién diaria
(nica, en comparacién con el d-metilfenidato no conjugado de Concerta® cuando se administra por via oral a
dosis equimolares.

En algunas realizaciones, se considera que las composiciones de la presente tecnologia generan
inesperadamente un valor Tmex de d-metilfenidato liberado que es mas largo que el valor Treax producido por d-
metilfenidato no conjugado cuando se administra por via oral a dosis equimolares.

En algunas realizaciones, el AUC es aproximadamente el 50 % (o menor) del AUC del d-metilfenidato no
conjugado, cuando se administra por via intranasal o intravenosa a dosis equimolares, por ejemplo
aproximadamente 50 % a aproximadamente 0.1 %, alternativamente desde aproximadamente 25 % a
aproximadamente 0.1 %, alternativamente desde aproximadamente 50 % a aproximadamente 1 %, que
incluye, pero no se limita a, aproximadamente 50 %, aproximadamente 40 %, aproximadamente 30 %,
aproximadamente 20 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 1 % o cualesquier cantidades entre, en
incrementos de aproximadamente 0.5 %, aproximadamente 1 %, aproximadamente 2 %, aproximadamente
2.5 %, aproximadamente 5 % o aproximadamente 10 %.

El d-metilfenidato tiene propiedades gratificantes y es propenso al abuso de sustancias debido a su similitud
farmacolégica con la cocaina y la anfetamina. Se ha informado de que el abuso oral provoca alucinaciones,
paranoia, euforia, y trastornos delirantes. El abuso oral puede escalar posteriormente al abuso intravenoso e
intranasal. Se ha notificado la euforia después de la administracién intravenosa de d-metilfenidato. Cuando se
administra por via intranasal, el efecto es similar al del uso intranasal de anfetaminas.

Se considera que los compuestos, profarmacos, composiciones y/o métodos de la presente tecnologia
proporcionan un potencial reducido de sobredosis, un potencial reducido de abuso y/o mejoran las
caracteristicas del d-metilfenidato, derivados del mismo o combinaciones del mismo con respecto a toxicidades
o perfiles de liberacién subéptimos. Los profarmacos de la presente tecnologia pueden preferiblemente no tener
actividad farmacolégica o tenerla sustancialmente disminuida cuando se administran por via inyectable o
intranasal. Sin embargo, siguen estando biodisponibles por via oral. Sin desear limitarse a la teoria que se
expone a continuacién, se considera que la proteccién frente a sobredosis se puede producir debido a que los
conjugados se exponen a diferentes enzimas y/o rutas metabdlicas después de la administracién oral, por lo
que el conjugado de la presente tecnologia se expone al intestino y al metabolismo de primer paso en
contraposicién a la exposicién a enzimas en la circulacién o las membranas mucosas de la nariz, lo que limita
la capacidad del d-metilfenidato, derivados del mismo o combinaciones del mismo, de liberarse del conjugado.
Por lo tanto, se proporciona resistencia al abuso al limitar la eficacia de las rutas de administracién alternativas.
De nuevo, sin desear limitarse a ninguna teoria en particular, la biodisponibilidad especifica de la ruta puede
ser el resultado de la hidrélisis diferencial del enlace quimico (es decir, un enlace covalente) tras la
administracién oral, intranasal o intravenosa. Se prevé que los profarmacos de la presente tecnologia no se
hidrolicen o se hidrolizan a una tasa reducida o de forma limitada por rutas no orales. Como resultado, se
considera que no generan concentraciones en plasma o sanguineas elevadas de d-metilfenidato liberado
cuando se inyectan o esnifan en comparacién con el d-metilfenidato libre administrado por estas rutas.

Se contempla que los profarmacos de la presente tecnologia sean resistentes al abuso por vias parenterales
de administracién, tal como el “disparo” intravenoso o el “esnifado” intranasal, que a menudo se emplean
durante el uso ilicito. Por ejemplo, la liberacién de d-metilfenidato, derivados del mismo o combinaciones del
mismo, se reduce cuando la composicién de la presente tecnologia se suministra por rutas parenterales.
Ademas, los conjugados de la presente tecnologia, dado que se considera que incluyen d-metilfenidato,
derivados de los mismos o combinaciones de los mismos unidos covalentemente, no se pueden manipular
fisicamente para liberar el d-metilfenidato, derivados del mismo o combinaciones del mismo, del d-metilfenidato
conjugado, derivados del mismo o combinaciones del mismo, mediante métodos, por ejemplo, de molido o
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trituracion de formas sélidas. También se contempla que los conjugados de la presente tecnologia exhiban
resistencia a la hidrélisis quimica bajo condiciones que un drogadicto potencial pueda aplicar para “extraer” la
porcién activa de la molécula, por ejemplo, por ebullicién, o tratamiento con solucién acida o bésica del
conjugado. Algunas composiciones que contienen profarmacos o conjugados de la presente tecnologia
preferiblemente no tienen actividad farmacolégica o la tienen sustancialmente disminuida cuando se
administran a través de inyeccién o rutas intranasales. Sin embargo, siguen siendo biodisponibles por via oral.

Por ejemplo, se considera que el profarmaco o conjugado de la presente tecnologia mantiene
sorprendentemente su eficacia y resistencia al abuso tras la trituracién del comprimido, capsula u otra forma
de dosificacion oral utilizada para suministrar el componente terapéutico (es decir, el principio activo/farmaco),
lo que se considera que se debe a que el perfil de liberacién inherente es una propiedad de la composicién no
de la formulacién. Por el contrario, las formulaciones convencionales de liberacién prolongada utilizadas para
controlar la liberacién de d-metilfenidato estan sujetas a la liberacién de hasta la totalidad del contenido de d-
metilfenidato inmediatamente después de la trituraciéon. Cuando el contenido del comprimido triturado se
inyecta o esnifa, la gran dosis de d-metilfenidato produce el efecto “subiddn” que buscan los adictos. En algunas
realizaciones, las composiciones de la presente tecnologia reducen potencialmente el gusto por las drogas.
Sin estar limitado por la teoria, dado que parte del d-metilfenidato esta unido covalentemente en el conjugado,
se produce una liberacién mas lenta de d-metilfenidato en comparacién con una dosis equimolar de d-
metilfenidato no conjugado, lo que podria conducir a una reduccién del gusto por la droga.

La presente tecnologia proporciona una modalidad de tratamiento basada en estimulantes y una forma de
dosificacién para ciertos trastornos que requieren la estimulacién del SNC, tal como el trastorno por déficit de
atenciéon con hiperactividad (ADHD), trastorno por déficit de atencién (ADD)(técnicamente ADHD, Tipo
Predominantemente Inatento), trastorno del espectro autista, autismo, trastorno de Asperger, trastorno
generalizado del desarrollo, trastorno del suefio, obesidad, depresién, trastorno bipolar, trastorno alimentario,
trastorno por atracén, sindrome de fatiga crénica, esquizofrenia, trastorno depresivo mayor, narcolepsia,
somnolencia diurna excesiva (EDS), dependencia de cocaina, dependencia de estimulantes, o trastorno del
espectro autista. En una realizacién preferida, el al menos un profarmaco o composicién de la presente
tecnologia se utiliza para tratar el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD).

En algunas realizaciones, las composiciones de la presente tecnologia que comprenden al menos un
profarmaco o conjugado de d-metilfenidato y metilfenidato no conjugado se pueden utilizar en uno o mas
métodos de tratamiento de un sujeto o paciente (humano o animal, preferiblemente mamifero) que tiene al
menos una enfermedad, trastorno o afeccién que requiera la estimulacién del sistema nervioso central de uno
0 mas sujetos, que comprende la administracién oral de una cantidad farmacéutica y/o terapéuticamente eficaz
de la al menos una composicién.

En algunas realizaciones, la composicién de la presente tecnologia se puede utilizar en uno 0 mas métodos de
tratamiento de uno o mas sujetos o pacientes (humanos o animales, preferiblemente mamiferos) que tienen al
menos una enfermedad, trastorno o afeccién mediada por el control, prevencién, limitacién o inhibicién de la
captacién/recaptacién de neurotransmisores o la captacién/recaptacién de hormonas, que comprende la
administracién a al menos un sujeto de una cantidad farmacéutica y/o terapéuticamente eficaz de la
composicién. En algunas realizaciones, el neurotransmisor es serotonina, dopamina o norepinefrina. En
algunas realizaciones, la hormona es catecolamina.

Al menos algunas composiciones de la presente tecnologia que comprenden (a) los profarmacos de
metilfenidato, y/o sus sales farmacéuticamente aceptables y (b) metilfenidato no conjugado y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables, también se pueden utilizar para tratar el abuso y la adicciéon a estimulantes
(cocaina, metanfetamina, entre otros), para mejorar el estado de alerta en el campo de batalla, y/o para
combatir la fatiga.

Las composiciones de la presente tecnologia se pueden formular en formas de dosificacién que incluyen pero
no se limitan a comprimidos sublinguales, gomitas, comprimidos masticables, comprimidos de disolucién
rapida, comprimidos, capsulas, comprimidos oblongos, trociscos, pastillas, polvos, suspensiones, jarabes,
soluciones, peliculas finas orales (OTF), tiras orales, peliculas rectales o supositorios. En algunas realizaciones,
las formas de dosificacién se administran por via oral. Las formas de administracién oral preferidas son
capsulas, comprimidos, soluciones y OTF. Los vehiculos de dosificacién adecuados de la presente tecnologia
incluyen, pero no se limitan a, agua, solucién salina tamponada con fosfato (PBS), Tween al 10 % en agua y
PEG-400 al 50 % en agua.

Las formas de dosificacién sélidas pueden incluir opcionalmente uno o mas de los siguientes tipos de
excipientes: antiadherentes, aglutinantes, recubrimientos, desintegrantes, agentes formadores de gel, agentes
de carga, sabores y colores, deslizantes, lubricantes, conservantes, sorbentes y edulcorantes.

Las formulaciones orales de la presente tecnologia también se pueden incluir en una solucién, una suspensién
o una lechada en un liquido acuoso o un liquido no acuoso. La formulacién puede ser una emulsién, tal como
una emulsién liquida de aceite en agua o una emulsién liquida de agua en aceite. Los aceites se pueden
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administrar al agregar los liquidos purificados y esterilizados a una férmula enteral preparada, que luego se
coloca en la sonda de alimentacién de un sujeto que no puede tragar.

Las capsulas de gelatina blanda o gelatina blanda se pueden preparar, por ejemplo, al dispersar la formulacién
en un vehiculo apropiado (se utilizan cominmente aceites vegetales) para formar una mezcla de alta
viscosidad. A continuacion, esta mezcla se encapsula con una pelicula a base de gelatina utilizando tecnologia
y maquinaria conocidas en la industria de los geles blandos. A continuacién, las unidades individuales formadas
de esta manera se secan hasta alcanzar un peso constante.

Los comprimidos masticables, por ejemplo, se pueden preparar al mezclar las formulaciones con excipientes
disefiados para formar una forma de dosificacién en comprimido relativamente blanda, con sabor, destinada a
ser masticada en lugar de tragada. Se pueden utilizar maquinaria y procedimientos convencionales para
comprimidos, por ejemplo, compresidn directa y granulacion, es decir, 0 compactacién, antes de la compresién.
Los individuos que se dedican a la produccién de formas de dosificacién de dosificacién sélida estan
familiarizados con los procesos y la maquinaria utilizados, ya que la forma farmacéutica masticable es una
forma de dosificacidén muy comun en la industria farmacéutica.

Los comprimidos recubiertos con pelicula, por ejemplo, se pueden preparar al recubrir los comprimidos
mediante técnicas tales como métodos de recubrimiento con bandeja giratoria 0 métodos de suspensién de
aire para depositar una capa de pelicula contigua sobre un comprimido.

Los comprimidos, por ejemplo, se pueden preparar al mezclar la formulacién con uno o més excipientes
destinados a agregar cualidades aglutinantes a las cualidades de desintegracién. La mezcla se comprime
directamente o se granula y luego se comprime utilizando métodos y maquinaria conocidos en la industria. Los
comprimidos resultantes se empacan de acuerdo con las necesidades del mercado, por ejemplo, en dosis
unitarias, rollos, frascos a granel, empaques blister, etc.

La presente tecnologia contempla que las composiciones de la presente tecnologia se pueden formular en
formulaciones o coformulaciones que pueden comprender ademés uno o mas componentes adicionales. Por
ejemplo, dichas formulaciones pueden incluir portadores biolégicamente aceptables que se pueden preparar a
partir de una amplia gama de materiales. Sin limitarse a ellos, dichos materiales incluyen diluyentes,
aglutinantes y adhesivos, lubricantes, agentes formadores de gel, plastificantes, desintegrantes, colorantes,
sustancias de carga, tensioactivos, aromatizantes, edulcorantes y materiales diversos tales como tampones y
adsorbentes para preparar una formulacién o coformulacién medicada particular. En una realizacién, la
composicién de la presente tecnologia comprende desde aproximadamente 10 % hasta aproximadamente
60 % en peso de conjugado de d-metilfenidato, o una sal del mismo, desde aproximadamente 2 % hasta
aproximadamente 15 % en peso de d-metilfenidato no conjugado, o una sal del mismo, y uno o mas
componentes adicionales para totalizar 100 % en peso, en base al peso total de la formulacién. El uno o0 méas
componentes adicionales pueden incluir, pero no se limitan a, diluyentes, lubricantes, desintegrantes, agentes
de carga y deslizantes.

Los aglutinantes se pueden seleccionar de un amplio rango de materiales, tales como
hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa u otros derivados de celulosa adecuados, povidona, copolimeros de
acido acrilico y metacrilico, esmalte farmacéutico, gomas, derivados de la leche, tales como suero, almidones
y derivados, asi como otros aglutinantes convencionales conocidos por las personas que trabajan en la técnica.
Solventes no limitantes de ejemplo son agua, etanol, alcohol isopropilico, cloruro de metileno o mezclas y
combinaciones de los mismos. Entre las sustancias aglutinantes no limitantes de ejemplo se incluyen azlcar,
lactosa, gelatina, almidén y diéxido de silicio.

Se debe entender que, ademéas de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente, las
formulaciones de la presente tecnologia pueden incluir otros agentes adecuados, tales como agentes
aromatizantes, conservantes, y antioxidantes, entre otros. Dichos antioxidantes serian aceptables desde el
punto de vista alimentario y podrian incluir, por ejemplo, vitamina E, caroteno, BHT u otros antioxidantes. Los
agentes aromatizantes y conservantes adecuados son conocidos por los expertos en la técnica.

Otros compuestos que se pueden incluir por adicién son, por ejemplo, ingredientes médicamente inertes, por
ejemplo, diluyentes sélidos y liquidos, tales como lactosa, dextrosa, sacarosa, celulosa, almidén o fosfato de
calcio para comprimidos o capsulas, aceite de oliva u oleato de etilo para capsulas blandas y agua o aceite
vegetal para suspensiones o emulsiones agentes lubricantes como silice, talco, acido esteérico, estearato de
magnesio o de calcio, aceites hidrogenados, estearil fumarato de sodio, y/o polietilenglicoles; agentes
gelificantes tales como arcillas coloidales, 6xido de polietileno, hidroxipropilmetilcelulosa o carbémeros;
agentes espesantes tales como goma tragacanto o alginato de sodio, aglutinantes tales como almidones,
gomas arabigas, gelatina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o polivinilpirrolidona (povidona); agentes
desintegrantes tales como almidén, acido alginico, alginatos, crospovidona o almidén glicolato de sodio;
mezclas efervescentes; colorantes; edulcorantes; agentes humectantes como lecitina, polisorbatos,
poloxamero, monoésteres de sorbitan, monooleatos de glicerilo o laurilsulfatos; y otros ingredientes accesorios
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terapéuticamente aceptables, tal como humectantes, conservantes, tampones y antioxidantes, que son aditivos
conocidos para dichas formulaciones.

Para la administracién oral, los polvos finos o granulos que contienen agentes diluyentes, dispersantes y/o
tensioactivos se pueden presentar en forma de polvo, en agua o en un jarabe, en capsulas o sobres en estado
Seco, en una suspension no acuosa en la que se pueden incluir agentes de suspensién, o en una suspension
en agua o en jarabe. Si se desea, se pueden incluir agentes aromatizantes, conservantes, suspensores,
espesantes o emulsionantes.

Las dispersiones liquidas para administracién oral pueden ser jarabes, emulsiones o suspensiones. Los jarabes
pueden contener como portador, por ejemplo, sacarosa o sacarosa con glicerol y/o manitol y/o sorbitol. En
particular, un jarabe para sujetos diabéticos puede contener como portadores de solo productos, por ejemplo
sorbitol, que no se metabolizan en glucosa o que se metabolizan en glucosa en una cantidad muy pequefia.
Las suspensiones y las emulsiones pueden contener un portador, por ejemplo una goma natural, agar, alginato
de sodio, pectina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o alcohol polivinilico.

Los ingredientes en el presente documento mencionados no pretenden ser exhaustivos, y un experto en la
técnica podra formular composiciones adecuadas utilizando ingredientes conocidos o por conocer.

El metilfenidato se comercializa en numerosas formas de dosificacién y con distintas concentraciones, ya sea
como mezcla racémica de d- y /-treo-metilfenidato o como isémero Unico d-treo (Tabla 1). Las dosis diarias
recomendadas dependen de la forma de dosificacién, del principio activo (isémero Unico 0 mezcla racémica) y
de la valoracién individual del sujeto o paciente.

Tabla 1. Ejemplos de formas de dosificacién de metilfenidato comercializadas y potencias de dosificacion

Forma de dosificacién

Principio activo

Potencia(s) de

Nombre(s)

metilfenidato

prolongada

dosificacién comercial(es)
clorhidrato de comprimido de liberacidn 5, 10, 20 mg Ritalin®
metilfenidato instantanea
clorhidrato de comprimido de liberacidn 25,5 10mg Focalin®
dexmetilfenidato instantanea
clorhidrato de comprimido de liberacidn 10, 20 mg Methylin ER®,

Metadate ER®

metilfenidato

prolongada

clorhidrato de comprimido de liberacidn 10, 18, 20, 27, 36, Concerta®
metilfenidato prolongada 54 mg

clorhidrato de comprimido masticable 25,5 10mg Methylin
metilfenidato

clorhidrato de capsulas de liberacion 10, 20, 30, 40 mg Ritalin LA®

clorhidrato de

capsulas de liberacion

10, 20, 30, 40, 50,

CD Metadate®

metilfenidato

metilfenidato prolongada 60 mg

clorhidrato de capsulas de liberacion 5, 10, 15, 20, 30, Focalin XR®

dexmetilfenidato prolongada 40 mg

metilfenidato parche transdérmico 10, 15, 20, 30 mg/9 Daytrana®
h

clorhidrato de solucién oral 5,10 mg/5 ml Methylin®

En algunas realizaciones, las dosis de las composiciones de la presente tecnologia, que comprenden el
profarmaco y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, y el metilfenidato no conjugado y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables, pueden ser mayores o menores que las dosis de metilfenidato no conjugado
en funcién de su peso molecular, el respectivo porcentaje en peso de metilfenidato como parte de todo el
conjugado o sal conjugada, y su biodisponibilidad (con respecto al metilfenidato liberado). Por lo tanto, las
dosificaciones pueden ser mayores o menores que las del metilfenidato libre. Las dosificaciones se pueden
calcular en base a las potencias de las dosis de clorhidrato de metilfenidato que oscilan entre, por ejemplo,
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pero sin limitarse a, aproximadamente 0.5 mg y unos 200 mg por dosis. La conversién de dosis de clorhidrato
de metilfenidato a profarmaco de metilfenidato se puede realizar utilizando la siguiente férmula:

MW(profarmaco de MPH)

B
269.77 ol

dosis (profarmaco de MPH) = f,x dosis (clorhidrato de MPH)x

MPH = metilfenidato
MW = peso molecular

fea = factor de correccién que tiene en cuenta las diferencias de biodisponibilidad entre el metilfenidato no
modificado y los profarmacos de la presente tecnologia. Este factor de correccién es especifico para cada
profarmaco.

En otras realizaciones, las cantidades o dosis en peso de d-metilfenidato conjugado o no conjugado, y
cualquiera de sus formas de sal se pueden expresar como la cantidad o dosis en peso equivalente molar de
cualquier otro compuesto o una sal del mismo. Por ejemplo, una dosis de cloruro de d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-
L-Ser se puede expresar alternativamente como una dosis equimolar de d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser, d-
metilfenidato o clorhidrato de d-metilfenidato. Otros ejemplos incluyen, pero no se limitan a, una dosis de
clorhidrato de d-metilfenidato se puede expresar alternativamente como una dosis equimolar de d-metilfenidato,
d-MPH-CO,CHa-nicotinoil-L-Ser, o cloruro de d-MPH-CO>CHaz-nicotinoil-L-Ser. La formula general para calcular
la dosis molar equivalente del Compuesto 2 a partir de la dosis del Compuesto 1 es la siguiente:

MW(Compuesto 2)
MW (Compuesto 1)

Dosis (Compuesto 2) = Dosis (Compuesto 1) x

Dosis(Compuesto 1) = dosis del Compuesto 1 (en unidades de masa)
Dosis(Compuesto 1) = dosis del Compuesto 1 (en unidades de masa)
MW(Compuesto 1) = peso molecular del Compuesto 1
MW(Compuesto 2) = peso molecular del Compuesto 2

La siguiente tabla enumera los pesos moleculares del d-metilfenidato no conjugado y una forma de sal del
mismo, y un ejemplo de un d-metilfenidato conjugado y una forma de sal del mismo.

Compuesto Peso molecular (g/mol)
d-MPH-CO>CHz-nicotinoil-L-Ser 500.53
Cloruro de d-MPH-CO>CHx-nicotinoil-L-Ser 535.98
d-metilfenidato 233.31
clorhidrato de d-metilfenidato 269.77

En algunas realizaciones, las dosificaciones adecuadas de las composiciones de la presente tecnologia
incluyen, pero no se limitan a, formulaciones que incluyen una cantidad de d-metilfenidato conjugado y
metilfenidato no conjugado equimolar a una cantidad de d-metilfenidato no conjugado desde aproximadamente
0.1mg o mayor, alternativamente aproximadamente 05mg o mayor, alternativamente desde
aproximadamente 1.0mg o mayor, alternativamente desde aproximadamente 2.5mg o mayor,
alternativamente desde aproximadamente 5.0 mg o mayor, alternativamente desde aproximadamente 7.5 mg
0 mayor, alternativamente desde aproximadamente 10 mg o mayor, alternativamente desde aproximadamente
20mg o mayor, alternativamente desde aproximadamente 30 mg o mayor, alternativamente desde
aproximadamente 40 mg o mayor, alternativamente desde aproximadamente 50 mg o mayor, alternativamente
desde aproximadamente 60 mg o mayor, alternativamente desde aproximadamente 70 mg o mayor,
alternativamente desde aproximadamente 80 mg o mayor, alternativamente desde aproximadamente 90 mg o
mayor, alternativamente desde aproximadamente 100 mg o mayor, alternativamente 120 mg o mayor,
alternativamente 200 mg o mayor, alternativamente 300 mg o mayor, e incluyen cualesquier incrementos
adicionales de los mismos, por ejemplo, aproximadamente 0.1, aproximadamente 0.2, aproximadamente 0.25,
aproximadamente 0.3, aproximadamente 0.4, aproximadamente 0.5, aproximadamente 0.6, aproximadamente
0.7, aproximadamente 0.75, aproximadamente 0.8, aproximadamente 0.9 o aproximadamente 1.0mg y
factores multiplicados de los mismos, (por ejemplo, aproximadamente X 1, aproximadamente X 2,
aproximadamente X 2.5, aproximadamente X 5, aproximadamente X 10, aproximadamente X 100, etc.). La
cantidad de d-metilfenidato conjugado y metilfenidato no conjugado en las composiciones de la presente
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tecnologia pueden variar desde aproximadamente 5 % hasta aproximadamente 95 % en peso, en base al peso
total del d-metilfenidato activo, que incluye, pero no se limita a, cantidades de aproximadamente 10 %,
aproximadamente 20 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 40 %, aproximadamente 50 %,
aproximadamente 60 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente 90 %, o
cualesquier cantidades entre, en incrementos de aproximadamente 0.5 %, aproximadamente 1 %,
aproximadamente 2.5 %, o aproximadamente 5%. En las realizaciones preferidas, la cantidad de d-
metilfenidato contribuido por el d-metilfenidato conjugado varia desde aproximadamente 60 % hasta
aproximadamente 95 % en peso, en base al peso total del d-metilfenidato activo, y la cantidad de metilfenidato
no conjugado varia desde aproximadamente 5 % hasta aproximadamente 40 % en peso en base al peso total
del d-metilfenidato activo.

Se contempla que los regimenes de dosificacion diaria para algunas realizaciones de las composiciones de la
presente tecnologia incluyen, pero no se limitan a, una cantidad de d-metilfenidato que es equivalente molar a
una dosis de clorhidrato de d-metilfenidato desde aproximadamente 0.1 mg hasta aproximadamente 300 mg
por dia, aproximadamente 0.5 mg a aproximadamente 300 mg por dia, alternativamente aproximadamente
1 mg a aproximadamente 100 mg por dia, alternativamente aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg
por dia, alternativamente aproximadamente 10 mg a aproximadamente 40 mg por dia, alternativamente
aproximadamente 10 mg a 200 mg por dia, alternativamente aproximadamente 20 mg a aproximadamente
120 mg por dia, alternativamente aproximadamente 30 mg a aproximadamente 100 mg por dia,
alternativamente aproximadamente 40mg a aproximadamente 80mg por dia, alternativamente
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 70 mg por dia, alternativamente aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 40 mg por dia, alternativamente aproximadamente 20 mg a aproximadamente 60 mg por
dia, alternativamente aproximadamente 10 mg a aproximadamente 50 mg por dia, alternativamente
aproximadamente 20mg por dia, alternativamente aproximadamente 40 mg, alternativamente
aproximadamente 60 mg por dia, alternativamente 80 mg por dia, alternativamente 100 mg por dia,
alternativamente 120 mg por dia.

También se contempla que algunas realizaciones de las composiciones de la presente tecnologia tendrian un
régimen de dosificacién de una vez al dia, alternativamente dos veces al dia 0 menos, alternativamente cuatro
veces al dia o menos. Se contempla que algunas de las formulaciones de la presente tecnologia se
proporcionen en forma de dosis unitaria. Por “forma de dosis unitaria” en el presente documento se entiende
una Unica entidad de una forma de dosificacidn terapéutica sélida (por ejemplo, 1 capsula, 1 comprimido) o un
Unico volumen dispensado desde una forma de dosificacién no sélida (por ejemplo, 5 ml de un liquido o jarabe).
Dicha forma de dosis unitaria puede ser desde aproximadamente 0.5 mg hasta aproximadamente 400 mg por
dia, alternativamente desde aproximadamente 0.1 mg hasta aproximadamente 300mg por dia,
aproximadamente 0.5 mg a aproximadamente 300 mg por dia, alternativamente aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 100 mg por dia, alternativamente aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg por
dia, alternativamente aproximadamente 10 mg a aproximadamente 40 mg por dia, alternativamente
aproximadamente 10 mg a 200 mg por dia, alternativamente aproximadamente 20 mg a aproximadamente
120 mg por dia, alternativamente aproximadamente 30 mg a aproximadamente 100 mg por dia,
alternativamente aproximadamente 40mg a aproximadamente 80mg por dia, alternativamente
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 70 mg por dia, alternativamente aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 40 mg por dia, alternativamente aproximadamente 20 mg a aproximadamente 60 mg por
dia, alternativamente aproximadamente 10 mg a aproximadamente 50 mg por dia, alternativamente
aproximadamente 20 mg por dia, alternativamente aproximadamente 40 mg por dia, alternativamente
aproximadamente 60 mg por dia, alternativamente 80 mg por dia, alternativamente 100 mg por dia,
alternativamente 120 mg por dia. La presente tecnologia también incluye formulaciones de dosificacién que
incluyen formulaciones actualmente aprobadas de d-metilfenidato (véase la Tabla 1), en las que la dosificacién
se puede calcular utilizando la férmula mencionada anteriormente determinada por la cantidad de clorhidrato
de d-metilfenidato. La presente tecnologia proporciona formas de dosificacion formuladas como terapia Unica
0 como terapia combinada.

En algunas realizaciones, las composiciones de la presente tecnologia pueden ademas comprender o
combinarse con uno o mas ingrediente(s) activo(s), que incluye pero no se limita a aripiprazol, atomoxetina,
baclofeno, clonidina, desipramina, dihidrotetrabenazina, guanfacina, haloperidol, levetiracetam, mecamilamina,
etoclopramida, olanzapina, ondansetréon, pergolida, pimozida, pramipexol, risperidona, selegilina, sulpirida,
tetrabenazina, topiramato, ziprasidona, y ziprasidona.

En algunas realizaciones, las dosificaciones adecuadas de las composiciones de la presente tecnologia, que
comprenden profarmacos conjugados de cloruro de d-metilfenidato-CO,CHo-nicotinoil-L-Ser y metilfenidato no
conjugado y/o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, incluyen, pero no se limitan a, formulaciones
que incluyen una cantidad de d-metilfenidato conjugado y d-metilfenidato no conjugado equimolar a una
cantidad desde aproximadamente 0.5 mg o mayor, alternativamente desde aproximadamente 1.0 mg o mayor,
alternativamente desde aproximadamente 2.5 mg o mayor, alternativamente desde aproximadamente 5.0 mg
0 mayor, alternativamente desde aproximadamente 7.5 mg o mayor, alternativamente desde aproximadamente
10 mg o mayor, alternativamente desde aproximadamente 20 mg o mayor, alternativamente desde
aproximadamente 30 mg o mayor, alternativamente desde aproximadamente 40 mg o mayor, alternativamente
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desde aproximadamente 50 mg o mayor, alternativamente desde aproximadamente 60 mg o mayor,
alternativamente desde aproximadamente 70 mg o mayor, alternativamente desde aproximadamente 80 mg o
mayor, alternativamente desde aproximadamente 90 mg o mayor, alternativamente desde aproximadamente
100 mg o mayor, alternativamente 120 mg o mayor, alternativamente 200 mg o mayor, alternativamente 300 mg
0 mayor, e incluyen cualesquier incrementos adicionales de los mismos, por ejemplo, aproximadamente 0.1,
aproximadamente 0.2, aproximadamente 0.25  aproximadamente 0.3, aproximadamente 0.4,
aproximadamente 0.5, aproximadamente 0.6, aproximadamente 0.7, aproximadamente 0.75,
aproximadamente 0.8, aproximadamente 0.9 o aproximadamente 1.0 mg y factores multiplicados de los
mismos, (por  ejemplo, aproximadamente X1, aproximadamente X2, aproximadamente X 2.5,
aproximadamente X 5, aproximadamente X 10, aproximadamente X 100, etc.). Se contempla que los
regimenes de dosificacién diaria para algunas realizaciones de las composiciones que comprenden el d-
metilfenidato conjugado de la presente tecnologia y el d-metilfenidato no conjugado incluyen, pero no se limitan
a, una cantidad de d-metilfenidato que es equivalente molar a una dosis de clorhidrato de d-metilfenidato desde
aproximadamente 0.5 mg hasta aproximadamente 300 mg por dia, alternativamente aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 100 mg por dia, alternativamente aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg por
dia, alternativamente aproximadamente 10 mg a aproximadamente 40 mg por dia, alternativamente
aproximadamente 10 mg a 200 mg por dia, alternativamente aproximadamente 20 mg a aproximadamente
120 mg por dia, alternativamente aproximadamente 30 mg a aproximadamente 100 mg por dia,
alternativamente aproximadamente 40mg a aproximadamente 80mg por dia, alternativamente
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 70 mg por dia, alternativamente aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 40 mg por dia, alternativamente aproximadamente 20 mg a aproximadamente 60 mg por
dia, alternativamente aproximadamente 10 mg a aproximadamente 50 mg por dia, alternativamente
aproximadamente 20 mg por dia, alternativamente aproximadamente 40 mg por dia, alternativamente
aproximadamente 60 mg por dia, alternativamente aproximadamente 80 mg por dia, alternativamente
aproximadamente 100 mg por dia, alternativamente aproximadamente 120 mg por dia.

También se contempla que algunas realizaciones de las composiciones de la presente tecnologia, que
comprenden (a) d-metilfenidato-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser conjugado y/o sales farmacéuticamente aceptables
del mismo, y (b) metilfenidato no conjugado y/o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, tendrian un
régimen de dosificacién de una vez al dia, alternativamente dos veces al dia 0 menos, alternativamente cuatro
veces al dia o menos. Se contempla que algunas de las formulaciones de la presente tecnologia se
proporcionen en forma de dosis unitaria. Dicha forma de dosis unitaria puede ser desde aproximadamente
0.5mg hasta aproximadamente 400 mg por dia, alternativamente desde aproximadamente 0.1mg a
aproximadamente 300mg por dia, aproximadamente 0.5mg a aproximadamente 300mg por dia,
alternativamente aproximadamente 1mg a aproximadamente 100mg por dia, alternativamente
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg por dia, alternativamente aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 40 mg por dia, alternativamente aproximadamente 10 mg a 200 mg por dia, alternativamente
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 120 mg por dia, alternativamente aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 100 mg por dia, alternativamente aproximadamente 40 mg a aproximadamente 80 mg por
dia, alternativamente aproximadamente 50 mg a aproximadamente 70 mg por dia, alternativamente
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 40 mg por dia, alternativamente aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 60 mg por dia, alternativamente aproximadamente 10 mg a aproximadamente 50 mg por
dia, alternativamente aproximadamente 20 mg por dia, alternativamente aproximadamente 40 mg por dia,
alternativamente aproximadamente 60 mg por dia, alternativamente aproximadamente 80 mg por dia,
alternativamente aproximadamente 100 mg por dia, alternativamente aproximadamente 120 mg por dia. La
presente tecnologia también incluye formulaciones de dosificaciéon que incluyen formulaciones actualmente
aprobadas de d-metilfenidato (véase la Tabla 1), en las que la dosificacién se puede calcular utilizando la
férmula mencionada anteriormente determinada por la cantidad de clorhidrato de d-metilfenidato. La presente
tecnologia proporciona formas de dosificacién formuladas como terapia Unica o como terapia combinada.

En algunas realizaciones, las composiciones que comprenden conjugados de d-metilfenidato y nicotinoil-L-
serina para formar profarmacos tienen una o mas ventajas, que incluyen, pero no se limitan a, perfil de efectos
secundarios reducido o mejorado, formacién de metabolitos menos potencialmente téxicos, formacién de
metabolitos menos inactivos, solubilidad en agua mejorada, potencial de abuso de farmacos reducido y/o
variabilidad interpaciente reducida en concentraciones en plasma en comparacién con el d-metilfenidato no
conjugado.

Esquemas sintéticos

Los esquemas sintéticos generales para preparar profarmacos de d-metilfenidato se divulgan en Patente de
EE.UU. No. 9.079,928. Se pueden adherir uno 0o mas grupos protectores a cualquier grupo funcional reactivo
adicional que pueda interferir con el acoplamiento al d-metilfenidato. Se puede utilizar cualquier grupo protector
adecuado dependiendo del tipo de grupo funcional y de las condiciones de reaccién. Algunos grupos
protectores adecuados para uso en la presente tecnologia incluyen, pero no se limitan a, acetilo (Ac), tert-butilo
(tBu), tert-butioxicarbonilo (Boc), benzoxicarbonilo (Cbz), p-metoxibencilcarbonilo (Moz), 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 3,4 dimetoxibencilo (DMPM), p-
metozifenilo (PMP), tosilo (Ts), o amidas (como acetamidas, ftalimidas y similares).
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En otras realizaciones, puede requerirse una base en cualquier etapa del esquema sintético de preparacién del
profarmaco de d-metilfenidato. Las bases adecuadas incluyen, pero no se limitan a, 4-metilmorfolina (NMM),
4-(dimetilamino)piridina  (DMAP), N, N-diisopropiletilamina (DIPEA), bis(trimetilsill)lamida de litio,
diisopropilamida de litio (LDA), cualquier tert.-butéxido de metal alcalino (por ejemplo, tert.-butéxido de potasio),
cualquier hidruro de metal alcalino (por ejemplo, hidruro de sodio), cualquier alcéxido de metal alcalino (por
ejemplo, metéxido de sodio), trietilamina (EtsN o TEA) o cualquier otra amina terciaria.

Los solventes adecuados que se pueden utilizar para cualquier reaccién en cualquier etapa del esquema
sintético de preparacién del profarmaco de d-metilfenidato incluyen, pero no se limitan a, acetona, acetonitrilo,
butanol, cloroformo, diclorometano (DCM), dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), dioxano, etanol,
acetato de etilo, éter dietilico, heptano, hexano, metanol, tert.-butil éter de metilo (MTBE), isopropanol (IPA),
acetato de isopropilo (IPAc), éter diisopropilico, tetrahidrofurano, tolueno, xileno o agua.

En algunas realizaciones, se puede utilizar un acido para eliminar ciertos grupos protectores. Los acidos
adecuados incluyen pero no se limitan a acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fluorhidrico, acido
yodhidrico, acido sulfurico, éacido fosférico, acido ftrifluoroacético, éacido acético, é&cido citrico, éacido
metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y acido nitrico. Para ciertos otros grupos protectores, se puede
utilizar una hidrogenacién catalitica, por ejemplo, paladio sobre carb6n vegetal en presencia de hidrégeno
gaseoso.

En algunas realizaciones, un medio de intercambio aniénico, resina de intercambio aniénico, intercambiador
anidnico fuerte o débil que incluye pero no se limita a Dowex® 1x8 cloruro (disponible en Dow Chemical Co,
Midland, Michigan) se puede utilizar para reemplazar los contra iones aniénicos del conjugado catiénico con
un nuevo contra anién especifico tal como un ion cloruro.

En algunas realizaciones, el profarmaco es hidrofilico y, por lo tanto, mas soluble en agua que el d-metilfenidato
no conjugado.

Un esquema sintético para preparar d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser es el siguiente:

Esquema 1: Sintesis de nicotinoil-SER(t1Bu)OtBu 1

Q
NH \co,tBu
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Esquema 2: Sintesis de d-treo-MPH-CO>CHaz-nicotinoil-L-Ser
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1). Nicotinoil-Ser(tBu)OtBu 1:

Al éster de tert-butilo de O-tert-Butil-L-Serina (H-Ser(tBu)OtBu, 5.305 g, 23.17 mmol) en DCM (250 ml) se
agregd EtsN (5.329 g, 53.29 mmol, 2.3 eq.). El matraz se enfrié en un bafio de agua helada (~5 °C). Se agregé
clorhidrato de cloruro de nicotinoilo (4.331 g, 24.33 mmol, 1.05 eq.) en 7 porciones durante 1 hora. Después de
la adicién, se retir6 el bafio de agua y la reaccién se agité durante otra hora. Se agregaron 60 ml de NH4Cl al
5 % para apagar la reaccién. La capa de DCM se lavé de nuevo con solucidén salina (60 ml) y se secé sobre
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NaoSO.. El producto se purificd por columna (hexanos: acetato de etilo, 1:1.3). Se obtuvieron 6.977 g de jarabe.
El rendimiento fue del 93.4 % y la pureza del 98 %.

Clorhidrato de (2R, 2'R)-(+)- metilfenidato 2 (isdmero d-freo):

2 se obtuvo por resolucién del clorhidrato de d-treo-metilfenidato 2 con acido O,O’-dibenzoil-D-(+)-tartérico de
acuerdo con el método desarrollado por Mahavir Prashad (Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 3111). El
rendimiento fue del 40-42 %.

2-((R)-2-metoxi-2-oxo-1-feniletil)piperidina-1-carboxilato de (R)-clorometilo 3:

Clorhidrato de d-(+)-treo metilfenidato (MPH-HCI) 2 (8.093 g, 30 mmol) en tolueno (150 ml) se agregé DIPEA
(12.4 ml, 75 mmol) bajo bafio de agua helada (~5 °C). Después se agreg6 cloroformato de clorometilo (5.029 g,
39 mmol) en tolueno (50 ml) durante 20 min a aproximadamente 5 °C. Después de la adicién, la reacciéon se
agitd a unos 5-10 °C durante 40 min. Se agregd NH4Cl al 5 % (50 ml) para apagar la reaccién. La capa de
tolueno se separé, se lavd con solucién salina (50 ml) y se secd sobre Na,SOa. El solvente se evapord para
dar el crudo 3, que se purificd mediante columna de cromatografia en gel de silice (hexanos: acetato de etilo,
3:1) para dar 9.833 gof de jarabe (solidificado al guardarlo en el congelador) y el rendimiento fue cuantitativo.

4). Cloruro de 3-((S)-1-carboxi-2-hidroxietilcarbamoil)-1-(((R)-2-(2-( R)-metoxi-2-oxo-1-feniletil)piperidin-1-
carboniloxi)metil)piridio d-treo-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser:

El nicotinoil-Ser(tBu)OtBu 1 (0.322 g, 1 mmol) y el carbamato 3 (0.355 g, 1.09 mmol, 1.09 eq.) se disolvieron
en acetona (10 ml). Después se agregé Nal (0.161 g, 1.08 mmol, 1.08 eq.). La reaccién se sometié a reflujo
durante 1.5 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura ambiente
durante 2 h. El sélido (NaCl) se filtré. El filtrado se concentré y se secé al vacio durante 1 hora para dar un
sélido amorfo de 0.778 g. El sélido en HCl/dioxano 4 M (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.

El solvente se evaporé y el resto se coevaporé con DCM (2 veces 6 ml), y después se secé al vacio durante 1
h para dar un sélido amorfo de 0.667 g. Se disolvidé en 10 ml de etanol y se traté con resina dos veces (2 veces
1 g, Dowex 1x8, 200-400, forma Cl, prelavado con agua y etanol, himedo). El filtrado después del tratamiento
con resina se concentré y se secé al vacio para dar un sélido amorfo de 0.617 g. El sélido se disolvié en 10 mi
de IPA con calentamiento y después se agregaron 5 ml de IPAc. Se formaron cristales gradualmente. Después
de 3 h, se recogié el sélido y se lavé con IPA/IPAc (2:1, 3 veces 1 ml), se sec6 al vacio. Se obtuvieron 437 mg
de sélido blanco (cloruro de d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser). El rendimiento fue del 81.5 % y la pureza del
97.6 %.

Preparacidn de especies catiénicas de d-MPH-CO,CHo-nicotinoil-L-Ser:

La sal de cloruro de d-MPH-CO,CHo-nicotinoil-L-Ser se disuelve en agua. La solucién resultante contiene d-
MPH-CO,CHz-nicotinoil-L-Ser libre en forma catidnica.

Un esquema sintético para preparar d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Thr es el siguiente:

Esquema 1: Sintesis de nicotinoil-Thr(tBu)OtBu 5
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Esquema 2: Sintesis de d-MPH-CO2CH2-nicotinoil-L-Thr
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Nicotinoil-Thr(tBu)OtBu 5:

El nicotinoil-Thr(tBu)OtBu se prepard con el mismo procedimiento que el nicotinoil-Ser(tBu)OtBu. El rendimiento
fue del 90.4 %.

Cloruro de 3-(((1S,2R)-1-carboxi-2-hidroxipropil)carbamoil)-1-((( R)-2-(2-( R)-metoxi-2-oxo-1-feniletil)piperidina-
1-carboniloxi)metil)piridio:

Se disolvieron Nicotinoil-Thr(tBu)OtBu 5 (0.336 g, 1 mmol) y carbamato 3 (0.355 g, 1.09 mmol, 1.09 eq.) en
acetona (8 ml). Después se agregé Nal (0.161 g, 1.08 mmol, 1.08 eq.). La reaccién se sometid a reflujo durante
1.5 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura ambiente durante
1 h. El sélido (NaCl) se filtr6. El filtrado se concentrd y se secé al vacio durante 1 hora para dar un sélido amorfo
de 0.796 g. El sélido en HCl/dioxano 4 M (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.

El solvente se evaporé y el remanente se coevaporé con DCM (dos veces 6 ml), y después se secd al vacio
durante 1 h para dar un sélido amorfo de 0.70 g. Se disolvieron 10 ml de etanol y se traté con resina dos veces
(dos veces 1 g, Dowex 1x8, 200-400, forma ClI, prelavado con agua y etanol, himedo). El filtrado después del
tratamiento con resina se concentré y se sec6 al vacio para dar un sélido amorfo de 0.638 g. El sélido se
disolvidé en 4 ml de EtOH y después se agregaron 6 ml de TBME. El cristal se formé lentamente. Después de 2
dias, se recogié el sélido y se lavdé con EtOH/TBME (1:1, tres veces 2 ml), se secd al vacio. Se obtuvieron
390 mg de sdélido blanco (cloruro de d-MPH-CO>CHaz-nicotinoil-L-Thr). El rendimiento fue del 70.9 %y la pureza
del 99 %.

Al conjugar d-metilfenidato mediante un enlace de carbamato con un ligador de 6xido de metileno que, a su
vez, esta conectado al nitrégeno del anillo de piridina de una fraccién de nicotinoil-aminoacido, se observaron
diferencias inesperadas de solubilidad y farmacocinética entre conjugados de treo-metilfenidato racémico (es
decir, isbmeros d e | en relacién 1:1) y conjugados de d-treometilfenidato y Itreometilfenidato isoméricamente
puros. Mas aun, estas diferencias no se limitaban a variar la quiralidad del metilfenidato con el mismo
aminodacido terminal. También se observaron diferencias cuando el conjugado comprendia la misma forma de
d-metilfenidato pero diferentes aminoacidos. Los d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser, -MPH-CO,CHaz-nicotinoil-L-
Ser, y d-MPH-CO,CHos-nicotinoil-L-Thr conjugados tienen tres centros quirales cada uno.

En una realizacién, el d/I-MPH-CO,CHa-nicotinoil-L-Ser conjugado se recristalizé de unamezcla (1:1) de alcohol
isopropilico (IPA) y acetato de isopropilo (IPAc) produciendo aproximadamente 45.2 % de producto (pureza de
aproximadamente 98 % por HPLC). Una cantidad similar de d-MPH-CO,CHaz-nicotinoil-L-Ser recristalizada a
partir de IPA e IPAc (2:1) produjo aproximadamente el 81.5 % del producto (pureza de aproximadamente el
97.6 % por HPLC). Este resultado no es obvio, ya que el rendimiento del conjugado isoméricamente puro fue
significativamente mayor a pesar de que se utilizé mas IPA, lo que se esperaria que mejorase la solubilidad del
conjugado. Los resultados indicaron que |-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser tiene una solubilidad
significativamente mayor en IPA/IPAc en comparacién con d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser (Férmula I).

En otra realizacién, los siguientes compuestos se dosificaron por via oral en ratas a dosis equimolares: d-
MPH.HCI, -MPH-HCI, d-MPH-CO.CHz-nicotinoil-L-Ser, |-MPH-CO.CHa-nicotinoil-L-Ser, d-MPH-CO2CHo-
nicotinoil-L-Thr, y F-MPH-CO.CHz-nicotinoil-L-Thr. Como se muestra en la Figura 1 y en la Tabla 3, al comparar
HCl de d-MPH e |-MPH.HCI, la biodisponibilidad del isémero d fue significativamente mayor frente al isémero |.
Las relaciones d:l-isbmero de la Cnex ¥ AUC media fueron de aproximadamente 192 % y 124 %,
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respectivamente, como se muestra en la Tabla 3). Ademés, el Trnax del F-MPH fue més largo (0.7 horas) en
comparacién con el d-MPH (0.4 horas)(Tabla 2).

Tabla 2: Pardmetros PK para d-metilfenidato y I-metilfenidato después de la administracién oral de HCI de d-
MPH y I-MPH-HCI en ratas.

d-MPH-HCI I-MPH-HCI
Analito d-MPH -MPH
Crnax (ng/ml) 98.9 515
AUC (horas*ng/ml) 119.2 96.4
Tmax (horas) 0.4 0.7

Tabla 3: Relaciones d:l-isémero para el d-metilfenidato no conjugado después de la administracién oral en

ratas.
Relacion d:l MPH no conjugado
Crmax 192 %
AUC 124 %
Trmax 62 %

Como se muestra en la Figura 2, la exposicién relativa a d-MPH y I-MPH liberada de d-MPH-CO,CHos-nicotinoil-
L-Thr y -MPH-CO,CHo-nicotinoil-L-Thr, respectivamente, se invirtié (las relaciones d:I conjugadas de Cpex ¥
AUC medias fueron de aproximadamente 58 % y 53 %, respectivamente, como se muestra en la Tabla 4) en
comparacion con d-MPH y I-MPH no conjugadas. La relacion entre Tmax para d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Thr
y FMPH-CO2CHaz-nicotinoil-L-Thr (0.6 horas frente a 1.1 horas, respectivamente, como se muestra en la Tabla
4) fue similar en comparacién con d-MPH y I-MPH no conjugadas.

Tabla 4: Pardmetros PK para d-metilfenidato y I-metilfenidato después de la administracién oral de d-MPH-
CO2CHa-nicotinoil-L-Thr y I-MPH-CO2CHaz-nicotinoil-L-Thr en ratas.

d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Thr [-MPH-CO>CHz-nicotinoil-L-Thr
Analito d-MPH -MPH
Crmax (ng/ml) 62.5 107.6
AUC (horas*ng/ml) 84.2 160.0
Tmax (horas) 0.6 1.1

Tabla 5: Relaciones d:l-isémero para MPH-CO,CHaz-nicotinoil-L-Thr después de la administracién oral en

ratas.
Relacién d:l MPH-CO,CHz-nicotinoil-L-Thr
Crmax 58 %
AUC 53 %
Trmax 57 %

Como se muestra en la Figura 3, los conjugados que comprenden L-serina producidos fueron de nuevo
diferentes de los conjugados de L-treonina y del metilfenidato no conjugado. Mientras que la exposicién méaxima
(Cmax) @ d-MPH y I-MPH liberada de d-MPH-CO>CHaz-nicotinoil-L-Ser y -MPH-CO2CHo-nicotinoil-L-Ser,
respectivamente, fue similar, la exposicién general (AUC) fue menor y T significativamente mas corto para
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L-MPH-CO>CHa-nicotinoil-L-Ser (las relaciones d:I conjugados de Crux Yy AUC media fueron de
aproximadamente 94 % y 73 %, respectivamente, como se muestra en la Tabla 7; T fue de 1.0 y 0.6 horas
para d-MPH-CO>CHax-nicotinoil-L-Ser y I-MPH-CO,CHz-nicotinoil-L-Ser, respectivamente, como se muestra en
la Tabla 6).

Tabla 6: Parametros PK para d-metilfenidato y |-metilfenidato después de la administracién oral de d-MPH-
CO2CHa-nicotinoil-L-Ser y I-IMPH-CO,CHos-nicotinoil-L-Ser en ratas.

d-MPH-CO>CH»-nicotinoil-L-Ser -MPH-CO2CHax-nicotinoil-L-Ser
Analito
Crmax (ng/ml) 99.7 106.4
AUC (horas*ng/ml) 116.9 159.5
Tmax (horas) 1.0 0.6

Tabla 7: Relaciones d:l-isémeros para MPH-CO,CHo-nicotinoil-L-Ser después de la administracién oral en

ratas.
Relacién d:l MPH-CO,>CH2x-nicotinoil-L-Ser
Crmax 94 %
AUC 73 %
Trax 182 %

En resumen, los conjugados de serina produjeron una liberacién prolongada de d-MPH y los conjugados de
treonina produjeron una liberacién mas eficaz y prolongada de I-MPH. De esta manera, al cambiar la
estereoquimica del metilfenidato, los respectivos profarmacos exhibieron una absorciéon yfo eliminacién
selectiva de d-MPH frente a I-MPH. Los resultados del estudio de PK en humanos confirmaron que, al menos
en el caso del d-MPH-CO,CHaz-nicotinoil-L-Ser, el d-MPH se liberé eficazmente de forma prolongada y se
absorbia en la circulacién sistémica tras su administracién oral.

Kits farmacéuticos

En algunas realizaciones, la presente tecnologia proporciona kits farmacéuticos que comprenden una
composicién de la presente tecnologia que tiene mayor solubilidad en agua que en comparacién con el d-
metilfenidato no conjugado. En algunas realizaciones, el kit farmacéutico comprende una cantidad especifica
de dosis individuales en un empaque, cada dosis comprende una cantidad farmacéutica y/o terapéuticamente
eficaz de la composiciéon que comprende el profarmaco o conjugado de la presente tecnologia y metilfenidato
no conjugado. El kit farmacéutico puede incluir ademas instrucciones de uso. En algunas otras realizaciones,
el kit comprende peliculas o tiras finas orales que comprenden la composiciéon que comprende los profarmacos
0 conjugados de la presente tecnologia y metilfenidato no conjugado. En algunas tras realizaciones, el kit
comprende uno o mas empaques blister que contienen la composicién que comprende el profarmaco o
conjugado de la presente tecnologia y metilfenidato no conjugado. Un experto en la técnica apreciara que, en
algunas realizaciones, el kit puede incluir dosis individuales que tienen diferentes cantidades de dosificacién.

La presente tecnologia proporciona kits farmacéuticos para uso en el tratamiento o prevencién de cualquiera
de las indicaciones mencionadas anteriormente, que incluyen ADHD, trastorno alimentario, trastorno por
atracén, obesidad, narcolepsia, fatiga crénica, trastorno del suefio, EDS, adiccién a la cocaina, o sintomas de
abstinencia de drogas en un sujeto. El sujeto puede ser humano o animal. Como se utiliza en el presente
documento, el término animal se utiliza en sentido veterinario y no incluye a los humanos. Los sujetos humanos
adecuados incluyen sujetos neonatales, sujetos pediatricos, sujetos adolescentes, sujetos adultos, sujetos
geriatricos, sujetos ancianos y sujetos normativos. El kit comprende una cantidad especifica de dosis
individuales en un empaque, cada dosis contiene una cantidad farmacéutica y/o terapéuticamente eficaz de al
menos un conjugado de d-metilfenidato de la presente tecnologia y metilfenidato no conjugado. El kit puede
incluir ademés instrucciones de uso del kit, en las que las instrucciones de uso del kit pueden comprender
ademas métodos para tratar o prevenir cualquiera de las indicaciones seleccionadas del grupo que consiste en
ADHD, trastorno alimentario, trastorno por atracén, obesidad, narcolepsia, fatiga crénica, trastorno del suefio,
EDS, adiccion a la cocaina o sintomas de abstinencia de drogas en un sujeto. La cantidad especificada de
dosis individuales puede ser desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 100 dosificaciones
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individuales, alternativamente desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 60 dosificaciones
individuales, alternativamente desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 30 dosificaciones
individuales, que incluyen, aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 5, aproximadamente
10, aproximadamente 15, aproximadamente 20, aproximadamente 25, aproximadamente 30,
aproximadamente 35, aproximadamente 40, aproximadamente 45, aproximadamente 50, aproximadamente
55, aproximadamente 60, aproximadamente 70, aproximadamente 80, aproximadamente 100, e incluyen
cualesquier incrementos adicionales de los mismos, por ejemplo, aproximadamente 1, aproximadamente 2,
aproximadamente 5, aproximadamente 10 y factores multiplicados de los mismos, (por ejemplo,
aproximadamente X 1, aproximadamente X 2, aproximadamente X 2.5, aproximadamente X 5,
aproximadamente X 10, aproximadamente X 100, etc.). Un experto en la técnica apreciard que algunas
realizaciones del kit de la presente tecnologia pueden incluir dosis individuales graduadas (es decir, cantidades
de dosis que aumentan o disminuyen a lo largo de un periodo de tiempo), y/o un régimen de dosificacién
graduado, e instrucciones de uso.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la presente tecnologia que comprenden metilfenidato no
conjugado y al menos un conjugado de d-metilfenidato se pueden utilizar en sujetos neonatales, pediatricos,
adolescentes, adultos y/o geridtricos con ADHD. Por ejemplo, en algunas realizaciones, las presentes
composiciones se pueden utilizar para una dosificacion una vez al dia con un inicio potencialmente mejorado
y una larga duracién de los atributos de accién que pueden beneficiar a sujetos neonatales, pediatricos y/o
adolescentes con ADHD.

Latecnologia descrita y sus ventajas se comprenderan mejor mediante los siguientes ejemplos. Estos ejemplos
se proporcionan para describir realizaciones especificas de la presente tecnologia. Se entenderd por los
expertos en la técnica que el alcance completo de la tecnologia descrita abarca la técnica definida por las
reivindicaciones que acompafian a esta especificacion.

Ejemplos
Ejemplo 1: d-treo-MPH-CO2CH:2-nicotinoil-L-Ser y metilfenidato no conjugado.

Las concentraciones en plasma de d-metilfenidato se midieron por LC-MS/MS a lo largo del tiempo. Las
concentraciones en plasma orales de d-metilfenidato liberado a partir de d-treo-MPH-CO2CHz-nicotinoil-L-Ser
se compararon con las de d-metilfenidato no conjugado después de la administracién oral en ratas.

La Figura 4 demuestra la curva PK lograda por el d-treo-MPH-CO,CHos-nicotinoil-L-Ser en comparacién con las
formas no conjugadas y todos los datos de parametros farmacocinéticos especificos se presentan en las Tablas
8-9. Como se muestra en la Tabla 8, se utilizaron 4.75 mg de conjugado (d-treo-MPH-CO,CHs-nicotinoil-L-Ser)
en comparacién con los 2.39 mg de clorhidrato de d-metilfenidato no conjugado utilizados, sin embargo, ambos
tenian la misma cantidad de d-MPH (mg/kg), que era de 2.06 mg/kg. La dosis humana equivalente para el
conjugado fue de 0.8 mg/kg en comparacién con 0.4 mg/kg para el d-metilfenidato no conjugado.

Tabla 8. Comparacién de profarmacos de d-metilfenidato con metilfenidato no conjugado dosificado por via
oral en ratas.

Dosis
Referencias de dosis d-MPH-CO>CH»-nicotinoil-L-Ser d-MPH-HCI
Articulo de prueba (mg/kg) 4.75 2.39
Contenido de d-MPH (mg/kg) 2.06 2.06
Dosis Equivalente Humana (HED) 0.8 0.4

Como se muestra en la Tabla 9, el conjugado de d-treo-MPH-CO,CHaz-nicotinoil-L-Ser tiene un AUCq.4n medio
de d-metilfenidato de aproximadamente 86.1 h X ng/ml £ 10.0 h X ng/ml cuando se administra por via oral a
una rata en comparacién con el d-metilfenidato no conjugado de aproximadamente 79.5 h X ng/ml £ 10.0
h X ng/ml. El conjugado tiene una Cnsx media de d-metilfenidato de aproximadamente 51.3 ng/ml + 10 ng/ml
cuando se administra por via oral a una rata en comparacién con el d-metilfenidato no conjugado de
aproximadamente 96.6 ng/ml £ 10 ng/ml. El conjugado tiene un Tnax de d-metilfenidato de aproximadamente
1.2 horas * 10 horas en comparacidén con el d-metilfenidato no conjugado de aproximadamente 0.4 horas * 10
horas cuando se administra por via oral a una rata.
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Tabla 9. Comparaciéon PK de profarmacos de d-metilfenidato con d-metilfenidato no conjugado dosificados
por via oral en ratas.

Parametro PK d-MPH-CO,CHz-nicotinoil-L-Ser (N) d-MPH-HCI (N)
AUCo.4n (h X ng/ml) 86.1(10) 79.5 (10)
Croax (ng/ml) 51.3 (10) 96.6 (10)
Tmax () 1.2(10) 0.4 (10)

Como se muestra en la Figura 4, después de alimentar por via oral con 4.75 mg de conjugado a ratas, las
concentraciones en plasma de d-metilfenidato liberado del conjugado aumentan desde 0 hasta
aproximadamente 1.2 horas tras la administracién oral en una rata en comparacién con el d-metilfenidato no
conjugado (2.39 mg) de aproximadamente 0.4 horas. Las concentraciones en plasma de d-metilfenidato
liberado a partir del conjugado aumentan lentamente desde aproximadamente 1.2 hasta aproximadamente 4
horas tras la administracién oral en una rata.

Como se muestra en la Figura 5 y la Tabla 10, después de administrar por via intranasal 4.75 mg de conjugado
a ratas, las concentraciones en plasma de d-metilfenidato liberado del conjugado son sustancialmente planas
desde aproximadamente O hasta aproximadamente 1 hora después de la administracion intranasal en una rata.
Sin embargo, después de la administracién intranasal de 2.39 mg de d-metilfenidato no conjugado a ratas, las
concentraciones en plasma de d-metilfenidato liberado a partir del conjugado aumentan drasticamente desde
aproximadamente 0 hasta aproximadamente 0.1 horas después de la administracién intranasal a una rata. El
d-metilfenidato conjugado fue de aproximadamente 6 % de AUC y un 5% de Cnex de d-metilfenidato no
conjugado.

Similar a la Figura 5, la Figura 6 y la Tabla 10 muestran que después de inyectar 4.75 mg de conjugado por via
intravenosa a ratas, las concentraciones en plasma de d-metilfenidato liberado del conjugado son
sustancialmente planas desde aproximadamente 0 hasta aproximadamente 2 horas después de la
administracion intravenosa en una rata. Sin embargo, después de inyectar por via intravenosa 2.39 mg de d-
metilfenidato no conjugado a ratas, las concentraciones en plasma de d-metilfenidato liberado a partir del
conjugado aumentan drasticamente desde aproximadamente 0 hasta aproximadamente 0.1 horas después de
la administracion intravenosa a una rata. El d-metilfenidato conjugado fue de aproximadamente 17 % de AUC
y un 12 % de Cnex del d-metilfenidato no conjugado.

Tabla 10. Comparacidén PK de profarmacos de d-metilfenidato con d-metilfenidato no conjugado dosificado
por via intranasal e intravenosa en ratas.

Intranasal (N) Intravenosa (N)
Parametro PK d-MPH-CO>CHo,- d-MPH d-MPH-CO>CHo,- d-MPH
nicotinoil-L-Ser nicotinoil-L-Ser
AUCq.1n (h X ng/ml) 67.4 (8) 1110.8 (9) 51.0(8) 312.6 (9)
AUCq.2n (h X ng/ml) n/a n/a 93.5(8) 534.9 (9)
Cmax (ng/ml) 118.9 (10) 2561.6 (10) 62.8(10) 541.8 (10)
Trmax () 0.1 (10) 0.1 (10) 0.9 (10) 0.4 (10)

Se realizé un estudio en humanos para evaluar la farmacocinética (PK) de 32 mg de d-MPH-CO>CHa-nicotinoil-
L-Ser (liquido, disuelto en agua) en comparacion con 36 mg de Concerta® (comprimido) después de la
administracion oral bajo condiciones de ayuno (la dosis de 32 mg de d-MPH-CO,CH»-nicotinoil-L-Ser contiene
aproximadamente 13.9 mg de d-metilfenidato, que era aproximadamente un 10.9 % inferior en comparacién
con los aproximadamente 15.6 mg de d-metilfenidato en 36 mg de Concerta®). Veinticuatro (24) voluntarios
sanos se inscribieron en este ensayo PK abierto, de dosis Unica, de dos tratamientos y dos periodos.

La Figura 7 muestra perfiles medios de concentracion-tiempo en plasma (N=24) de d-MPH-CO,CHs-nicotinoil-
L-Ser intacto después que se administré una dosis Unica de 32 mg como liquido oral. Las concentraciones en
plasma del profarmaco intacto aumentaron desde aproximadamente O hasta aproximadamente 2 horas
después de la administracién oral en un sujeto humano y disminuyeron lentamente hasta aproximadamente 0
a las 24 horas posterior a la dosis.

Se realizé un estudio en humanos para evaluar la farmacocinética (PK) de tres dosis diferentes de HCI de d-
metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser (liquido, disuelto en agua) a 8/64 mg, 12/56 mg y
16/48 mg, en comparacién con 54 mg de Concerta® (comprimido) después de la administracion oral bajo
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condiciones de ayuno. Cuarenta y ocho (48) voluntarios sanos (12 por grupo de tratamiento) se inscribieron en
este ensayo PK abierto, de dosis Unica y multiple, de cuatro tratamientos y un periodo paralelo. En la Tabla 11
se comparan los cuatro tratamientos utilizados en este estudio.

Tabla 11
Tratamiento Dosis de d-MPH Dosis de Férmula | Dosis total de Relacion de
HCI no conjugado’ [l (d-MPH HCI)? d-MPH HCPE | porcentajes de dosis*
(mg) (mg) (mg)

A 8 64 (32) 40 20/80

12 56 (28) 40 30/70
C 16 48 (24) 40 40/60
DS 27 - 27 -

1 d-MPH HCI = clorhidrato de d-metilfenidato

2 Férmula Il = d-MPH-CO,CHy-nicotinoil-L-Ser-Cl; la cantidad entre paréntesis representa la dosis molar
equivalente de d-MPH HCI a la dosis de Férmula Il.

3 La Dosis Total representa la dosis combinada de d-metilfenidato no conjugado y conjugado (Férmula
Il) calculada al agregar la dosis de la Col. 2 y la dosis de la Col. 3 (expresada en mg de d-MPH HCI).

4 Dosis Porcentual = relacién entre la dosis de APl (Col. 2 o Col. 3) y la Dosis Total (Col. 4); la Relacion
entre las Dosis Porcentuales se muestra como Dosis Porcentual de d-metilfenidato no conjugado (Col.
2)/Dosis Porcentual de Férmula Il (Col. 3); todas las dosis se expresan en dosis molares equivalentes
de d-MPH HCI.

5 Ademas de 27 mg de d-MPH HCI, un comprimido de Concerta® de 54 mg también incluye 27 mg de I-
MPH.

Los sujetos elegibles incluian voluntarios sanos de ambos sexos de entre 18 y 55 afios de edad con un indice
de masa corporal (IMC) de entre 18 y 32 kg/m? y un peso corporal de entre 60 y 100 kg en el momento del
cribado. El objetivo primario del estudio era evaluar la farmacocinética de dosis Unicas y multiples de d-MPH-
CO2CHao-nicotinoil-L-Ser y d-metilfenidato tras dosis multiples de diferentes combinaciones de HCI de d-
metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser administradas por via oral una vez al dia durante 7
dias en voluntarios sanos bajo condiciones de ayuno, en comparacién con el mismo régimen de dosificacién
con un comprimido de Concerta®. Después de la primera dosis del farmaco del estudio (dia 1), se recogieron
muestras de sangre para la PK antes de la dosis (0 horas; 1 hora antes de la dosificacién) y a las 0.5, 1, 1.5,
2,25,3,45,6,7,75,8,85,9 10, 12, 13, y 24 horas + 5 minutos después de la dosis. La muestra de sangre
de las 24 horas posteriores a la dosis se tomé antes de la administracién de la 22 dosis del farmaco del estudio.
Después de la 22, 32, 4?2, 52 y 62 dosis del farmaco del estudio (Dias 2-6), se recogieron muestras de sangre en
la dosis previa (dentro de los 10 minutos anteriores a la dosificacién), y a las 1.5y 8 horas + 5 minutos posterior
a la dosis. La muestra previa a la dosis del Dia 2 fue la misma que la muestra de 24 horas después de la
primera dosis. Después de la Ultima dosis (72 dosis) del farmaco del estudio (Dia 7), se recogieron muestras
de sangre para PK en la dosis previa (dentro de los 10 minutos anteriores a la dosificacién), y a las 0.5, 1, 1.5,
2,25,3,45,6,7,75,8,85,9, 10,12, 13, 24, 36, 48, 60 y 72 horas * 5 minutos posterior a la dosis.

Las Figuras 8-13 proporcionan perfiles de concentracién-tiempo en plasma de d-metilfenidato para las tres
mezclas de dosis: 8/64 mg, 12/56 mg, y 16/48 mg de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CH»-
nicotinoil-L-Ser, en sujetos humanos adultos. Las Figuras 14-25 muestran los perfiles de concentracién-tiempo
en plasma de cloruro de d-MPH-CO,CHo-nicotinoil-L-Ser para las tres mezclas de dosis. Las Figuras 26-35
proporcionan los perfiles de concentracion-tiempo en plasma de d-metilfenidato para cada una de las tres
mezclas de dosis: 8/64 mg, 12/56 mg y 16/48 mg de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser en comparacion con Concerta® 54 mg. Se proporcionan datos PK para cada una de las mezclas
de dosis y Concerta®, en las Tablas 12-15 respectivamente.

La Figura 8 muestra los perfiles (N=12) medios de concentracién-tiempo en plasma de d-metilfenidato tras una
dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser, 8/64 mg, y tras la 72 dosis
oral después de multiples dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHaz-nicotinoil-L-Ser
administradas a sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas (estado estacionario).
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La Figura 9 muestra los perfiles (N=12) medios de concentracidén-tiempo en plasma de d-metilfenidato después
de una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Cloruro Ser, 12/56 mg, y tras la
72 dosis oral después de multiples dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,>CHs-nicotinoil-
L-Ser administradas a sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas (estado estacionario). En este brazo de
tratamiento de 12/56 mg, dos de los sujetos tenian concentraciones en plasma mas altas de d-metilfenidato en
comparacién con los otros 10 sujetos. Como resultado, los perfiles (N=12) medios de concentraciéon-tiempo en
plasma mostrados en la Figura 9 son mayores que los perfiles medios de concentracidén-tiempo en plasma
(N=10) de d-metilfenidato calculados sin estos dos sujetos atipicos.

En la Figura 10 se muestran los perfiles de concentraciéon-tiempo en plasma de d-metilfenidato calculados sin
los dos sujetos atipicos. Las Figuras 11 y 12, respectivamente, muestran los perfiles medios de concentracién-
tiempo en plasma de d-metilfenidato con y sin los sujetos atipicos tras una dosis oral Unica de HCI de d-
metilfenidato/ cloruro de d-MPH-CO,>CHos-nicotinoilo-L-Ser, y tras la 72 dosis después de multiples dosis orales
de HCI de d-metilfenidato/d-MPH-CO.CHa-cloruro de nicotinoilo-L-Ser. Se sabe que, dependiendo de la raza,
hasta un 4-5 % de la poblacién general metaboliza 0 descompone el metilfenidato mas lentamente que el resto
de la poblacién (“metabolizadores lentos”). Debido a su metabolismo més lento, los “metabolizadores lentos”
tardan mas en descomponer el metilfenidato y, en consecuencia, tienen concentraciones en plasma mas
elevadas de metilfenidato. Sin desear limitarse a ninguna teoria, se sospecha que los sujetos atipicos pueden
haber sido “metabolizadores lentos”.

La Figura 13 muestra los perfiles (N=12) medios de concentracién-tiempo en plasma de d-metilfenidato tras
una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,>CHs-nicotinoil-L-Ser, 16/48 mg, y tras la
72 dosis oral después de multiples dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-
L-Ser administradas a sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas (estado estacionario).

Como se muestra en las Figuras 8-13, la administraciéon oral de cada una de las tres mezclas de dosis de
tratamiento produjo una absorcién temprana (liberacién inmediata) de d-metilfenidato seguida de una liberacién
prolongada mas lenta de d-metilfenidato. Las figuras también muestran que una concentracién apreciable de
d-metilfenidato permanece en el torrente sanguineo 24 horas después de la administracién. Comparando las
concentraciones en plasma de la dosis 1 frente a la dosis 7 a las 24 horas, se observa que hay una modesta
acumulacién de d-metilfenidato en el torrente sanguineo después de la 72 dosis.

La Figura 14 muestra el perfil medio (N=12) de concentracién-tiempo en plasma de cloruro de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser intacto tras una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CHax-nicotinoil-
L-Ser 8/64 mg, y tras 7 dosis después de dosis multiples de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser administradas a sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas. La Figura 15 muestra el perfil
medio (N=12) de concentracidén-tiempo en plasma del cloruro de d-MPH-CO,CHaz-nicotinoil-L-Ser 8/64 mg
intacto tras 7 dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CHax-nicotinoil-L-Ser administradas
a sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas.

La Figura 16 muestra el perfil medio (N=12) de concentracién-tiempo en plasma de cloruro de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser intacto tras una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CHaz-nicotinoil-
L-Ser 12/56 mg, y tras 7 dosis después de dosis multiples de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CH»-
nicotinoil-L-Ser 12/56 mg administradas a sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas. La Figura 17 es
similar a la Figura 16, pero muestra los perfiles medios de concentracién-tiempo en plasma (N=10) calculados
sin los dos sujetos atipicos. Las Figuras 18 y 19, respectivamente, muestran los perfiles medios de
concentracién-tiempo en plasma del cloruro de d-MPH-CO2CHa-nicotinoil-L-Ser intacto con y sin los dos sujetos
atipicos tras una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHaz-nicotinoil-L-Ser
12/56 mgq, y tras 7 dosis después de dosis multiples de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CHo-
nicotinoil-L-Ser 12/56 mg administradas a sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas. Como se muestra
en las Figuras 18 y 19, los perfiles de concentracion-tiempo en plasma para el cloruro de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser intacto son sustancialmente iguales. Esto indica que los dos sujetos atipicos no metabolizaron
el cloruro de d-MPH-CO,CHo-nicotinoil-L-Ser intacto de forma diferente a los demas sujetos de este grupo de
tratamiento, lo que respalda aln més la creencia de que los dos sujetos atipicos pueden haber sido
“metabolizadores lentos” del d-metilfenidato.

La Figura 20 muestra el perfil medio de concentracién-tiempo en plasma (N=12) del cloruro de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser intacto tras 7 dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO.CHa-nicotinoil-L-Ser
12/56 administradas a sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas. La Figura 21 es similar a la Figura 20,
pero muestra el perfil medio de concentracién-tiempo en plasma (N=10) calculado sin los dos sujetos atipicos.

La Figura 22 muestra el perfil medio (N=12) de concentracién-tiempo en plasma de cloruro de d-MPH-CO>CH»-
nicotinoil-L-Ser intacto tras una dosis oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CHaz-nicotinoil-
L-Ser 16/48 mg, y tras 7 dosis después de dosis multiples de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO,CH»-
nicotinoil-L-Ser 16/48 mg administradas a sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas. La Figura 23
muestra el perfil medio (N=12) de concentracién-tiempo en plasma del cloruro de d-MPH-CO>CHa-nicotinoil-L-
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Ser intacto tras 7 dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHaz-nicotinoil-L-Ser 16/48 mg
administradas a sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas.

Las Figuras 24 y 25, respectivamente, muestran el perfil medio (N=12) de concentracién-tiempo en plasma de
cloruro de d-MPH-CO»CHos-nicotinoil-L-Ser intacto para cada una de las tres mezclas de dosis tras una dosis
oral Unica de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHa-nicotinoil-L-Ser, y tras 7 dosis después de dosis
multiples de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO2CHo-nicotinoil-L-Ser administradas a sujetos
humanos adultos una vez cada 24 horas.

Como se muestra en cada una de las Figuras 14-25, las concentraciones en plasma del cloruro de d-MPH-
COoCHao-nicotinoil-L-Ser intacto aumentaron desde aproximadamente 0 hasta aproximadamente 2 horas
después de la administracién oral, y disminuyeron lentamente a <1 ng/ml, mostrando una acumulacién
insignificante del cloruro de d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser intacto a las 24 horas posteriores a la dosis.
Comparando las concentraciones en plasma de la dosis 1 frente a la dosis 7 a las 24 horas, se observa que
hay una acumulacién insignificante del cloruro de d-MPH-CO>CHs-nicotinoil-L-Ser intacto en el torrente
sanguineo después de la 72 dosis. Las concentraciones en plasma significativas del cloruro de d-MPH-CO>CHa-
nicotinoil-L-Ser intacto que disminuyen gradualmente sugieren que los niveles circulantes del profarmaco
contribuyen al perfil de liberacién prolongada mediante la liberacién continua de d-metilfenidato a lo largo del
tiempo.

Las Figuras 26-35 muestran los perfiles de concentracién-tiempo en plasma para cada una de las mezclas de
dosis 8/64mg, 12/56 mg y 16/48 mg, en comparacién con Concerta® 54 mg. Las Figuras 26-28,
respectivamente, muestran los perfiles de concentracién-tiempo en plasma para la dosis de 8/64mg y
Concerta® 54 mg tras una dosis oral (nica, tras la 72 dosis oral después de muiltiples dosis orales, y para 7
dosis orales, cada una administrada una vez cada 24 horas.

Las Figuras 29-31, respectivamente, muestran los perfiles de concentracidén-tiempo en plasma para la dosis de
12/56 mg y Concerta®, 54 mg tras una dosis oral (nica, tras la 72 dosis oral después de mdltiples dosis orales,
y para 7 dosis orales, cada una administrada una vez cada 24 horas. La Figura 32 muestra el perfil de
concentracién-tiempo tras 7 dosis orales de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHax-nicotinoil-L-Ser
12/56 mg administrado a sujetos humanos adultos una vez cada 24 horas, con y sin los dos sujetos atipicos.

Las Figuras 33-35, respectivamente, muestran los perfiles de concentracidén-tiempo en plasma para la dosis de
16/48 mg y Concerta® 54 mg después de una dosis oral (nica, después de la 72 dosis oral después de mdltiples
dosis orales, y para 7 dosis orales, cada una administrada una vez cada 24 horas. Como se muestra en las
Figuras 26-28, 29-31 y 33-35, la concentracién en plasma de d-metilfenidato aumenta desde aproximadamente
0 hasta aproximadamente 4 horas después de la administracion para cada una de las mezclas de dosis,
8/64 mg, 12/56 mg y 16/48 mg, en comparacion con Concerta® 54 mg. Estas Figuras también muestran una
disminucién més gradual de la concentracién en plasma de d-metilfenidato para las tres mezclas de dosis en
comparacion con Concerta®, 54 mg. También se puede observar en estas Figuras que la concentracion en
plasma de d-metilfenidato aumenta a las 24 horas para las tres mezclas de dosis en comparaciéon con
Concerta® 54 mg. La exposicion al d-metilfenidato en estado estacionario se alcanza en el dia 7 (o antes).

Tabla 12. Parametros PK tras la administracién oral de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHo-
nicotinoil-L-Ser 8/64 mg.

Pardmetro Medio Analito
d-MPH Cloruro de d-MPH-
CO,CH2-nicotinoil-L-Ser

Dosis 1

Crnax (ng/ml) 11.7 325

AUCo.24 (h*ng/ml) 142.5 1521

Tmax (horas) [mediana] 2.2[2] 1.5[1.5]
Dosis 7

Crnax (ng/ml) 15.5 36.1

AUCo.24 (h*ng/ml) 187.0 181.0

Tmax (horas) [mediana] 1.6 [1.5] 1.6 [1.5]
Acumulacion
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Cmé\x (%)

33.5

1.2

AUCo.24 (%)

31.3

22.6

Tabla 13. Parametros PK tras la administracién oral de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHo-
nicotinoil-L-Ser 12/56 mg.

Parametro Medio Analito
d-MPH Cloruro de d-MPH-CO,CHo-
nicotinoil-L-Ser
Todos los Sin valores Todos los Sin valores
sujetos atipicos sujetos atipicos
Dosis 1
Crmax (ng/ml) 19.3 17.5 24.2 241
AUCq.24 (h*ng/ml) 1926 153.6 125.1 1241
Tmex (horas) 1.7 [1.5] 1.6 [1.5] 1.6 [1.5] 1.6 [1.5]
[mediana]
Dosis 7
Crmax (ng/ml) 23.8 20.9 25.6 25.9
AUCq.24 (h*ng/ml) 270.2 207.6 129.6 130.7
Tmex (horas) 1.9[1.75] 1.75[1.5] 2[1.75] 2[1.75]
[mediana]
Acumulacion
Crmax (%) 22.6 19.6 19.3 241
AUCo24 (%) 36.9 34.3 8.0 10.9

Tabla 14. Parametros PK tras la administracién oral de HCI de d-metilfenidato/cloruro de d-MPH-CO>CHo-
nicotinoil-L-Ser 8/64 mg.

Parametro Medio

Analito

d-MPH Cloruro de d-MPH-
CO,CH2-nicotinoil-L-Ser

Dosis 1

Crnax (ng/ml) 20.2 256

AUCo.24 (h*ng/ml) 153.9 121.3

Tmax (horas) [mediana] 1.7 [1.5] 1.6 [1.5]
Dosis 7

Crnax (ng/ml) 23.8 25.9

AUCo.24 (h*ng/ml) 187.1 132.6

Tmax (horas) [mediana] 1.7 [1.75] 1.7 [1.5]

Acumulacién

32



ES 2979262 T3

Crrx (%) 19.5 16.7

AUCo.24 (%) 24.8 20.6

Tabla 15. Parametros PK tras la administracion oral de Concerta® 54 mg.

Parametro Medio Analito
d-MPH
Dosis 1
Crmax (ng/ml) 11.2
AUCq.24 (h*ng/ml) 165.3
Tmax (horas) [mediana] 7.8 [8.25]
Dosis 7
Crmax (ng/ml) 12.6
AUCq.24 (h*ng/ml) 176.6
Tmax (horas) [mediana] 5.0[3.9]
Acumulacion
Crmax (%) 13.4
AUCq.24 (%) 13.2

En la presente especificacién, el uso del singular incluye el plural excepto cuando se indique especificamente.

5 La tecnologia descrita en el presente documento se describe ahora en términos tan completos, claros, concisos
y exactos que permiten a cualquier experto en la técnica a la que pertenece, para practicar la misma.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende metilfenidato no conjugado, en el que el metilfenidato no conjugado
comprende d-treo-metilfenidato, al menos una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o mezclas de sal
del mismo, y un compuesto, en el que el compuesto es un conjugado de d-metilfenidato, que tiene la siguiente
férmula quimica:

o sal farmacéuticamente de dicho compuesto.

2. La composicién de la reivindicacién 1, en la que la al menos una sal farmacéuticamente aceptable del
metilfenidato no conjugado y/o el compuesto se selecciona independientemente del grupo que consiste en
acetato, l-aspartato, besilato, bicarbonato, carbonato, d-camsilato, |-camsilato, citrato, edisilato, formiato,
fumarato, gluconato, bromhidrato/ bromuro, clorhidrato/cloruro, d-lactato, I-lactato, d,l-lactato, d,I-malato, |-
malato, mesilato, pamoato, fosfato, succinato, sulfato, bisulfato, d-tartrato, I-tartrato, d,I-tartrato, meso-tartrato,
benzoato, gluceptato, d-glucuronato, hibenzato, isetionato, malonato, metilsulfato, 2-napsilato, nicotinato,
nitrato, orotato, estearato, tosilato, tiocianato, acefilinato, aceturato, aminosalicilato, ascorbato, borato, butirato,
canforato, canfocarbonato, decanoato, hexanoato, colato, cipionato, dicloroacetato, edentato, sulfato de etilo,
furato, fusidato, galactarato, galacturonato, galato, gentisato, glutamato, glutarato, glicerofosfato, heptanoato,
hidroxibenzoato, hippurato, fenilpropionato, yoduro, xinafoato, lactobionato, laurato, maleato, mandelato,
metanosulfonato, miristato, napadisilato, oleato, oxalato, palmitato, picrato, pivalato, propionato, pirofosfato,
salicilato, salicilsulfato, sulfosalicilato, tanato, tereftalato, tiosalicilato, tribrofenato, valerato, valproato, adipato,
4-acetamidobenzoato, camsilato, octanoato, estolato, esilato, glicolato, tiocianato, y undecilenato,
preferiblemente cloruro, hidrégeno carbonato (bicarbonato), yoduro, bromuro, citrato, acetato, formiato,
salicilato, hidrégeno sulfato (bisulfato), hidréxido, nitrato, hidrégeno sulfito (bisulfito), propionato, benceno
sulfonato, hipofosfito, fosfato, bromato, yodato, clorato, fluoruro, y nitrito.

3. La composicién de la reivindicaciéon 1 o reivindicacién 2, en la que la sal farmacéuticamente aceptable del
metilfenidato no conjugado es clorhidrato de d-treo-metilfenidato y/o el compuesto tiene la siguiente estructura:

4. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la composicién esta en una forma
de dosificaciéon seleccionada del grupo que consiste en un sublingual, una goma, un comprimido masticable,
un comprimido de disolucién rapida, un comprimido, una capsula, un comprimido oblongo, un trocisco, una
pastilla, un polvo oral, una solucién, una tira delgada, una pelicula delgada oral (OTF), una tira oral, una pelicula
rectal, un jarabe, una suspensién y un supositorio.

5. La composicidén de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la composicién proporciona una
cantidad de dosis que es equivalente molar a una dosis desde aproximadamente 0.5mg hasta
aproximadamente 200 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dosis.

6. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la composicidn tiene un régimen
de dosificaciéon que es equivalente molar a una dosis desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente
100 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dia, o desde aproximadamente 0.1 mg hasta aproximadamente
300 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dia, o desde aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente
80 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dia, o desde aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente
40 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dia, o desde aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente
200 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dia, 0 desde aproximadamente 20 mg hasta aproximadamente
120 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dia, o desde aproximadamente 30 mg hasta aproximadamente
100 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dia, o desde aproximadamente 40 mg hasta aproximadamente
80 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dia, o desde aproximadamente 50 mg hasta aproximadamente
70 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dia, o desde aproximadamente 20 mg, aproximadamente 40 mg, o
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aproximadamente 60 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dia, o desde aproximadamente 20 mg hasta
aproximadamente 40 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dia, o desde aproximadamente 20 mg hasta
aproximadamente 60 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dia, o desde aproximadamente 10 mg hasta
aproximadamente 50 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dia, o desde aproximadamente 80 mg, o
aproximadamente 100 mg, o aproximadamente 120 mg de clorhidrato de d-metilfenidato por dia.

7. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la composicién se proporciona en
una forma de dosis unitaria, empaque de blister, rollo o frasco a granel.

8. La composicidn de la reivindicacién 7, en la que la forma de dosis unitaria proporciona una cantidad de d-
metilfenidato que es equivalente molar a desde aproximadamente 0.5 mg hasta aproximadamente 400 mg de
clorhidrato de d-metilfenidato.

9. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que el metilfenidato no conjugado
contribuye con una cantidad de d-treo-metilfenidato activo en el rango de aproximadamente 5% a
aproximadamente 95 % en peso, y el compuesto contribuye con una cantidad de d-treo metilfenidato activo en
el rango de aproximadamente 95 % a aproximadamente 5 % en peso, en base al peso total del d-metilfenidato
activo en el compuesto, o el metilfenidato no conjugado contribuye con una cantidad de d-treo-metilfenidato
activo en el rango de aproximadamente 15 % a aproximadamente 85 % en peso, y el compuesto contribuye
con una cantidad de d-treo-metilfenidato activo en el rango de aproximadamente 85 % a aproximadamente
15 % en peso, en base al peso total del d-metilfenidato activo en la composicién, o el metilfenidato no conjugado
contribuye con una cantidad de d-treo-metilfenidato activo en el rango de aproximadamente 20 % a
aproximadamente 80 % en peso, y el compuesto contribuye con una cantidad de d-treo-metilfenidato activo en
el rango de aproximadamente 80 % a aproximadamente 20 % en peso, en base al peso total del d-metilfenidato
activo en la composicién, o el metilfenidato no conjugado contribuye con una cantidad de d-treo-metilfenidato
activo en el rango de aproximadamente 25 % a aproximadamente 75 % en peso, y el compuesto contribuye
con una cantidad de d-treo-metilfenidato activo en el rango de aproximadamente 75 % a aproximadamente
25 % en peso, en base al peso total del d-metilfenidato activo en la composicién, o el metilfenidato no conjugado
contribuye con una cantidad de d-treo-metilfenidato activo en el rango de aproximadamente 30% a
aproximadamente 70 % en peso, y el compuesto contribuye con una cantidad de d-treo-metilfenidato activo en
el rango de aproximadamente 70 % a aproximadamente 30 % en peso, en base al peso total del d-metilfenidato
activo en la composicién, o el metilfenidato no conjugado contribuye con una cantidad de d-treo-metilfenidato
activo en el rango de aproximadamente 40 % a aproximadamente 60 % en peso, y el compuesto contribuye
con una cantidad de d-treo-metilfenidato activo en el rango de aproximadamente 60 % a aproximadamente
40 % en peso, en base al peso total del d-metilfenidato activo en la composicién, o el metilfenidato no conjugado
contribuye con una cantidad de d-treo-metilfenidato activo de aproximadamente 50 % en peso y el compuesto
contribuye con una cantidad de d-treo-metilfenidato activo de aproximadamente 50 % en peso, en base al peso
total del d-metilfenidato activo en la composicion.

10. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que el metilfenidato no conjugado
contribuye con una cantidad de d-treo-metilfenidato activo en el rango de aproximadamente 10 % en peso, en
base al peso total del d-metilfenidato activo en la composicidn, y el compuesto contribuye con una cantidad de
d-treo-metilfenidato activo en el rango de aproximadamente 90 % en peso, en base al peso total del d-
metilfenidato activo en la composicién, o el metilfenidato no conjugado contribuye con una cantidad de d-treo-
metilfenidato activo en el rango de aproximadamente 30 % en peso, en base al peso total del d-metilfenidato
activo en la composicion, y el compuesto contribuye con una cantidad de d-treo-metilfenidato activo en el rango
de aproximadamente 70 % en peso, en base al peso total del d-metilfenidato activo en la composicién.

11. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la que la composicién comprende
ademas uno o0 mas excipientes o uno o mas ingredientes farmacéuticamente activos adicionales, en la que los
excipientes se seleccionan del grupo que consiste en antiadherentes, aglutinantes, recubrimientos,
desintegrantes, agentes formadores de gel, agentes de carga, sabores y colores, deslizantes, lubricantes,
conservantes, sorbentes y edulcorantes.

12. La composicién de la reivindicacion 1, en la que la composicién comprende una dosis combinada
terapéuticamente eficaz de:

a) una sal farmacéuticamente aceptable del metilfenidato no conjugado, en la que la sal farmacéuticamente
aceptable es clorhidrato de d-treo-metilfenidato; y

b) una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, en la que la sal farmacéuticamente aceptable tiene la
siguiente estructura:
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13. La composicidén de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la que la composicién se administra
por via oral a un sujeto humano o animal.

14. La composicidn de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para uso en un método de tratamiento o
prevencién de al menos uno de los siguientes en un sujeto humano o animal que comprende el trastorno por
déficit de atencidn con hiperactividad (ADHD) y el trastorno por déficit de atencién (ADD).

15. Un kit farmacéutico que comprende la composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.
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