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DESCRIPCION
Norketotifeno para el tratamiento de la hipercitocinemia y las infecciones virales
Campo de la invencién

La presente divulgacién se refiere a métodos para tratar la hipercitocinemia e infecciones virales y otros trastornos
asociados con la hipercitocinemia usando un compuesto estabilizante de mastocitos, opcionalmente en
combinacién con un agente antiviral u otro agente terapéutico. La divulgacion se refiere ademés a composiciones
y formas de dosificacién que comprenden norketotifeno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para el
uso en un método para tratar, mejorar o prevenir un trastorno asociado con la hipercitocinemia en un sujeto que lo
necesite, opcionalmente con un agente antiviral u otro agente terapéutico.

Antecedentes de la invencion

Los mastocitos son una célula hematopoyética Unica que reside solo en tejido y no en la corriente sanguinea. Son
centinelas, en constante blsqueda de organismos invasores, moléculas tdxicas y dafio tisular. Cuando los
mastocitos encuentran estos patégenos o dafio, liberan un torrente de mediadores; estos mediadores son una
mezcla de efectores micromoleculares (tales como histamina), proteasas, moléculas de sefalizaciéon derivadas de
lipidos (prostaglandinas) y citocinas. El proceso de liberacién de estos mediadores se denomina genéricamente
"desgranulacién".

La liberacién de mediadores a través de desgranulacién da como resultado la incorporaciéon de una amplia variedad
de células inmunitarias a la zona de liberacién de mediadores para combatir al intruso atacante. Este proceso
también induce inflamacién localizada para restringir el movimiento de cualquier infeccién o toxina. Una respuesta
inflamatoria a cuerpos extrafios controlada permite al organismo prevenir la propagaciéon de toxinas a tejidos
proximos, limitando el dafio a una regién y es deseable. Una vez que la toxina se ha neutralizado, la evolucién
normal es que el organismo comience una resolucién activa de la respuesta inflamatoria (ROI). Esto da como
resultado una salida de células inmunitarias incorporadas procedentes del tejido lesionado, una remodelacién
tisular, una reduccién en la hinchazén y finalmente una curacién completa.

En algunos casos, no se sigue esta evolucién normal de una respuesta inflamatoria proporcional, seguida de
resoluciéon. Esto puede dar como resultado bien un estado crénico de inflamacién o bien una respuesta de
mediadores excesivamente enérgica que es desproporcionada con respecto al episodio de invasion. El ultimo
contexto se ha denominado "tormenta de citocinas" o hipercitocinemia. Un nivel extremadamente alto de citocinas
y mediadores inflamatorios que no se resuelva es nocivo para el anfitrién y puede dar como resultado la muerte,
especialmente si la respuesta desbocada se produce en los pulmones. Los aspectos y los sintomas mas nocivos
de muchas enfermedades son un resultado directo de la hipercitocinemia, en contraposicién al dafio procedente
de la enfermedad original.

Los tratamientos actuales para afecciones que inducen hipercitocinemia generalmente no hacen nada por mejorar
la produccién en marcha de mediadores inflamatorios que perpetian esta afeccidén. Estas afecciones son tratadas
habitualmente por intervenciones que se dirigen al patégeno que induce la respuesta o por el uso de antagonistas
para un mediador inflamatorio especifico. Aunque es critico para los patégenos que se van a neutralizar, en la
mayoria de las enfermedades que inducen hipercitocinemia, el problema no es el patdgeno, sino en cambio la
respuesta excesivamente enérgica del organismo al patégeno por una docena de mediadores inflamatorios o méas.

No obstante, regular a la baja el sistema inmunitario no es suficiente por si mismo para tratar estas afecciones. De
hecho, existe una evidencia en algunos casos que sugiere que tratar a los pacientes con corticosteroides para
reducir la inflamacién incrementa la mortalidad. Los corticosteroides son reguladores a la baja muy potentes del
sistema inmunitario innato y adaptativo. "Apagar” todos los aspectos de la respuesta inmunitaria durante una
infeccién no permite la depuracidn del patégeno. Asi, debe lograrse un equilibrio entre una respuesta inmunitaria
excesivamente enérgica y una respuesta demasiado escasa.

Los virus de la gripe son una serie relacionada de virus de la familia Orthomyxoviridae. Se han descrito tres tipos
(Tipos A, B o C) y todos son virus de ARN monocatenario segmentados de sentido negativo. Los tipos Ay B son
médicamente importantes para la salud humana, siendo el tipo A la causa de una enfermedad més grave. Los
virus del tipo A normalmente se encuentran en aves y solo raramente provocan la muerte en su anfitrién. Los
subtipos de gripe A provocan habitualmente olas de gripe humana en todo el mundo con consecuencias sanitarias
y econbémicas de largo alcance. En los EE. UU., aproximadamente 30.000 personas mueren cada afio de gripe o
complicaciones resultantes de infeccién por gripe. Las estimaciones del impacto econdmico en los EE. UU. son de
mas de 80 miles de millones de $/afio en costes médicos directos y pérdida de trabajo. La gripe infecta
habitualmente a los seres humanos a través del tracto respiratorio, aunque también se presenta que la infeccién
se puede producir a través de los ojos.

La gripe induce una rapida respuesta de citocinas en seres humanos, habitualmente detectable en un plazo de
horas desde la infeccién. Un punto importante a tener en cuenta es que la gravedad de cada caso de gripe se
correlaciona directamente con los niveles de citocinas inducidas. Esto es bien conocido por los expertos en la
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especialidad y se ha documentado a través de muchas cepas diferentes de gripe. Lo que es particularmente
llamativo acerca de la enfermedad inducida por gripe es que la gravedad dependa de la cepa viral y el individuo.
Por ejemplo, la mayoria de los casos anuales de gripe estan provocados por la cepa H1N1. Aunque se infectan
muchas personas, la gravedad de la enfermedad varia de ausencia de sintomas a la muerte. En la estacién de
gripe estacional H1N1 normal en los EE. UU., enferma aproximadamente 20% de la poblacién (60 millones de
personas), 200.000 de ellos son hospitalizados y aproximadamente 30.000 de las personas mueren cada afio
(aproximadamente 0,05% de mortalidad). En brotes que implican a cepas muy patégenas del virus (H5N1 por
ejemplo), de 30% a 60% de los casos son letales. Aunque esto indica que el virus es la principal causa de la
gravedad, la razén de que las personas exhiban una enfermedad mas grave o letal es la misma con cualquier
cepa. las personas peligrosamente enfermas tienen niveles extremadamente altos de citocinas,
independientemente de la cepa viral. Asi, el problema no es realmente el propio virus sino en cambio la respuesta
del organismo al virus. En las cepas mas virulentas, una mayor proporcibn de personas experimentara
hipercitocinemia. Sin embargo, esta hipercitocinemia no es diferente que en la pequefia proporcién de personas
que experimentan los mismos sintomas debido a una cepa menos virulenta.

Se ha observado que estabilizantes de mastocitos tales como el ketotifeno y la cromolina (cromoglicato sédico)
inhiben la desgranulacién de mastocitos y la liberacidn resultante de mediadores tales como histamina, factor de
necrosis tumoral (TNF)-a, prostaglandinas, leucotrienos, interleucinas y otras citocinas. Estos efectos pueden no
estar limitados a los mastocitos y podrian tener un efecto mas amplio de reduccién de la liberacién de citocinas
inflamatorias en mdltiples tipos de células. Sin embargo, estos compuestos no afectan al sistema inmunitario
adaptativo y permiten que la depuracién basada en anticuerpos de cuerpos extrafios del organismo continle
esencialmente de forma normal. Ambos compuestos se usan para tratar afecciones crénicas. La cromolina se
descubrié y us6 como un tratamiento inhalado para el asma. El ketotifeno se descubrié como un antihistaminico
H1 y se usa ampliamente en formulaciones de gotas oculares para tratar la infamacién ocular. También se
desarrollé6 como un tratamiento oral para el asma, aunque esto parece necesitar varias semanas para que tenga
un impacto significativo sobre el asma crénica. Se ha mostrado que el ketotifeno y en menor extensiéon la cromolina
tienen un impacto significativo sobre el asma crénica. Se ha mostrado que el ketotifeno y en menor extensién la
cromolina incrementan la supervivencia de ratones en un sistema modélico de infeccién por gripe (Hu y cols., Mast
Cell-Induced Lung Injury in Mice Infected with H5N1 Influenza Virus, J Virol. 86(6):3347 (2012); Han y cols., The
therapeutic effects of sodium cromoglycate against influenza A virus HSN1 in mice, Influenza and Other Respiratory
Viruses 10(1):57 (2016)). En el caso del ketotifeno, se combind con oseltamivir y el impacto sobre la supervivencia
se incrementaba cuando los compuestos se combinaban.

El documento EP 2928 299 se refiere al tratamiento de trastornos cutaneos crénicos, tales como por ejemplo
dermatitis atépica o psoriasis, en pacientes humanos, mediante la administracién oral o tépica de una cantidad
terapéuticamente eficaz de RS-norketotifeno. El documento EP 2 928 299 también menciona la coadministracion
de norketotifeno con un agente antiviral.

La presente invencién vence estas desventajas de la técnica al proporcionar composiciones y métodos para tratar
la hipercitocinemia y trastornos asociados con la misma.

Sumario de la invencién

La presente divulgacién se refiere al desarrollo de tratamientos para regular a la baja la hipercitocinemia con el fin
de intervenir satisfactoriamente en casos de tormenta de citocinas. La presente divulgacidén proporciona un modo
méas eficaz de ayudar al organismo a equilibrar la inhibicién de una respuesta inmunitaria excesivamente enérgica
y el suministro de una respuesta muy pequefia para proporcionar un tratamiento que permita abordar ambos
problemas: la afeccién inicial a la que esta reaccionando el organismo ( es decir, infeccién) y la hipercitocinemia
resultante. Esto se puede lograr con un régimen de tratamiento que regule a la baja el sistema inmunitario innato
y permita que el sistema inmunitario adaptativo elimine el patégeno causante. Alternativamente, un tratamiento
que regule a la baja el sistema inmunitario innato se puede combinar con un tratamiento para ayudar a depurar las
particulas intrusas (por ejemplo, un compuesto antiviral).

Por consiguiente, la invencién proporciona una composicion que comprende norketotifeno o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para el uso en un método para tratar, mejorar o prevenir la hipercitocinemia en un
sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz o
preventivamente eficaz de norketotifeno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables., tratando, mejorando
o previniendo de ese modo la hipercitocinemia. En algunas realizaciones, el método comprende ademas
administrar al sujeto un agente terapéutico adicional, p. ej., un agente antiviral. La invencién también proporciona
una composicién farmacéutica que comprende norketotifeno y un vehiculo farmacéuticamente aceptable segln se
define en la reivindicacién 10 y las reivindicaciones dependientes de la misma.

La divulgacién se refiere ademas a un método para tratar, mejorar o prevenir una infeccién viral asociada con la
hipercitocinemia en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz o preventivamente eficaz de un compuesto estabilizante de mastocitos, tratando, mejorando o previniendo
de ese modo la infeccién viral. En algunas realizaciones, el método comprende ademas administrar al sujeto un
agente terapéutico adicional, p. ej., agente antiviral.
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La divulgacién se refiere ademas a un método para tratar, mejorar o prevenir un trastorno asociado con la
hipercitocinemia en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz o preventivamente eficaz de un compuesto estabilizante de mastocitos, y por lo tanto la fiebre. En algunas
realizaciones, el método comprende ademas administrar al sujeto un agente terapéutico adicional, p. ej., un agente
antiviral.

La divulgacion se refiere ademas a un método para tratar, mejorar o prevenir la fiebre en un sujeto que lo necesite,
que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz o preventivamente eficaz de un
compuesto estabilizante de mastocitos, tratando, mejorando o previniendo de ese modo la fiebre. En algunas
realizaciones, el método comprende ademas administrar al sujeto un agente terapéutico adicional, p. ej., un agente
antipirético.

La invencién proporciona ademas una composicién farmacéutica que comprende norketotifeno o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, oseltamivir y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencién se refiere ademas a formas de dosificacién que comprenden las composiciones farmacéuticas de la
invencién.

La presente invencion se explica con mayor detalle en los dibujos del presente documento y la memoria descriptiva
indicada posteriormente.

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 muestra niveles séricos predichos de ketotifeno en un sujeto durante varios regimenes de dosificacién
diferentes.

Descripcion detallada de la invencién

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado que se entiende cominmente por un experto normal en la técnica a la que pertenece
esta invencién. La terminologia usada en la descripcién de la invencién en el presente documento tiene el fin de
describir solo realizaciones particulares y no pretende ser limitativa de la invencién.

Por otra parte, la presente invencién también contempla que, en algunas realizaciones de la invencién, cualquier
caracteristica o combinacién de caracteristicas indicada en el presente documento se pueda excluir u omitir.

Para ilustrar, si la memoria descriptiva indica que un complejo comprende los componentes A, By C, se pretende
especificamente que cualquiera de A, B o C, o una de sus combinaciones, se pueda omitir y rechazar
individualmente o en cualquier combinacién.

Seguln se usa en el presente documento, "un”, "uno/a” o "el/la" pueden significar uno o méas de uno. Por ejemplo,
"una" célula puede significar una célula individual o una multiplicidad de células.

También segln se usa en el presente documento, "y/o" se refiere a y abarca todas y cada una de las posibles
combinaciones de uno o mas de los elementos enumerados asociados, asi como la falta de combinaciones cuando
se interprete en la alterativa ("0").

Por otro lado, se entiende que el término "aproximadamente”, segln se usa en el presente documento cuando se
hace referencia a un valor medible tal como una cantidad de un compuesto o agente de esta invencién, una dosis,
un tiempo, una temperatura, y similares, abarca variaciones de + 20%, * 10%, * 5%, £ 1 %, * 0,5% o incluso *
0,1% de la cantidad especificada.

El término "consiste esencialmente en” (y variantes gramaticales), cuando se aplica a las composiciones de esta
invencién, significa que la composicién puede contener componentes adicionales siempre que los componentes
adicionales no alteren materialmente la composicién. El término "alteren materialmente”, cuando se aplica a una
composicién, se refiere a un incremento o una disminucién en la eficacia terapéutica de la composicién de al menos
aproximadamente 20% o mas en comparacién con la eficacia de una composicién que consista en los
componentes citados.

Por los términos "tratar’, "tratando” o "tratamiento de” (y variaciones gramaticales de los mismos) se entiende que
la gravedad de la afeccién del sujeto se reduce, se mejora al menos parcialmente o se estabiliza y/o que se
consigue algun alivio, mitigacién, disminucién o estabilizacién en al menos un sintoma clinico y/o hay un retraso
en la progresién de la enfermedad o el trastorno.

Los términos "prevenir’, "previniendo” y "prevencidén" (y variaciones gramaticales de los mismos) se refieren a la
prevencién y/o el retraso de una enfermedad, un trastorno y/o un sintoma o sintomas clinicos en un sujeto y/o una
reduccién en la gravedad del inicio de la enfermedad, el trastorno y/o el sintoma o los sintomas clinicos con relacién
a lo que ocurriria en ausencia de los métodos divulgados en el presente documento. La prevencién puede ser
completa, p. ej., la ausencia total de la enfermedad, el trastorno y/o el sintoma o los sintomas clinicos. La
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prevencién también puede ser parcial, de modo que la presencia de la enfermedad, el trastorno y/o el sintoma o
los sintomas clinicos en el sujeto y la gravedad del inicio y/o el periodo de los sintomas es menor de lo que se
produciria en ausencia del tratamiento.

Una cantidad "eficaz para el tratamiento" o "terapéuticamente eficaz" segin se usa en el presente documento es
una cantidad que es suficiente para proporcionar alguna mejora o beneficio al sujeto. Indicado alternativamente,
una cantidad "eficaz para el tratamiento" es una cantidad que proporcionara algun alivio, mitigacién, disminucién o
estabilizaciéon en al menos un sintoma clinico en el sujeto. Los expertos en la técnica apreciaran que los efectos
terapéuticos no necesitan ser completos o curativos, siempre que se proporcione algin beneficio al sujeto.

Una cantidad "preventivamente eficaz" segln se usa en el presente documento es una cantidad que es suficiente
para prevenir y/o retrasar el inicio de una enfermedad, un trastornos y/o sintomas clinicos en un sujeto y/o para
reducir y/o retrasar la gravedad del inicio de una enfermedad, un trastorno y/o sintomas clinicos en un sujeto con
relacién a lo que ocurriria en ausencia de los métodos divulgados en el presente documento. Los expertos en la
técnica apreciaran que el nivel de prevencidén no necesita ser completo, siempre que se proporcione algun beneficio
al sujeto.

Segln se usa en el presente documento, el término "hipercitocinemia”, también conocida como "tormenta de
citocinas" o "cascada de citocinas”, se refiere a una reaccién inmunitaria que consiste en un bucle de
retroalimentacién positiva entre citocinas y células secretoras de mediadores que da como resultado niveles muy
elevados de diversas citocinas. Durante la hipercitocinemia, se pueden elevar los niveles séricos y/u organicos de
una o més citocinas, p. €j., al menos 5 veces mas que el nivel observado en un sujeto sano o en una poblacién
sana, p. €j., al menos 10 veces o 100 veces mas. Sintomas de hipercitocinemia pueden incluir fiebre alta, hinchazén
y enrojecimiento, fatiga extrema y nauseas.

Un "trastorno asociado con hipercitocinemia” se refiere a cualquier trastorno que tenga la hipercitocinemia como
uno de sus sintomas o efectos secundarios durante al menos una fase del trastorno.

Una "infeccién viral asociada con hipercitocinemia" se refiere a cualquier infeccién viral que tenga la
hipercitocinemia como uno de sus sintomas o efectos secundarios durante al menos una fase de la infeccién.

"Gripe”, seglin se usa en el presente documento, se define como una enfermedad asociada con una prueba
diagndstica positiva de gripe.

"Enfermedad seudogripal’, seglin se usa en el presente documento, se define como los sintomas de fiebre
(temperatura de 37,8°C o superior) y tos y/o dolor de garganta sin causa conocida.

"Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)" o "sepsis" se define por la presencia de dos 0 mas de los
siguientes hallazgos clinicos: (a) temperatura corporal mayor de 38°C o 36°C; (b) frecuencia cardiaca mayor de
90 por minuto; (c) frecuencia respiratoria mayor de 20 por minuto o0 PACO> menor de 32 mm de Hg; (d) nUmero de
glébulos blancos mayor de 12.000 células/l o menor de 4.000 células/l, o més de 10% de formas inmaduras
(banda).

"Farmacéuticamente aceptable”, segln se usa en el presente documento, significa un material que no es
biolégicamente o de otro modo indeseable, es decir, el material se puede administrar a un individuo junto con las
composiciones de esta invencién, sin provocar efectos biolégicos perjudiciales sustanciales o interactuar de un
modo perjudicial con cualquiera de los otros componentes de la composicién en la que esta contenido. El material
se seleccionaria naturalmente para minimizar cualquier degradacién del ingrediente activo y para minimizar
cualquier efecto secundario adverso en el sujeto, como sera conocido para el experto en la técnica (véase, p. €j.,
Remington's Pharmaceutical Science, 212 ed. 2005). Vehiculos farmacéuticamente aceptables ejemplares para las
composiciones de esta invencidn incluyen, pero no se limitan a, agua estéril libre de pirdgenos y solucién salina
fisiolégica estéril libre de pir6genos.

"Coincidentemente" significa suficientemente cerca en el tiempo para producir un efecto combinado (esto es,
coincidentemente puede ser simultaneamente, o pueden ser dos 0 mas episodios que se producen en un corto
periodo antes o después unos de otros). En algunas realizaciones, la administracién de dos 0 mas compuestos
"coincidentemente" significa que los dos compuestos se administran suficientemente cerca en el tiempo para que
la presencia de uno altere los efectos biolégicos del otro. Los dos compuestos se pueden administrar en
formulaciones iguales o diferentes o secuencialmente. La administracién coincidente se puede llevar a cabo
mezclando los compuestos antes de la administracién, o administrando los compuestos en dos formulaciones
diferentes, por ejemplo, en el mismo punto en el tiempo pero en diferentes zonas anatémicas o usando diferentes
vias de administracion.

La presente invencién estd disefiada para abordar una lesién fisioldgica (provocada por cualquier medio) y la
hipercitocinemia inducida. Esto se consigue tratando la afeccién aguda con un compuesto estabilizante de
mastocitos que reduce la liberacién de mediadores desde los mastocitos. Estos compuestos también pueden ser
eficaces para reducir la liberacién de mediadores desde otros tipos de células. El efecto neto es reducir una
reaccion excesivamente enérgica del sistema inmunitario innato, permitiendo que el sistema inmunitario adaptativo
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aborde el problema inicial que conduce a hipercitocinemia. Estos compuestos también se pueden combinar con
un compuesto especifico para la enfermedad. El compuesto especifico para la enfermedad se dirige a la lesién
inicial, pero la lesién todavia puede haber inducido o continuar induciendo una respuesta fuerte de citocinas. El
compuesto estabilizante de mastocitos reduce los mediadores liberados, reduciendo la hipercitocinemia. Una
reduccién en la respuesta inflamatoria aguda previene el dafio adicional producido por la inflamacién fuera de
control. Un enfoque de tratamiento combinado es mucho més eficaz que un tratamiento individual debido a que
aborda tanto la lesién nociva (p. €j., infeccién) como la alin méas perjudicial respuesta de citocinas.

Aunque se han usado en el pasado algunos compuestos estabilizantes de mastocitos como agentes
antiinflamatorios generales, la presente invenciéon es distinta de los usos anteriores debido a que implica el
tratamiento de afecciones inflamatorias agudas contrariamente a las afecciones crdnicas (p. €j., SIRS frente a
asma). Ademas, la presente invencién implica tratar sintomas provocados por agentes infecciosos tales como virus
contrariamente a respuestas alérgicas a alérgenos estacionales.

Una de las afecciones mas comunes que pueden inducir hipercitocinemia es la infeccidén por gripe. La gripe tiene
una mortalidad masiva y un impacto econdmico en todo el mundo cada afio, causando mas de 30.000 muertes al
aflo de media en los EE. UU.. Aunque existen vacunas disponibles para la gripe estacional, tienen limitaciones ya
que su eficacia depende de elegir las cepas correctas mucho antes de que haya llegado la estacion de la gripe
para dejar tiempo para la fabricacién. Las terapias antivirales disponibles también son de eficacia limitada, debido
a que el virus es capaz de mutar y volverse resistente a todos los antivirales actualmente conocidos. Aunque el
virus que infecta a un paciente sea sensible al antiviral usado, la inhibicién de la propagacién viral no trata un riesgo
sanitario principal de la gripe; la hipercitocinemia inducida.

Los mastocitos son los centinelas residentes que detectan y reaccionan con una infeccién inicial por el virus de la
gripe. El reconocimiento viral por los mastocitos se consigue mediante receptores de reconocimiento de patrones
y da como resultado una desgranulacién rapida, liberando una gran cantidad de citocinas (Graham y cols., J
Immunol. 190: 4676 (2013)). Esta liberacién de mediadores convoca a los primeros respondedores del sistema
inmunitario, incluyendo las células T, para atacar la infeccién. Los mastocitos contindan liberando citocinas que se
propagan sistémicamente y contindan incorporando mas células inmunitarias a la infeccién. Estas células atraidas
también liberan citocinas para elevar la respuesta inmunitaria. El resultado puede ser un bucle de autorrefuerzo
que intensifica la respuesta mas alla de la proporcidén de la infeccién. Los sintomas agudos que se sienten en la
gripe estan provocados por los mediadores, no el dafio provocado por el virus. Si no se controla, esta respuesta
inflamatoria provoca dafio tisular en los pulmones y reduce la funcién pulmonar, al mismo tiempo que proporciona
un ambiente ideal para el crecimiento bacteriano que da como resultado neumonia. Si no se controla, la respuesta
inflamatoria en los pulmones puede conducir a sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS) y muerte.

Tratar a un paciente con antivirales no detendra este ciclo de autorrefuerzo. De hecho, cuando un paciente
experimenta sintomas, ya han pasado al menos 48 horas desde el comienzo de la infeccidén. La gemacién del virus
de la gripe comienza 6 horas después de que una célula se infecte y contintia durante dias. Cuando se detecta la
infeccién y se inicia el tratamiento antiviral, ya existe una carga viral alta y una respuesta inmunitaria enérgica: el
paciente ya ha avanzado mucho en el camino que conduce a la tormenta de citocinas. Asi, detener el virus por si
solo en esta etapa no es suficiente para tratar la afeccidn fisiolégica de los pacientes infectados por la gripe.

Asi, un aspecto de la divulgacién, no reivindicado, se refiere a un método para tratar, mejorar o prevenir la
hipercitocinemia en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz o preventivamente eficaz de un compuesto estabilizante de mastocitos, tratando, mejorando o previniendo
de ese modo la hipercitocinemia. En algunas realizaciones, la hipercitocinemia se debe a una enfermedad,
trastorno o afeccién en el sujeto. En algunas realizaciones, la enfermedad, trastorno o afeccién no es asma,
conjuntivitis 0 mastocitosis. En algunas realizaciones, la enfermedad, trastorno o condicién es una infeccién viral,
p. €j., una infeccién por virus respiratorios, p. €j., una infeccién por el virus de la gripe. En algunas ocasiones, la
enfermedad, trastorno o afeccién no es una infeccién por gripe.

Otro aspecto de la divulgacién, no reivindicado, se refiere a un método para tratar, mejorar o prevenir un trastorno
asociado con la hipercitocinemia en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz o preventivamente eficaz de un compuesto estabilizante de mastocitos, tratando,
mejorando o previniendo de ese modo el trastorno.

Ejemplos de diagndésticos clinicos que se asocian con la hipercitocinemia aguda incluyen, sin limitacién, infecciones
virales tales como gripe, enfermedad seudogripal, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (de causas
infecciosas o no infecciosas) o sepsis.

En algunas realizaciones, los métodos se llevan a cabo en sujetos que han sido diagnosticados de
hipercitocinemia. En otras realizaciones, los métodos se llevan a cabo en sujetos que no han sido diagnosticados
de hipercitocinemia pero que han sido diagnosticados de o se sospecha que tienen una enfermedad, trastorno o
afeccién asociados con la hipercitocinemia y para los que se espera que los presentes métodos sean beneficiosos.
Como puede observarse por esta enumeracién de diagnésticos clinicos, no es necesaria una elevacion
documentada de citocinas para identificar a pacientes que se beneficiarian de este tratamiento. De hecho, se
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entiende por los expertos en la técnica que la deteccién de un incremento de los niveles sistémicos de citocinas
no siempre se encuentra en pacientes en los que una tormenta de citocinas esté provocando efectos nocivos. La
concentracién local de citocinas, particularmente en 6rganos vitales, mas especificamente en los pulmones, es de
mayor importancia que el nivel de citocinas encontrado en plasma circulatorio. Asi, desde una perspectiva practica,
confiar en diagnésticos clinicos tales como los enumerados anteriormente que no miden citocinas sino que en
cambio ponen el foco en los sintomas o las causas conocidas del incremento de los niveles de citocinas (como
una prueba positiva de gripe) es mas eficaz para identificar pacientes que se beneficiarian de las presentes
composiciones y formas de dosificacién.

Otro aspecto de la divulgacion, no reivindicado, se refiere a un método para tratar, mejorar o prevenir una infeccién
viral asociada con la hipercitocinemia en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz o preventivamente eficaz de un compuesto estabilizante de mastocitos, tratando,
mejorando o previniendo de ese modo la infeccién viral. En algunas realizaciones, la infeccién viral es una infeccién
por un virus respiratorio, p. ej., una infeccién por virus de la gripe.

En general, una infeccidn viral primaria o un virus latente reactivado induce una respuesta de citocinas enérgica
en pacientes. Esto es particularmente peligroso en los virus respiratorios, pero otros también pueden inducir niveles
peligrosos de citocinas. En estos casos, reducir la magnitud de la hipercitocinemia es beneficioso,
independientemente de qué virus provoque la respuesta. Incluso en casos en los que los sintomas no son
potencialmente letales, la elevacion de citocinas provoca sintomas y estos se pueden mejorar mediante tratamiento
con un compuesto estabilizante de mastocitos. Ejemplos de virus en los que este método de tratamiento puede
ser beneficioso incluyen, pero no se limitan a, gripe, virus paragripal, norovirus, HIV, parvovirus, virus Sindbis, virus
del dengue, adenovirus, virus de Epstein-Barr (EBV), virus respiratorio sincitial (RSV), virus variolovacunal,
metaneumovirus, rinovirus, citomegalovirus (CMV), virus de la hepatitis (todos los tipos), virus del herpes simple
(todos los tipos), papilomavirus, coronavirus SARS, coronavirus MERS, virus de Nilo Occidental, virus de la fiebre
amarilla y otros. En algunas realizaciones, el virus no es gripe.

Un aspecto adicional de la divulgacién, no reivindicado, se refiere a un método para tratar, mejorar o prevenir la
fiebre en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz o
preventivamente eficaz de un compuesto estabilizante de mastocitos, tratando, mejorando o previniendo de ese
modo la fiebre. En algunas realizaciones, la fiebre est4 asociada con una infeccién por virus respiratorio, p. €j., una
infeccién por virus de la gripe. En algunas realizaciones, la fiebre estd asociada con una infeccién viral u otro
trastorno asociado con hipercitocinemia. En algunas realizaciones, el efecto antipirético del compuesto
estabilizante de mastocitos da como resultado una disminucién en la temperatura corporal de al menos 1°C, p. €j.,
2°C, 3°C, 4°C, 5°C o més.

En algunas realizaciones, los métodos comprenden ademés administrar al sujeto un agente terapéutico adicional
para la enfermedad, trastorno o afeccién. En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es un agente
antiviral, p. €j., un agente antigripal. Ejemplos de agentes antigripales incluyen, sin limitacién, rimantadina,
amantadina, oseltamivir (Tamiflu®), laninamivir (Inavir®), zanamivir (Relenza®), peramivir (Rapivab®), tamifésforo,
favipiravir, VX-787, AL794, S-033188, AB103, TCAD Combo, Avi-7100, flufivirtida-3, fluconazol (FluCide®),
ribavirina (Virazole), inhibidores de endonucleasas, inhibidores de M1 de la matriz, anticuerpos para proteinas
virales, Vis-410, nitazoxanida, NT-300, fludasa, alfer6n, PUROO3, EV-077, surfaxina y homspera. En una
realizacién, el agente antigripal es oseltamivir. El tratamiento con oseltamivir para pacientes infectados se dosifica
en 75 mg dos veces al dia durante 5 dias. Esto proporciona una dosis terapéutica sistémicamente a lo largo de
una duracidén considerada apropiada para la mayoria de los casos de gripe A y B. En algunas realizaciones, el
agente terapéutico adicional es un agente antipirético, tal como ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, nimesulida,
aspirina y otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos, y acetaminofeno. En algunas realizaciones, el farmaco
terapéutico adicional es un agente usado para tratar SIRS o sepsis, p. €j., agentes antianafilacticos tales como
epinefrina, esteroides y difenhidramina, o antioxidantes tales como selenio, glutamina, vitamina E y &cido
eicosapentaenoico.

El compuesto estabilizante de mastocitos puede ser cualquier compuesto estabilizante de mastocitos conocido en
la técnica. Ejemplos de compuestos estabilizantes de mastocitos incluyen, sin limitacién, ketotifeno, norketotifeno,
cromolina, nedocromilo, quercetina, pemirolast, olopatadina, ebastina y carebastina. En algunas realizaciones de
los métodos, el compuesto estabilizante de mastocitos es ketotifeno o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables. En algunas realizaciones de los métodos, el compuesto estabilizante de mastocitos es norketotifeno o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En algunas realizaciones, el compuesto estabilizante de
mastocitos es una combinacién de ketotifeno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y norketotifeno o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

El compuesto estabilizante de mastocitos y el agente terapéutico adicional se pueden administrar al sujeto en la
misma composicién o en composiciones separadas, p. €j., administradas coincidentemente. El agente terapéutico
adicional se puede aportar al sujeto con un esquema diferente 0 mediante una via diferente en comparacién con
el compuesto estabilizante de mastocitos. El agente terapéutico adicional puede ser cualquier agente que
proporcione un beneficio al sujeto.
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Los métodos de la presente divulgacién también se pueden combinar con tratamientos fisicos que son conocidos
en la técnica por ser eficaces para tratar una enfermedad, trastorno o afeccidén. Los tratamientos fisicos pueden
incluir, sin limitacién, cirugia (p. ej., eliminacién de tejido), trasplante de médula ésea u 6rganos soélidos,
plasmaféresis, modulacién (incremento o disminucién) de la temperatura de un sujeto o un tejido u érgano del
sujeto, o cualquiera de sus combinaciones.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar al sujeto segln sea necesario para tratar una enfermedad,
trastorno o afeccion. El compuesto se puede administrar continuamente o intermitentemente. En una realizacién,
el compuesto se administra al sujeto més de una vez al dia 0 una vez cada 1, 2, 3, 4, 5, 6 o 7 dias. En otra
realizacién, el compuesto se administra al sujeto no méas de una vez a la semana, p. €j., no mas de una vez cada
dos semanas, una vez al mes, una vez cada dos meses, una vez cada tres meses, una vez cada cuatro meses,
una vez cada cinco meses, una vez cada seis meses, 0 mas. En una realizacién adicional, el compuesto se
administra usando dos o mas esquemas diferentes, p. ej., méas frecuentemente inicialmente (por ejemplo para
llegar a un cierto nivel, p. ej., una vez al dia 0 més) y a continuacién menos frecuentemente (p. €j., una vez a la
semana o menos). En otras realizaciones, el compuesto se puede administrar mediante cualquier régimen de
administracion discontinuo. En un ejemplo, el compuesto se puede administrar no mas de una vez cada tres dias,
cada cuatro dias, cada cinco dias, cada seis dias, cada siete dias, cada ocho dias, cada nueve dias o cada diez
dias, o mas. La administracién puede continuar durante una, dos, tres o cuatro semanas o uno, dos o tres meses,
o més. Opcionalmente, después de un periodo de descanso, el compuesto se puede administrar bajo el mismo
esquema o uno diferente. El periodo de descanso puede ser una, dos, tres o cuatro semanas, 0 mas, segun los
efectos farmacodinamicos del compuesto sobre el sujeto.

Un examen de los niveles periféricos de citocinas en pacientes infectados muestra que estan presentes niveles
circulatorios elevados de citocinas, especialmente IP10 e IL-6 a horas de la infeccién con un maximo entre el dia
2y el4 después de la infeccién. Generalmente, los sintomas aparecen alrededor de 2 dias después de la infeccién.
Los niveles de citocinas ascienden a niveles muy superiores en pacientes con sintomas més graves y permanecen
elevados. Debido a la variabilidad de la gravedad y el curso de la infeccién de persona a persona, la terapia
combinada se puede administrar inicialmente durante 5 dias y luego continuarse hasta que los sintomas se hayan
resuelto significativamente hacia el valor de referencia.

Los compuestos de la invencién se pueden aportar al sujeto mediante cualquier via adecuada, p. €j., administracién
oral, rectal, bucal (p. ej., sublingual), vaginal, parenteral (p. ej., subcutanea, intramuscular, intradérmica o
intravenosa), tdpica (es decir, las superficies tanto de la piel como de las mucosas, incluyendo las superficies de
las vias respiratorias), nasal y/o por inhalacién oral, y transdérmica.

Cuando el agente antiviral se administra mediante inhalacién (p. ej., zanamivir), el compuesto estabilizante de
mastocitos y el agente antiviral se pueden combinar en un inhalador para la administracién simultanea. La ventaja
de este enfoque es aportar ambos compuestos activos directamente a la zona de infeccién, disminuyendo
potencialmente el tiempo necesario para alcanzar niveles terapéuticos en las células infectadas e incrementando
de ese modo la eficacia. Una ventaja adicional de usar un compuesto estabilizante de mastocitos (p. ej., ketotifeno
con un antiviral inhalado) es su eficacia para tratar el asma. Un problema de seguridad con el zanamivir es la
aparicion de episodios adversos en pacientes con asma y trastorno pulmonar obstructivo crénico. Es posible que
las propiedades antiinflamatorias de compuestos estabilizantes de mastocitos tales como ketotifeno puedan reducir
estos episodios e incrementar la poblacién en la que se puede utilizar un antiviral inhalado.

Se pueden desarrollar algunas nuevas terapias antivirales que requieran solamente una Unica dosis. Dos ejemplos
bajo investigaciéon son un anticuerpo monoclonal antigripal o un inhibidor de endonucleasas dependientes de la
caperuza. Junto con estos tratamientos, un compuesto estabilizante de mastocitos se puede afiadir al tratamiento
y aportarse a lo largo de varios dias, probablemente méas de 3 dias, a fin de reducir el impacto de la
hipercitocinemia. También se podria usar un enfoque de microesferas de liberacién en el tiempo para aportar
simultdneamente el compuesto estabilizante de mastocitos y asegurar que esté presente durante un tiempo
prolongado, incluso con una sola dosis. Shiny y cols. (/nt. J Pharm. Investig. 3(3): 119 (2013)) es un ejemplo de un
enfoque para el aporte continuo durante hasta 30 dias.

Algunas enfermedades virales pueden provocar sintomas graves que requieren hospitalizacién. Para pacientes
hospitalizados, puede ser ventajoso proporcionar terapias por medios intravenosos. Con este fin, se pueden aportar
un antiviral y un compuesto estabilizante de mastocitos a través de una IV, proporcionado una dosificaciéon de
ambas medicaciones durante el periodo requerido. De este modo, los pacientes gravemente enfermos que sean
incapaces de tragar la medicacién podran ser tratados con esta combinacion de medicacién.

Los compuestos se aportan al sujeto en una dosis que es eficaz para tratar el trastorno. La dosificacion eficaz
dependera de muchos factores incluyendo el sexo, la edad, el peso y el estado fisico general del sujeto, la gravedad
del trastorno, el compuesto o la composicién particulares que se administren, la duracién del tratamiento, la
naturaleza de cualquier tratamiento coincidente, el vehiculo usado, y factores similares dentro del conocimiento y
la experiencia de los expertos en la técnica. Segun sea apropiado, una cantidad eficaz para el tratamiento en
cualquier caso individual puede ser determinada por un experto normal en la técnica mediante referencia a los
textos y la bibliografia pertinentes y/o usando experimentacién habitual (véase, p. €., Remington, The Science and
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Practice of Pharmacy (212 ed. 2005)). En una realizacién, el compuesto estabilizante de mastocitos se administra
en una dosis de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 500 mg/kg de peso corporal, p. €]., aproximadamente
0,001, 0,005, 0,01, 0,05, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5,0,6,0,7,0,8,0,9,1,2,3,4,5,6,7, 8,9, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70,
80, 90, 100, 200, 300, 400 o 500 mg/kg o cualquier intervalo intermedio. En algunos casos, la dosis puede ser
incluso inferior, p. €j., tan baja como 0,0005 o 0,0001 mg/kg o inferior. En algunos casos, la dosis puede ser incluso
superior, p. €j., tan alta como 20, 50, 100, 500 o 1000 mg/kg o superior. Para el ketotifeno, el intervalo de
dosificacién puede ser de aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 40 mg/kg, p. ej., de
aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg, p. ej., aproximadamente 0,001, 0,005, 0,01, 0,05,
01,05 1,2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35 o 40 mg/kg o cualquier intervalo intermedio. Para el
norketotifeno, el intervalo de dosificacién puede ser de aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 500
mg/kg, p. ej., de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg, p. €j., aproximadamente 0,001,
0,005, 0,01, 0,05,0,1,0,5,1,2,3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90,
95 0 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 o 500 mg/kg o cualquier intervalo intermedio. La presente invencién
abarca cada subintervalo dentro de los intervalos y cantidades citados. Estas dosis se pueden administrar una vez
al dia o méas de una vez al dia, p. €j.,, 2, 3 0 4 veces al dia.

Debido a que los sintomas de la gripe generalmente no aparecen hasta uno o dos dias después de la infeccién,
es deseable que se obtengan rapidamente niveles terapéuticos sistémicos del compuesto estabilizante de
mastocitos y el agente terapéutico para prevenirtanto la propagacién viral como la acumulacién de un nivel superior
de citocinas. A fin de conseguir esto de un modo que proporcione un facil cumplimiento por el paciente, puede ser
ventajosa una forma de administracién de liberacion con el tiempo. La Figura 1 ilustra niveles séricos predichos
para 4 mg al dia de ketotifeno en varios regimenes de dosificacién diferentes basados en datos farmacocinéticos
publicados.

La dosificacién dos veces al dia en 2 mg por dosis es el enfoque normal para trastornos mastociticos. Lleva al
menos 2,5 dias alcanzar un estado estacionario cerca de 2 ng/ml. Si la dosificacién de 4 mg/dia se toma en una
dosis, sobrepasa el nivel de estado estacionario rapidamente, pero cada dia el nivel global disminuye
significativamente y cae por debajo de 2 ng/ml. Si se usa un enfoque de liberacién con el tiempo con la primera
dosis doblada hasta 8 mg, el nivel de 2 ng/ml se alcanza rapidamente, el nivel global no llega a ser demasiado alto
y se mantiene una dosis constante por encima de 2 ng/ml. Asi, el uso de un enfoque de liberacién con el tiempo,
opcionalmente con un incremento de la dosis inicial, permite un incremento rapido de los niveles sistémicos de
farmaco que se mantienen a lo largo del tratamiento.

Una propiedad de muchos virus, incluyendo la gripe, es que provocan mucha inflamacidn y secreciones nasales.
Puede ser ventajoso aportar esta combinacién de un agente antiviral y un compuesto estabilizante de mastocitos
usando una via intranasal (p. ej., mediante instilacién nasal y/o inhalacién nasal), proporcionando el compuesto
estabilizante de mastocitos directamente a la cavidad de los senos paranasales. Las cavidades de los senos
paranasales son ricas en vasculatura, permitiendo que muchos farmacos sean absorbidos eficazmente de forma
sistémica usando este enfoque. De hecho, se ha observado que el ketotifeno es mas biodisponible usando aporte
intranasal en conejos que cualquier otra via. Un beneficio adicional de un estabilizante de mastocitos tal como el
ketotifeno es sus propiedades antihistaminicas, que permiten una reduccién rapida y eficaz en sintomas nasales
intensos.

Algunas medicaciones se aportan subcutaneamente o intramuscularmente para asegurar la disponibilidad de
compuestos que no son absorbidos facilmente por otras vias de administracién. Este método también tiene la
ventaja de la velocidad y de ser practico en hospitales, consultorios médicos, farmacias y hogares. Existen muchos
sistemas autoinyectores disponibles que facilitarian la autoinyeccién de dosis terapéuticas de la combinacién de la
invencién. En este caso, los compuestos se pueden mezclar en una sola camara si son compatibles, o se puede
emplear un sistema de doble cdmara para mantener el antiviral y el compuesto estabilizante de mastocitos en
compartimentos separados hasta la dosificacion. Como es probable que el esquema de dosificaciéon sea de varios
dias, un sistema que permita una dosificacién multiple desde un solo dispositivo (o "pluma") incrementaria la
comodidad y el cumplimiento con el esquema de inyecciones necesario.

Para algunos pacientes (incluyendo nifios), tragar comprimidos o pildoras es dificil o imposible. En estos casos,
puede ser ventajoso aportar la combinacién de la invencién en una formulacion liquida oral. Esta formulacién puede
aportar la combinacién de farmacos en un mecanismo de liberacién con el tiempo o cualquier otro perfil de aporte
deseado. Esto también se pueden conseguir usando un supositorio para aporte intrarrectal.

La presente invencién encuentra uso en investigacién asi como aplicaciones veterinarias y médicas. Sujetos
adecuados con generalmente sujetos mamiferos. El término "mamifero” seglin se usa en el presente documento
incluye, pero no se limita a, seres humanos, primates no humanos, vacas, ovejas cabras, cerdos, caballos, gatos,
perros, conejos, roedores (p. €j., ratas o ratones), etc. Los sujetos humanos incluyen neonatos, nifios, jévenes,
adultos y sujetos geriatricos.

En realizaciones particulares, el sujeto es un sujeto humano que tiene hipercitocinemia o un trastorno asociado
con la hipercitocinemia, p. €j., infecciones virales tales como gripe, enfermedad seudogripal, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, o sepsis, o fiebre. En otras realizaciones, el sujeto es un sujeto humano con riesgo de
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desarrollar hipercitocinemia o un trastorno asociado con la hipercitocinemia, p. ej., un sujeto que ha estado
expuesto a un virus o esta viviendo o trabajando con un sujeto que se sabe que tiene una infeccién viral. Cuando
un virus como la gripe infecta a un individuo, un incremento detectable en las citocinas sistémicas comienza a
horas de la infeccion. Aunque la inflamacién local asociada puede servir para restringir la propagacién del virus,
en la mayoria de los casos los incrementos sistémicos en citocinas hacen poco por prevenir la propagacién de la
infeccién y probablemente frenan la depuracién del virus por el sistema inmunitario adaptativo. Ademés, los liquidos
acumulados procedentes de la inflamacién ayudan a propagar el virus a través de estornudos y tos. Las
microgoticulas producidas permiten que las particulas virales permanezcan viables durante tiempos prolongados
en un aerosol, permitiendo que se propaguen mas eficazmente. Los métodos divulgados en el presente documento
pero no reivindicados se pueden usar profilacticamente para reducir sintomas en cualquier infectado y reducir la
propagacion del virus. En otras realizaciones, el sujeto usado en los métodos es un modelo en animales de
hipercitocinemia o un trastorno asociado con la hipercitocinemia.

El sujeto puede ser un sujeto "que necesite" los métodos divulgados en el presente documento pero no
reivindicados, p. ej., que necesite los efectos terapéuticos y/o profilacticos de los métodos de la invencién.

En algunas realizaciones, es sujeto es uno que esta dentro de una poblacién de riesgo superior para la infeccién
viral, p. ej., infeccién por gripe. Estos incluirian, pero no se limitan a, ancianos, nifios pequefios, mujeres
embarazadas, pacientes inmunocomprometidos y grupos étnicos que se sabe que tienen un riesgo superior (por
ejemplo esquimales americanos, nativos americanos). Ademas, las cepas muy virulentas de gripe han inducido
una enfermedad mas grave en individuos sanos entre las edades de 20 y 50 (siendo la cepa pandémica de 2009
el ejemplo més reciente), y es probable que este régimen sea mas eficaz en este grupo para una cepa virulenta.

Un aspecto adicional de la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende norketotifeno y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicién farmacéutica puede comprender ademas un agente
terapéutico adicional, p. ej., un agente antiviral, p. ej., un agente antigripal, p. ej., oseltamivir.

Otro aspecto de la invencién se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende ketotifeno, un agente
terapéutico adicional y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, el agente terapéutico
adicional es un agente antiviral, p. ej., un agente antigripal, p. ej., oseltamivir.

Un aspecto adicional de la invencién se refiere a una forma de dosificacién que comprende la composicién
farmacéutica de la invencién. La forma de dosificacién puede ser cualquier forma de dosificacién conocida en la
técnica que sea adecuada para los métodos de la presente invencién. La forma de dosificacion puede ser, sin
limitacién, una forma de dosificacién oral sélida o liquida, una forma de dosificacién para inhalacién nasal y/u oral,
una forma de dosificacion para administracién intravenosa, una forma de dosificacién para administracién
transdérmica o mucosa (p. €j., un parche), una forma de dosificacién para inyeccién (p. ej., subcutanea o
intramuscular), una forma de dosificaciéon para implantacién (p. ej., una formulacién soluble o un dispositivo tal
como una bomba), o una forma de dosificacién para administracidén ocular.

Los compuestos de esta invencion (p. ej., compuestos estabilizantes de mastocitos tales como ketotifeno y
norketotifeno) incluyen todas sus formas de sal farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de estas sales incluyen
las derivadas de é&cidos y bases inorganicos y organicos farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de sales de
acido adecuadas incluyen, sin limitacién, acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, butirato, citrato, fumarato,
glicolato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, 2-hidroxietanosulfonato,
lactato, maleato, malonato, metanosulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato,
hidroxinaftoato, pivalato, propionato, salicilato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, tosilato y undecanoato. Otros
acidos, tales como el oxélico, aunque no son por si mismos farmacéuticamente aceptables, se pueden emplear en
la preparacién de sales Utiles como productos intermedios para obtener los compuestos de la invencién y sus sales
por adicién de &cido farmacéuticamente aceptables.

Sales derivadas de bases apropiadas incluyen, sin limitacién, sales de metales alcalinos (p. €j., sodio, potasio),
metales alcalinotérreos (p. ej., magnesio y calcio), amonio and N-(alquilo)4*.

Los compuestos de la invencién incluyen los que tienen cuaternizacién de cualquier grupo que contiene nitrégeno
béasico de los mismos.

El andlisis del presente documento, por simplicidad, se proporciona sin referencia a la estereoisomeria. Los
expertos en la técnica apreciaran que los compuestos de la invencién pueden contener uno o mas centros
asimétricos y asi presentarse como racematos y mezclas racémicas, isémeros dpticos simples, diasterecisbmeros
individuales y mezclas diastereocisémeras. Todas estas formas isémeras de estos compuestos se incluyen
expresamente en la presente invencion.

De forma similar, los compuestos de la invencién que contienen un doble enlace pueden existir en forma de
isémeros geométricos, que se pueden separar y recuperar facilmente mediante procedimientos convencionales.
Estas formas isémeras se incluyen en el alcance de esta invencién.

A menos que se indique lo contrario, se entiende que las estructuras representadas en el presente documento
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también incluyen compuestos que difieren solamente en la presencia de uno o mas atomos isotdpicamente
enriquecidos. Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por la sustitucion de
hidrégeno por deuterio o tritio o la sustitucion de un carbono por un carbono enriquecido en '3C o *C estan dentro
del alcance de esta invencidn. Estos compuestos son Utiles, por ejemplo, como herramientas o sondas analiticas
en ensayos bioldgicos.

Ademas, los compuestos de la invencién incluyen profarmacos de los compuestos que se convierten en el
compuesto activo in vivo. Por ejemplo, el compuesto se puede modificar para potenciar la permeabilidad celular
(p. €j., mediante la esterificacion de grupos polares) y a continuacion convertirse en enzimas celulares para producir
el agente activo. Métodos para enmascarar restos cargados o reactivos como un profarmaco son conocidos por
los expertos en la técnica (véase, p. ej., P. Korgsgaard-Larsen y H. Bundgaard, A Textbook de Drug Design and
Development, Reading U.K., Harwood Academic Publishers, 1991).

El término "profarmaco" se refiere a compuestos que son rdpidamente transformados in vivo para dar el compuesto
original de la férmula anterior, por ejemplo, mediante hidrélisis en la sangre, véase, p. ej., T. Higuchi y V. Stella,
Prodrugs as Novel delivery Systems, Vol. 14 de the A.C.S. Symposium Series y en Edward B. Roche, ed,,
Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987. Véase
ademas la Patente de EE. UU. N°6.680.299. Profarmacos ejemplares incluyen un profarmaco que es metabolizado
in vivo por un sujeto hasta un farmaco activo que tiene una actividad de los compuestos que se describen en el
presente documento, donde el profarmaco es un éster de un grupo alcohol o acido carboxilico, si este grupo estéa
presente en el compuesto; una amida de un grupo amina o un grupo acido carboxilico, si estos grupos estan
presentes en el compuesto; un uretano de un grupo amina, si este grupo esté presente en el compuesto; un acetal
o cetal de un grupo alcohol, si este grupo esté presente en el compuesto; una base de Mannich N o una imina de
un grupo amina, si este grupo esta presente en el compuesto; o una base de Schiff, oxima, acetal, éster enélico,
oxazolidina o tiazolidina de un grupo carbonilo, si este grupo esté presente en el compuesto, seglin se describe,
por ejemplo, en la Patente de EE. UU. N° 6.680.324 y la Patente de EE. UU. N° 6.680.322.

El término "profarmaco farmacéuticamente aceptable" (y términos similares) segin se usa en el presente
documento se refiere a los profarmacos de los compuestos de la presente invencién que son, dentro del alcance
de la opinién médica razonable, adecuados para el uso en contacto con los tejidos de seres humanos y/u otros
animales sin toxicidad, irritacién, respuesta alérgica y similares excesivas, de acuerdo con una relaciéon razonable
de beneficio/riesgo, y eficaces para su uso pretendido, asi como las formas dipolares, cuando sean posibles, de
los compuestos de la invencién.

Los compuestos de la invencién descritos anteriormente se pueden formular para la administracién en un vehiculo
farmacéutico segun técnicas conocidas. Véase, p. ej., Remington, The Science And Practice of Pharmacy (212 ed.
2005). En la fabricacién de una composicién farmacéutica segln la invencién, el compuesto tipicamente se mezcla
con, entre otras cosas, un vehiculo aceptable. Por supuesto, el vehiculo debe ser aceptable en el sentido de ser
compatible con cualesquiera otros ingredientes de la formulacién y no debe ser perjudicial para el paciente. El
vehiculo puede ser un sélido o un liquido, 0 ambos, y se puede formular con el compuesto como una formulacién
de dosis unitaria, por ejemplo, un comprimido, que puede contener de 0,01% o 0,5% a 95% 0 99% en peso del
compuesto. Uno o mas compuestos se pueden incorporar en las formulaciones de la invencidn, que se pueden
preparar mediante cualquiera de las técnicas bien conocidas de la farmacia que comprenden mezclar los
componentes, incluyendo opcionalmente uno o mas ingredientes auxiliares.

Las formulaciones de la invencién incluyen las adecuadas para administracién oral, rectal, tépica, bucal (p. €j,,
sublingual), vaginal, parenteral (p. ej., subcutanea, intramuscular, intradérmica o intravenosa), tépica (es decir,
superficies tanto cutdneas como mucosas, incluyendo las superficies de las vias respiratorias), nasal y/u oral, y
administracién transdérmica, aunque la via mas adecuada en cualquier caso dado dependera de la naturaleza y
la gravedad de la afeccién que se trate y de la naturaleza del compuesto activo particular que se esté usando.

Las formulaciones adecuadas para la administracién oral se pueden presentar en unidades discretas, tales como
capsulas, obleas, pastillas para chupar o comprimidos, que contienen cada uno una cantidad predeterminada del
compuesto activo; como un multiparticulado, un polvo o granulos; como una solucién o una suspensién en un
liguido acuoso o no acuoso; o como una emulsién de aceite en agua o agua en aceite. Estas formulaciones se
pueden preparar mediante cualquier medio adecuado de farmacia que incluya la etapa de asociar el compuesto y
un vehiculo adecuado (que puede contener uno o mas ingredientes auxiliares segln se apunta anteriormente). En
general, las formulaciones de la invencién se preparan al mezclar uniformemente e intimamente el compuesto con
un vehiculo liquido o sélido finamente dividido, 0 ambos, y a continuacién, si es necesario, conformar la mezcla
resultante. Por ejemplo, un comprimido se puede preparar al comprimir o moldear un polvo o granulos que
contienen el compuesto, opcionalmente con uno o mas ingredientes auxiliares. Los comprimidos formados por
compresidn se pueden preparar al comprimir, en una méaquina adecuada, el compuesto en forma suelta, tal como
un polvo o gréanulos opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte y/o agente o agentes
tensioactivos/dispersantes. Los comprimidos moldeados pueden elaborarse al moldear, en una maquina
adecuada, el compuesto en polvo humedecido con un aglutinante liquido inerte.

El término "comprimido" segln se usa en el presente documento incluye, pero no se limita a, comprimidos de
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liberacién inmediata (IR), comprimidos de liberacidén sostenida (SR), comprimidos de liberacién prolongada (ER),
comprimidos de matriz, comprimidos de mdltiples capas, comprimidos de liberacidén retardada y comprimidos de
liberacion por impulsos, todos y cada uno de los cuales pueden estar revestidos opcionalmente con uno o mas
materiales de revestimiento, incluyendo materiales de revestimiento poliméricos, tales como revestimientos
entéricos, revestimientos de velocidad controlada, revestimientos semipermeables y similares. El termino
"comprimido" también incluye sistemas de aporte osmético en los que un compuesto farmacolégico se combina
con un agente osmoético (y opcionalmente otros excipientes) y se reviste con una membrana semipermeable,
definiendo la membrana semipermeable un orificio a través del cual se puede liberar el compuesto farmacolégico.
Formas de dosificacién orales sélidas en comprimidos que pueden ser Utiles en la practica de la invencidn incluyen
las seleccionadas del grupo que consiste en comprimidos de IR, comprimidos de SR, comprimidos de ER,
comprimidos de IR revestidos, comprimidos de SR revestidos, comprimidos de ER revestidos, comprimidos de
matriz, comprimidos de matriz revestidos, comprimidos de mudltiples capas, comprimidos de mdltiples capas
revestidos, comprimidos de matriz de multiples capas y comprimidos de matriz de mlltiples capas revestidos. En
algunas realizaciones, una forma de dosificacién en comprimidos es una forma de dosificacién en comprimidos
con revestimiento entérico. En algunas realizaciones, una forma de dosificacién en comprimidos es una forma de
dosificacién en comprimidos de liberacién prolongada con revestimiento entérico.

El término "capsula" segln se usa en el presente documento incluye, pero no se limita, capsulas de IR, cépsulas
de SR, capsulas de ER, cépsulas de IR revestidas, capsulas de SR revestidas y capsulas de ER, incluyendo
capsulas de liberacién retardada. Las capsulas se pueden rellenar con polvos, granulos, multiparticulados,
comprimidos, semisélidos o liquidos. En algunas realizaciones, una forma de dosificacién en capsulas es una forma
de dosificacién en capsulas con revestimiento entérico. En algunas realizaciones, una forma de dosificacién en
capsulas es una forma de dosificacién en capsulas de liberacién prolongada con revestimiento entérico. Las
céapsulas pueden estar hechas de gelatina dura, gelatina blanda, almidén, polimeros celulésicos u otros materiales
que se conocen en la técnica.

El término "multiparticulado" seguin se usa en el presente documento significa una pluralidad de particulas,
microparticulas, nanoparticulas, pellas, minicomprimidos discretos y sus mezclas o combinaciones. Si la forma oral
es una capsula multiparticulada, pueden usarse adecuadamente capsulas de gelatina dura o blanda o capsulas de
otros materiales para contener el multiparticulado. En algunas realizaciones, puede usarse una bolsita para
contener el multiparticulado. En algunas realizaciones, el multiparticulado se puede revestir con una capa que
contiene material polimérico de control de la velocidad. En algunas realizaciones, una forma de dosificacién oral
multiparticulada segln la invencién puede comprender una combinacién de dos o0 mas poblaciones de particulas,
pellas o minicomprimidos que tienen diferentes caracteristicas de liberacién in vitro y/o in vivo. Por ejemplo, una
forma de dosificacién oral multiparticulada puede comprender una combinacién de un componente de liberacién
instantdnea y un componente de liberacion retardada contenido en una cépsula adecuada.

En algunas realizaciones, el multiparticulado y uno o mas materiales excipientes auxiliares se pueden comprimir
en forma de comprimido tal como un comprimido de multiples capas. En algunas realizaciones, un comprimido de
multiples capas puede comprender dos capas que contienen niveles iguales o diferentes del mismo ingrediente
activo que tienen caracteristicas de liberacién iguales o diferentes. En algunas realizaciones, un comprimido de
multiples capas puede contener ingredientes activos diferentes en cada capa. Este comprimido, bien de una sola
capa o bien de multiples capas, puede revestirse opcionalmente con un polimero de liberacién controlada a fin de
proporcionar propiedades de liberacidén controlada adicionales. En algunas realizaciones, una forma de dosificacién
multiparticulada comprende una cépsula que contiene minicomprimidos de inicio rédpido de liberacién retardada.
En algunas realizaciones, una forma de dosificacién multiparticulada comprende una capsula de liberacién
retardada que comprende minicomprimidos de liberacién instantanea. En algunas realizaciones, una forma de
dosificacién multiparticulada comprende una capsula que comprende granulos de liberacién retardada. En algunas
realizaciones, una forma de dosificacién multiparticulada comprende una cépsula de liberacién retardada que
comprende granulos de liberacién instantanea.

Formulaciones adecuadas para la administracién bucal (sublingual) incluyen pastillas para chupar que comprenden
el compuesto en una base aromatizada, habitualmente sacarosa o tragacanto; y pastillas que comprenden el
compuesto en una base inerte tal como gelatina y glicerina o sacarosa y goma arabiga.

Formulaciones de la presente invencién adecuadas para la administracién parenteral comprenden soluciones para
inyeccién acuosas y no acuosas estériles del compuesto, preparaciones que preferiblemente son isotdnicas con la
sangre del receptor pretendido. Estas preparaciones pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y
solutos que hacen a la formulacién isoténica con la sangre del receptor pretendido. Las suspensiones acuosas y
no acuosas estériles pueden incluir agentes de suspensién y agentes espesantes. Las formulaciones se pueden
presentar en recipientes de dosis unitaria (p. €j., en una jeringa u otro dispositivo de inyeccién) o de mdltiples dosis,
por ejemplo ampollas y viales sellados, y se pueden almacenar en estado criosecado (liofilizado) que solo requiere
la adicién del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, solucién salina 0 agua para inyeccion, inmediatamente antes de
usar. Se pueden preparar soluciones y suspensiones para inyeccion extemporanea a partir de polvos, granulos y
comprimidos estériles del tipo descrito previamente. Por ejemplo, en un aspecto de la presente invencidn, se
proporciona una composicién estéril estable inyectable que comprende uno o0 mas compuestos, en una forma de
dosificacién unitaria en un recipiente sellado. El compuesto se proporciona en forma de un liofilizado que es capaz
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de ser reconstituido con un vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado para formar una composicién sélida
adecuada para su inyeccidén en un sujeto. La forma de dosificacién unitaria comprende tipicamente de
aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 10 gramos del compuesto. Cuando el compuesto es
sustancialmente insoluble en agua (p. ej., cuando esta conjugado a un lipido), se puede emplear una cantidad
suficiente de agente emulsionantes que sea fisiolégicamente aceptable, en cantidad suficiente para emulsionar el
compuesto en un vehiculo acuoso. Uno de estos agentes emulsionantes Utiles es la fosfatidilcolina

Las formulaciones adecuadas para la administraciéon rectal se presentan preferiblemente como supositorios de
dosis unitaria. Estos se puede preparar mezclando el compuesto con uno o mas vehiculos convencionales, por
ejemplo, manteca de cacao, y a continuaciéon conformando la mezcla resultante.

Las formulaciones adecuadas para la aplicacion tdpica a la piel preferiblemente toman la forma de una pomada,
crema, locién, pasta, gel, pulverizacion, aerosol o aceite. Vehiculos que se pueden usar incluyen vaseling, lanolina,
polietilenglicoles, alcoholes, potenciadores transdérmicos, y combinaciones de dos o méas de los mismos.

Las formulaciones adecuadas para la administracién transdérmica se pueden presentar como parches discretos
adaptados para permanecer en contacto intimo con la epidermis del receptor durante un periodo prolongado. Las
formulaciones adecuadas para la administracién transdérmica también se pueden aportar mediante iontoforesis
(véase, por ejemplo, Pharm. Res. 3:318 (1986)) y tipicamente toman la forma de una solucién acuosa del
compuesto opcionalmente tamponada. Formulaciones adecuadas comprenden tampdn de citrato o bis\tris (pH 6)
o etanol/agua y contienen de 0,1 a 0,2 M de ingrediente activo.

Se pueden preparar otras composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos divulgados en el presente
documento, tales como emulsiones con base acuosa. En este caso, la composicién contendrd una cantidad
suficiente de agente emulsionante farmacéuticamente aceptable para emulsionar la cantidad deseada del
compuesto. Agentes emulsionantes particularmente Gtiles incluyen fosfatidilcolinas y lecitina.

Ademas del compuesto, las composiciones farmacéutica pueden contener otros aditivos, tales como aditivos de
ajuste del pH. En particular, agentes de ajuste del pH Utiles incluyen acidos, tales como 4cido clorhidrico, bases o
tampones, tales como lactato sédico, acetato sédico, fosfato sddico, citrato sédico, borato sédico o gluconato
sédico. Ademds, las composiciones pueden contener conservantes microbianos. Conservantes microbianos utiles
incluyen metilparabeno, propilparabeno y alcohol bencilico. El conservante microbiano se emplea tipicamente
cuando la formulacién se introduce en un vial disefiado para uso de mdltiples dosis. Otros aditivos que son bien
conocidos en la técnica incluyen, p. ej., antiadherentes, agentes antiespumantes, antioxidantes (p. ej., palmitato
de ascorbilo, butilhidroxianisol (BHA), butilhidroxitolueno (BHT) y tocoferoles, p. ej., a-tocoferol (vitamina E)),
conservantes, agentes quelantes (p. ej., EDTA y/o EGTA), viscomoduladores, tonificantes (p. ej., un azucar tal
como sacarosa, lactosa y/o manitol), aromatizantes, colorantes, odorizantes, opacificantes, agentes de
suspensién, aglutinantes, cargas, plastificantes, lubricantes, y sus mezclas. Las cantidades de estos aditivos
pueden ser determinadas facilmente por un experto en la técnica, segun las propiedades particulares deseadas.

El aditivo también puede comprender un agente espesante. Agentes espesantes adecuados puede ser los
conocidos y empleados en la técnica, incluyendo, p. ej., materiales poliméricos y agentes espesantes inorganicos
farmacéuticamente aceptables. Agentes espesantes ejemplares para el uso en las presentes composiciones
farmacéuticas incluyen resinas de poliacrilato y copolimeros de poliacrilato, por ejemplo resinas de poli(acido
acrilico) y poli(acido acrilico/acido metacrilico); celulosas y derivados de celulosa incluyendo: alquilcelulosas, p.
ej., metil-, etil- y propilcelulosas; hidroxialquilcelulosas, p. ej. hidroxipropilcelulosas e hidroxipropilalquilcelulosas
tales como hidroxipropilmetilcelulosas; celulosas aciladas, p. ej., acetatos de celulosa, acetato-ftalatos de celulosa,
acetato-succinatos de celulosa y ftalatos de hidroxipropilmetilcelulosa; y sus sales tales como carboximetilcelulosas
sédicas; polivinilpirrolidonas, incluyendo por ejemplo poli-N-vinilpirrolidonas y copolimeros de vinilpirrolidona tales
como copolimeros de vinilpirrolidona-acetato de vinilo; resinas polivinilicas, p. ej., incluyendo poli(acetatos de vinilo
y alcoholes vinilicos), asi como otros materiales poliméricos incluyendo goma de tragacanto, goma arabiga,
alginatos, p. ej., acido alginico, y sus sales, p. €j., alginatos sédicos; y agentes espesantes inorganicos tales como
atapulgita, bentonita y silicatos incluyendo productos de didxido de silicio hidréfilos, p. ej., geles de silice alquilados
(por ejemplo metilados), en particular productos de diéxido de silicio coloidal. Estos agentes espesantes que se
describen anteriormente pueden incluirse, p. ej., para proporcionar un efecto de liberacién sostenida. Sin embargo,
cuando se pretende la administracién oral, el uso de agentes espesantes como los susodichos generalmente no
se requerird y generalmente se prefiere menos. Por otra parte, el uso de agentes espesante ests indicado, p. €j.,
cuando se prevea la aplicacién tépica.

Ademas, la presente invencién proporciona formulaciones liposémicas de los compuestos divulgados en el
presente documento. La tecnologia para formar suspensiones liposémicas es bien conocida en la técnica. Cuando
el compuesto esté en forma de un material soluble en agua, usando tecnologia liposémica convencional, el mismo
se puede incorporar en vesiculas lipidicas. En este caso, debido a la solubilidad en agua del compuesto, el
compuesto estara sustancialmente atrapado dentro del centro o nucleo hidréfilo de los liposomas. La capa lipidica
empleada puede ser de cualquier composiciéon convencional y bien puede contener colesterol o bien puede estar
libre de colesterol. Cuando el compuesto de interés sea insoluble en agua, empleando de nuevo tecnologia
liposémica convencional, el compuesto puede estar sustancialmente atrapado dentro de la bicapa lipidica hidréfoba
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que forma la estructura del liposoma. En cualquier caso, los liposomas que se producen pueden ser de tamafio
reducido, como a través del uso de técnicas de ultrasonidos y homogeneizacién estandar. Las formulaciones
liposémicas que contienen el compuesto divulgado en el presente documento se pueden liofilizar para producir un
liofilizado que se puede reconstituir con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como agua, para regenerar
una suspensién liposdmica.

En ciertas realizaciones, la forma de dosificacién es una forma de dosificacién de liberacién prolongada. La forma
de dosificacién puede tener una semivida de al menos 24 horas. En algunas realizaciones, la forma de dosificacién
de liberacidn prolongada proporcionara una liberacién mas lenta del farmaco a lo largo de un periodo de 24 horas
de modo que un intervalo estrecho constante del farmaco esté disponible sistémicamente durante 24 horas. En
ciertas realizaciones, segln se muestra en el ejemplo de la Figura 1, el nivel sérico del compuesto se mantiene
por encima de 2 ng/ml a través del periodo de tratamiento, pero al mismo tiempo no se eleva por encima de 2,5
ng/ml. La forma de dosificacion puede comprender y/o estar revestida con un material polimérico de control de la
velocidad, p. €j., hidroxipropilmetilcelulosa, un polimero de acido acrilico o metacrilico o sus ésteres respectivos, o
copolimeros de &cido acrilico o metacrilico y sus ésteres respectivos.

En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, se puede aplicar un revestimiento de liberacién
controlada (p. ej., un revestimiento entérico) a la forma de dosificacion final (capsula, comprimido, comprimido de
multiples capas, etc.). El revestimiento de liberaciéon controlada puede comprender tipicamente un material
polimérico de control de la velocidad segln se define anteriormente. Las caracteristicas de disolucién de este
material de revestimiento pueden ser dependientes del pH o independientes del pH.

El término "material polimérico de control de la velocidad" segin se usa en el presente documento incluye
polimeros hidréfilos, polimeros hidréfobos y mezclas de polimeros hidréfilos y/o hidréfobos que sean capaces de
controlar o retardar la liberacién del compuesto de una forma de dosificacion de la presente invencidén. Materiales
poliméricos de control de la velocidad adecuados incluyen los seleccionados del grupo que consiste en
hidroxialquilcelulosa tal como hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa; poli(6xido de etileno); alquilcelulosa
tal como etilcelulosa y metilcelulosa; carboximetilcelulosa; derivados de celulosa hidréfilos; polietilenglicol;
polivinilpirrolidona; acetato de celulosa; acetato-butirato de celulosa; acetato-ftalato de celulosa; acetato-trimelitato
de celulosa; poli(acetato-ftalato de vinilo); ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa; acetato-succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa; poli(acetaldietiiaminoacetato de vinilo); poliimetacrilato de alquilo) y poli(acetato de
vinilo). Otros polimeros hidréfilos adecuados incluyen polimeros y/o copolimeros derivados de éacido acrilico o
metacrilico y sus ésteres respectivos, zeina, ceras, goma laca y aceites vegetales hidrogenados. Particularmente
Utiles en la practica de la presente invencién son polimeros de poli(acido acrilico), poliacrilato, poli(acido
metacrilico) y polimetacrilato. Algunos de estos polimeros (p. ej., polimeros de polimetacrilato) se pueden usar
como polimeros de liberacién retardada para controlar la zona en la que se libera el farmaco.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende norketotifeno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para el uso
en un método para tratar, mejorar o prevenir un trastorno asociado con la hipercitocinemia en un sujeto que lo
necesite, comprendiendo dicho método administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz o
preventivamente eficaz de norketotifeno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, tratando, mejorando o
previniendo de ese modo el trastorno asociado con hipercitocinemia.

2. La composicién para el uso segun la reivindicaciéon 1, donde el trastorno es una infeccién viral, enfermedad
seudogripal, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o sepsis.

3. La composicioén para el uso segun la reivindicacion 2, donde la infeccion viral es una infeccién por virus de la
gripe.

4. La composicidén para el uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde el método comprende
ademas la administracién al sujeto de un agente terapéutico adicional.

5. La composicién para el uso segln la reivindicacién 4, donde el agente terapéutico adicional es un agente
antiviral, opcionalmente un agente antigripal, opcionalmente oseltamivir.

6. Una composicién que comprende norketotifeno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para el uso
en un método para tratar, mejorar o prevenir fiebre asociada con una infeccién viral u otro trastorno asociado con
hipercitocinemia en un sujeto que lo necesite, comprendiendo dicho método administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz o preventivamente eficaz de norketotifeno o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, tratando, mejorando o previniendo de ese modo la fiebre asociada con la infeccién viral u otro trastorno
asociado con hipercitocinemia.

7. La composicion para el uso segun la reivindicacién 6, donde el método comprende ademas la administracion al
sujeto de un agente terapéutico adicional, tal como un agente antipirético.

8. La composicién para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 4, 5 o 7, donde el norketotifeno o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables y el agente terapéutico adicional son para la administracién en la
misma composicion.

9. La composicién para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 4, 5 o 7, donde el norketotifeno o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables y el agente terapéutico adicional son para la administraciéon en
composiciones separadas.

10. Una composicion farmacéutica que comprende norketotifeno o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, oseltamivir y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Una forma de dosificacién que comprende la composicién farmacéutica segun la reivindicacién 10.

12. La forma de dosificacién segun la reivindicacién 11, donde la forma de dosificacién es una forma de dosificacién
de liberacidn prolongada.

13. La forma de dosificacién segun la reivindicacién 11 0 12, que es una forma de dosificacién oral sélida o liquida.

14. La forma de dosificacién segln la reivindicacién 11 o 12, que es una forma de dosificacién para inhalacién
nasal y/u oral, administraciéon intravenosa, administracién transdérmica o mucosa, inyeccién, implantacién o
administracién ocular.
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