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OFICINA DE PATENTES

Oficina de Patentes
Concept House
Cardiff Road
Newport

South Wales
NP10 8QQ

El abajo firmante, siendo funcionario debidamente autorizado de acuerdo con la
Seccién 74(1) y (4) de la Ley de 1994 de Regulacién y Contratacion exterior, para
firmar y expedir certificados por cuenta del Interventor General, certificoé que,
adjunto al presente documento se encuentra una copia exacta de los documentos
presentados originalmente con relacién a la solicitud de Patente identificada aqui.

Si, de acuerdo con las Normas de Patentes de 1.982 (Re-registro de Companias)
una compania nombrada en el presente certificado y en cualesquiera documentos
gue lo acompanan ha sido re-registrada al amparo de la Ley de Sociedades de
1.980 con el mismo nombre con el cual habia sido registrada inmediatamente antes
de su re-registro salvo la sustitucién, o la inclusién, como Gltima parte del nombre,
de las palabras "sociedad de responsabilidad limitada" o sus equivalentes en Galés,
las referencias al nombre de la companfia en este certificado y en cualesquiera
documentos que le acompanan deberan ser tratados como referencias al nombre
con el cual esté re-registrada.

De acuerdo con las reglas, las palabras "sociedad a responsabilidad limitada"
pueden ser sustituidas por p.l.c., pic. P.L.C. o PLC.

El re-registro bajo la Ley de Sociedades no constituye una nueva entidad legal sino

gue somete simplemente la sociedad a ciertas normas adicionales de la Ley de
sociedades.

Firmado: Andrew Gersey

Fecha: 16 febrero 2000

Agencia Ejecutiva del Ministerio de Comercio e Industria

4/24.
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29 JUNIO 1999

oV 9915231.6

OFICINA DE PATENTES
SOLICITUD DE CONCESION DE UNA PATENTE

IMPRESO 1/77 Ley de Patentes 1977
1 Titulo de la invencién
1 Indicar el titulo de la Invencién. COMPLEJO FARMACEUTICO

Notas

Sirvanse escribir a maquina, o con tinta negra utilizando letras mayusculas. Una
tasa pre-establecida ha de ser pagada por una solicitud de concesién de patente.
Para los detalles, sirvanse consultar la Oficina de Patentes (teléfono 071-
4384700).

La norma 16 de la Regla de Patentes de 1.990 es la norma principal que regula la
cumplimentaciéon y el archivado de este impreso.

2 Detalles relacionados con el solicitante.

-- Primero o uUnico solicitante.

2a Si estad efectuando la presentaciéon como sociedad sirvanse
indicar:

Nombre de la sociedad

PFIZER LIMITED

Pais (y Estado de domiciliaciéon de la sociedad, si es preciso)
REINO UNIDO

2 No indicar las modalidades de comercio como por ejemplio "conocido
anteriormente como sociedad limitada ABC", puesto que no requieren.

2b si estd presentada la solicitud a titulo individual o como uno de los socios
indicar completamente:

Apellidos
Nombres

e



3

s

> - Adveértencia

Despues de haber sido presentada una solicitud de Patente, el Interventor de la
Oficina de Patentes estudiara si la publicacién o la comunicacién de la invencién
ha de ser prohibida o restringida de acuerdo con la Seccidén 22 de la Ley de
Patentes de 1.997, y dard a conocer al solicitante si esta prohibicidn o esta
restriccién es necesaria. Se recuerda igualmente a los solicitantes que residen en
el Reino Unido que las solicitudes no pueden ser presentadas fuera del pais sin
autorizacion escrita a no ser que una solicitud haya sido presentada en un plazo no
inferior a 6 semanas, anteriormente, en el Reino Unido para una patente
relacionada con la misma invencién y si no se les ha dado ninguna instruccién
prohibiendo la publicacién o la comunicacién o la revocacion de esta instruccién.

2c En todos los casos, sirvanse indicar los detalles siguientes:
Direccion
RAMSGATE ROAD

SANDWICH
KENT

Cédigo postal CT13 9NJ
(si es preciso).
Pais REINO UNIDO

Nidmero ADP
(si es preciso) 6892673001

- Segundo solicitante {en su caso).
2d Si estéd presentando la solicitud por cuenta de una sociedad, indicar:
Nombre de la sociedad

Pais (y Estado de fundacién de la sociedad, si es apropiado).

2e Si estad efectuando la solicitud en calidad de individuo o como uno de los
socios indicar completamente;

Apellidos
Nombres

N




2f En todos los casos sirvanse indicar los detalles siguientes:
Direccidn
Cédigo postal del Reino Unido
(en su caso)

Pais

Nimero ADP
(si es conocido)

2d, 2e y 2f:
Si existen mas solicitantes sirvanse suministrar los detalles en una hoja de papel
separada.

3 Direccidon para detalles de servicio.
3a ;Han designado a un agente para ocuparse de su solicitud?

Yes X No - Ira 3b
!

Sirvanse indicar los

detalles siguientes.

Nombre del agente
MR. K.S. RUDDOCK

Direccién del agente.
PFIZER LIMITED
RAMSGATE ROAD

SANDWICH
KENT

Cdédigo postal CT13 9NJ
Namero de ADP del Agente 6892673001

3 Se suministrara una direccién de servicio en el Reino Unido.

Sirvanse marcar la casilla correcta.
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Si no han\designado a un agente sirvanse indicar un nombre y una direccién

L+ ien eDQ Unido para que se les pueda enviar la correspondencia:

““”Apemdo

Direcciéon
Cédigo postal
Numero ADP (si es conocido)

Numero de teléfono de dia (si esta disponible)

3b Si han designado a un agente, toda la correspondencia relacionada con su
solicitud serd enviada a la direccion del agente en el Reino Unido.

4 Numero de referencia

4 Nuamero de referencia del agente o del solicitante (si es preciso)
PCS10331KSR-PROV

5 Reivindicacién de una fecha de solicitud anterior

5 ;Esté usted reivindicando el hecho de que esta solicitud ha de ser tratada

como habiendo sido presentada a la fecha de presentacién de una solicitud
anterior?

Si No X-—>Iraé6

Sirvanse indicar los

detalles a continuacién.

Ndmero de la solicitud o de la patente anterior.

Fecha de presentacién (dia - mes - afio)

Y la Seccién de la Ley de Patentes 1977 al amparo de la cual estd efectuando la
reivindicacion:

15(4) Divisoria 8(3) 12(6) 37(4)

Sirvanse marcar la casilla correcta.

6

Declaracién de prioridad
Si estd declarando una prioridad respecto a una o a varias solicitudes




Nimero de la solicitud Fecha de
de la prioridad presentacion
(si es conocido) (dia, mes, ano)

Si estan declarando una prioridad respecto a una solicitud PCT indicar "PCT" como
pais, e indicar el pais (por ejemplo GB) como parte del nimero de solicitud.

Sirvanse indicar la fecha totalmente de maner'a numeérica, por ejemplo, 31/05/90
para 31 de Mayo de 1.990.

~J

Declaracién de Invencién
¢Es usted el solicitante o solicitantes? ;el Unico inventor o el inventor
conjunto?

Sirvanse marcar la casilla correcta.

Si No X = Una declaracién de invencién en impreso de Patentes
7/77 debera ser presentada (Véase Regla 15).

La contestacidon debe ser "No", si:

- Un solicitante cualquiera no es un inventor
- Existe un inventor que no es un solicitante, o
- el solicitante es una sociedad.

8
8a

Lista de comprobacién
Sirvanse lienar el nimero de hojas por cada uno de los siguientes tipos de
documento contenidos en esta solicitud.

Hoja de continuacién para este impreso de patente 1/77

Reivindicacion(s) 3 Descripcion 12
Resumen Dibujo(s)
8 Sirvanse proporcionar duplicados de reivindicacién(s), resumen, descripcién
y dibujo(s).
8b ;Cual de los siguientes documentos acompara también la solicitud?

e



(indicar cuantos).

Impreso de patentes 7/77 - Declaracién de inventor y derecho de concesién
(sirvanse indicar cuantos).

Impreso de patentes 9/77 - Examen previo/
investigacion

Impreso de patentes 10/77 - Requisito de examen
sustantivo

Sirvanse marcar la casilla o las casillas correctas.

9 Solicitud.

Yo/nosotros solicitamos la concesién de una patente basada en la presentacién
solicitud.

Firma ilegible Fecha 29/06/99
K S RUDDOCK (dfa, mes, afio)
9 Usted o su agente solicitante (véase Norma 90 de las Reglas de Patentes

1.990) debera firmar esta solicitud.

De preferencia se acompanara a los derechos un impreso debidamente rellenado.

Sirvanse devolver el formulario rellenado, los anexos y duplicados en su caso,
juntamente con los derechos que proceden a:

The Comptroller o X The comptroller

The Patent Office The Patent Office

Cardiff Road 25 Southampton Buildings
Newport London

NP9 1RH WC2A 1AY




CS10331KSR-PROV -1-

GB 9915231.6 solicitada el 26 de junio de 1999
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COMPLEJO FARMACEUTICO

La invencién se refiere a un complejo de eletriptdn y a una
sulfobutileter-beta-ciclodextrina, o a sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, y a procedimientos para la preparacién de tal complejo,
incluyendo formulaciones farmacéuticas y usos del mismo.

El eletriptan, 3-([1-metilpirrolidin-2(R)-il-metil)-5-(2-fenilsulfoniletil)- TH-
indol, se describe en el documento WO-A-92/06973. Una forma de sal
bromohidrato preferida de eletriptdn se describe en el documento WO-A-
96/06842. ElI documento WO-A-99/01135 describe uﬁa formulacion
farmacéutica que comprende hemisulfato de eletriptan y cafel'na.J

El eletriptdn es un agonista del receptor 5HT,z,, Y se ha demostrado
altamente eficaz para el tratamiento de la migrana. El eletriptdn se ha descrito
también para el tratamiento de hipertensiéon, emesis, depresién, ansiedad,
trastornos alimenticios, obesidad, dependencia de drogas, cefalea en racimos,
dolor, hemicrania paroxismal crénica y cefalea asociada con un trastorno
vascular.

Con el fin de administrar eletriptdn, o una sal del mismo, por via

intranasal, es deseable que la formulacidn no produzca niveles no aceptables

de efectos tales como irritacién en la mucosa nasal. Se ha encontrado que las

formulaciones descritas en el documento WO-A-99/01135 que comprenden
hemisulfato de eletriptédn y cafeina son irritantes para la mucosa nasal.
De acuerdo con lo anterior, un objeto de la presente invencién es

proporcionar una formulacién farmacéutica de eletriptan o una sal del mismo,
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que sea tolerable, que sea adecuada para la administracidn por via intranasal.

Un objeto adicional de la presente invenciéon es proporcionar una
composicién farmacéutica que contenga eletriptdn, o una sal del mismo,
tolerable, estable y acuosa que sea adecuada para administracién parenteral,
preferiblemente intranasal y que permita al farmaco presentar una buena
biodisponibilidad y un comienzo de accién rapido.

Los documentos WO-A-91/11172 y WO-A-94/02518 describen
derivados de sulfoalquil éter ciclodextrinas.

El documento WO-A-98/02186 describe un complejo de inclusién de
(a) un indol agonista (5-HT,,) de serotonina selectivo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) una beta- o gamma-ciclodextrina
sustituida o no sustituida, junto con composiciones farmacéuticas de los
mismos.

Se ha encontrado ahora que el eletriptéan, o sus sales, puede formar un
complejo con ciertos derivados de sulfobutileter-beta-ciclodextrina del tipo
descrito en el documento WO-A-91/11172. Aunque esta complejacién
disminuye de forma no deseada e impredecible la solubibilidad acuosa del
eletribtén, 0 una sal del mismo, proporciona inesperada y ventajosamente un
complejo que es bien tolerado cuando se administra intranasalmente,
principalmente debido a que presenta un efecto irritante minimo en al mucosa
nasal en comparacién con las formulaciones conocidas de cafeina de eletriptan
descritas en el documento WO-A-99/01135 y otros complejos de ciclodextrina
del eletriptan.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién proporciona un

L
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complejo de eletriptdn y un derivado de ciclodextrina de férmula (1):

‘9
CH, o
CHR™

0

& ‘% CH R‘D
% Rig—?crt R

CH, R“’

en la que

R'*S, R%9 y R3%? representan cada uno independientemente -OH o -
O(CH,),SO4H;

con la condicién de que al menos uno de los R representa -O(CH,),SOH:
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las sales farmacéuticamente aceptables de especial interés asociadas
con el componente eletriptan son sales de adicion de acidos y sales de base
del mismo. Las sales de adicién de acidos adecuadas se forman a partir de
adcidos que forman sales no téxicas, ejemplos son las sales clorhidrato,
bromihidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, fosfato, hidrogenofosfato,
acetato, maleato, fumarato, lactato, tartrato, citrato, gluconato, succinato,
sacarato, benzoato, metanoatosulfato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-
toluenosulfonato y pamoato. Se prefieren las sales bromhidrato y sulfato,
incluyendo las hemisulfato. Las sales de base adecuadas se forman a partir de
bases que forman sales no téxicas y ejemplos son las sales de sodio, potasio,

aluminio, calcio, magnesio, cinc y dietanolamina.

—
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1 i Las sales farmacéuticamente aceptables de interés especial asociadas

con el componente de anillo de ciclodextrina son sales de base de los grupos -
O(CH,),SO4H, por ejemplo, las sales de metal alcalino, tales como las sales de
sodio.

5 Para una revision de las sales adecuadas véase Berge y col., J. Pharm.
Sci. 66, 1-19, 1977.

Una sal farmacéuticamente aceptable puede prepararse facilmente
mediante la mezcla de disoluciones de eletriptdn, la ciclodextrina o el
complejo, y el acido o base deseado, segun sea lo apropiado. La sal puede

10 precipitar a partir de la solucién y recogerse por filtracién o recuperarse por
evaporacion del disolvente. Cuando la sal de eletriptan y/o la ciclodextrina se
prepara/n separadamente, esta/s pueden utilizarse para la preparacion del
complejo.

Puede utilizarse también un polimorfo de eletriptdn, o una sal del

15 mismo, para la finalidad de la presente invencion.

Preferiblemente, la cantidad media de grupos -O(CH,),SO,H por
molécula de férmula (I) esta en el intervalo de 6,1 a 6,9, por ejemplo, 6,5.

Se prefiere que cada grupo -O(CH,),SO,H presente esté en la forma de
una sal de metal alcalino (tal como la sal de sodio).

20 Preferiblemente, larelacién molar de eletriptan:derivado de ciclodextrina
de formula (l) estéd entre 1:1 y 10:1.

Preferiblemente, el eletriptan se presenta en la forma de sal hemisulfato.

El complejo se puede administrar solo pero generalmente se administra
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en mezcla con un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable, seleccionado de acuerdo con la via de administracion deseada y la
practica farmacéutica convencional.

Por ejemplo, el complejo puede administrarse oralmente, bucalmente o
sublingualmente en forma de pastillas, capsulas, 6vulos, elixires, soluciones
0 suspensiones, que pueden contener aromas o agentes colorantes, para
aplicaciones de liberacién inmediata, retardada, sostenida, pulséatil o
controlada.

Los mencionados comprimidos pueden contener excipientes tales como
celulosa microcristalina, lactosa, citrato de sodio, carbonato de sodio, fosfato
célcico dibasico y glicina, disgregantes tales como almidén (preferiblemente
almidén de maiz, patata o tapioca), glicolato sédico de almidén, croscarmelosa
de sodio y ciertos complejos de silicatos, y aglutinantes de granulacién tales
como polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
hidroxipropilcelulosa (HPC), sacarosa, gelatina y goma arabiga. De forma
adicional, se pueden incluir agentes lubricantes tales como estearato de
magnesio, acido esteérico, behenato de glicerilo y talco.

Las composiciones sélidas de tipo similar pueden emplearse también
como cargas sélidas en cépsulas de gelatina. Los excipientes preferidos en
este aspecto incluyen lactosa, almidén, una celulosa, azlcar de la leche, o un
polietilenglicol de alto peso molecular. Para suspensiones acuosas y/o elixires,
el complejo puede combinarse con diferentes edulcorantes o agentes
aromatizantes, colorantes o tintes, con agentes emulsionantes y/o de

suspensiony con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicoly glicerina,




y combinaciones de los mismos.

El complejo puede también administrarse parenteralmente, por ejemplo,

de forma intravenosa, intra-arterial, intraperitoneal, intratecalmente,

‘ intraventricularmente, intrasternalmente, intracranealmente,
5 intramuscularmente o de forma subcutdnea, o puede administrarse por
L técnicas de infusién. Es mejor utilizarla en forma de una solucién acuosa
| estéril que puede contener otras sustancias, por ejemplo, suficientes sales o
j glucosa para hacer que la solucién sea isoténica con la sangre. Las soluciones
acuosas deberan tamponarse adecuadamente (preferiblemente a un pH de 3

10 a 9), si fuera necesario. La preparacién de formulaciones parenterales
adecuadas en condiciones estériles se consigue facilmente por técnicas
|

farmacéuticas convencionales bien conocidas por los especialistas en la

técnica.
Para administracion oral o parenteral a pacientes humanos, el nivel de
15 dosificacion diaria de eletriptan serd normalmente de 0,001 a 0,50 mg/kg (en
una Unica dosis o en varias dosis).

De esta forma los comprimidos o capsulas que contengan el complejo
pueden contener de 5 a 240 mg de eletriptdn, o una sal del mismo, para
administracion Unica o dos o mas de una vez, como sea apropiado. El

20 facultativo, en cualquier caso, determinard la dosificacidon concreta que sea la
‘ mas adecuada para cualquier paciente determinado y variara con la edad, el
h peso y la respuesta del paciente particular. Las anteriores dosificaciones son
‘ ejemplificantes del caso medio. Por supuesto, pueden darse ejemplos

particulares donde se requieran intervalos de dosificacién menores o mayores
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y ello estad dentro del alcance de la presente invencion.

El complejo puede también administrarse intranasalmente o mediante
inhalacién y se administra convenientemente en una forma de presentacidn
en polvo de inhalacién seco o como un pulverizador de aerosol en un

5 contenedor presurizado, bomba, atomizador, pulverizador o nebulizador, con
o sin la utilizacibn de un propelente adecuado, por ejemplo
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, un
hidrofluoroalcano tal como el 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134A [nombre
comerciall) o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227EA [nombre

10 comerciall), diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosis puede determinarse proporcionando una
valvula para liberar una cantidad deseada. El contenedor presurizado, bomba,
pulverizador o nebulizador puede contener una solucién o suspensién del
complejo, por ejemplo, utilizando una mezcla de etanol y propelente como
15 disolvente, el cual puede contener ademas un lubricante, por ejemplo trioleato
de sorbitano. Las capsulas y cartuchos (hechos de gelatina, por ejemplo) para

el uso en un inhlador o insuflador pueden formularse para contener una mezcla

de polvo del complejo y un polvo base adecuado tal como lactosa o almidén.

Las formulaciones de aerosol o polvo seco se preparan preferiblemente

20 de tal forma que cada dosis o "soplo" contiene entre 1 y 16 mg de eletriptan
para la liberacion en el paciente.

De forma alternativa, el complejo puede administrarse en forma de un

supositorio o pesario, o0 puede aplicarse tépicamente en forma de una locién,

solucién, crema, unglento o polvo. El complejo puede también administrarse
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Para la apliéacién tépica en la piel, el complejo puede formularse como
un unglento adecuado que contenga el complejo suspendido o disuelto en,
por ejemplo, una mezcla de uno o méas de las siguientes sustancias: aceite
mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, polietilenglicol, combinacién de
polioxipropileno polioxietileno, cera emulsionantey agua. De forma alternativa,
se puede formular como una locidén o crema adecuada, suspendida o disuelta
en, por ejemplo, una mezcla de una o mas de las siguientes sustancias: aceite
mineral, monoestearato de sorbitdn, un polietilenglicol, parafina liquida,
polisorbato 60, cera de ésteres de cetilo, alcohol de cetearilo, 2-
octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

El complejo de la invencién puede prepararse a partir de un solucién o
suspensidn acuosa de eletriptdn, o sales del mismo, y de la ciclodextrina, o
sales de la misma, por procedimientos convencionales. Cuando se requiera un
complejo sdlido, la solucién o la suspensién puede secarse por aspersion o
por secado por congelacién (liofilizacién). De forma alternativa, el eletriptan,
o una sal del mismo, y la ciclodextrina, o una sal de la misma, pueden
mezclarse y la mezcla pulverulenta humedecerse con agua. La mezcla puede
agitarse luego vigorosamente para formar una pasta y secarse a temperatura
elevada, preferiblemente a presiéon reducida, para eliminar el agua. El complejo
seco puede triturarse y tamizarse hasta el tamafo de particula deseado.

Luego puede formularse el complejo sélido para administracion como
una formulacién farmacéutica mediante procedimientos convencionales, por

ejemplo, si se necesita una formulacién acuosa el complejo puede disolverse
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con agitacién en agua. Puede incorporarse un excipiente, diluyente o vehiculo
adecuado a la formulacion en la etapa de mezcla o combinacién.
Alternativamente puede prepararse una formulacién farmacéutica que incluya
el presente complejo mediante la mezcla directa de eletriptdn, o una sal del
mismo, y de la ciclodextrina, o una sal de la misma, junto con un excipiente,
diluyente o vehiculo adecuado.

El complejo puede también administrarse junto con un agente
procinético o un agente antiemético.

También puede apreciarse que todas las referencias del presente
documento referidas al tratamiento incluyen tratamiento curativo, paliativo y
profilactico.

Preferiblemente, el complejo se administra como una formulacion
farmacéutica, mas preferiblemente como una formulacion en solucién acuosa.

Preferiblemente, la formulacién farmacéutica se formula para
administracion parenteral, por ejemplo, administracién intranasal.

Preferiblemente, una formulacién farmacéutica, mas preferiblemente,
una formulacién farmacéutica acuosa, comprende uno o mas de los siguientes

excipientes, diluyentes o vehiculos:

a) un antioxidante, por ejemplo, acido citrico o acido ascoérbico.

(b) un disolvente adicional, por ejemplo, etanol, glicerol, o un PEG200-400;
y

(c) un polimero organico, por ejemplo, un polimero organico soluble en

agua tal como carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona o

hidroxipropilmetiicelulosa.




10

15

20

-10-

La presencia de un antioxidante aumenta la estabilidad de la
formulacion.

La presencia de un polimero organico o un disolvente adicional optimiza
la biodisponibilidad e incrementa la absorcién y el comienzo de acciéon del
eletriptan.

Preferiblemente, la presente invencién proporciona una formulacién
farmacéutica, preferiblemente una formulacién farmacéutica acuosa, que
incluye de 10 a 150 mg/g de eletriptdn o una sal del mismo (preferiblemente
el hemisulfato), y de un 10 a un 30% en relacién peso/peso de la
sulfobutileter-beta-ciclodextrina.

Preferiblemente, puede incluir hasta un 1% en relacién peso/peso de un
antioxidante tal como el acido citrico o el acido ascérbico.

Preferiblemente, puede incluir hasta un 20% en relacién peso/peso de
un disolvente adicional tal como etanol, glicerol o un PEG200-400,
preferiblemente glicerol.

Preferiblemente, puede incluir hasta un 0,5% en relacién peso/peso de
un polimero orgénico tal como un polimero soluble en agua, por ejemplo
carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa,
preferiblemente carboximetilcelulosa o polivinilpirrolidona.

Preferiblemente estan presentes de 10 a 150 mg/g de hemisulfato de
eletriptan.

Preferiblemente estan presentes de 20 a 110 mg/g de hemisuifato de
eletriptan.

Preferiblemente estan presentes de 50 a 100 mg/g de hemisulfato de
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de sulfobutileter-beta-ciclodextrina.

Preferiblemente esté presente de un 10 a un 30% en relacion peso/peso

Preferiblemente esté presente de un 15 a un 25% en relacién peso/peso

de sulfobutileter-beta-ciclodextrina.

Preferiblemente esta presente de un 0,10 a un 1,0%
peso/peso de acido ascorbico.

Preferiblemente estd presente de un 0,25 a un 0,80%
peso/peso de acido ascérbico. |

Preferiblemente estd presente de un 0,30 a un 0,60%
peso/peso de acido ascorbico.

Preferiblemente esta presente de un 5,0 a un 30,0%
peso/peso de glicerol.

Preferiblemente esta presente de un 10,0 a un 25,0%
peso/peso de glicerol.

Preferiblemente estad presente de un 10,0 a un 20,0%
peso/peso de glicerol.

Preferiblemente estd presente de un 0,05 a un 0,5%
peso/peso de carboximetilcelulosa o polivinilpirrolidona.

Preferiblemente estd presente de un 0,1 a un 0,2%,

peso/peso de carboximetilcelulosa o polivinilpirrolidona.

en

en

en

en

en

en

en

relacidon

relaciéon

relacion

relaciéon

relaciéon

relacién

relacién

relacion

Preferiblemente una formulacién farmacéutica acuosa se ajusta a un pH

entre 4,0y 9,0.

Preferiblemente una formulacion farmacéutica acuosa se ajusta a un pH
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&er;tre 40y 7,0.

Preferiblemente una formulacién farmacéutica acuosa se ajusta a un pH
entre 4,0 y 5,0.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de formulaciones
farmacéuticas acuosas que incluyen el complejo de la presente invencién. Las
formulaciones se preparan mediante la adicion de hemisulfato de eletriptan,
la sulfobutileter-beta-ciclodextrina, glicerol o polivinilpirrolidona, y el acido
ascérbico a agua (cantidad suficiente para representar un 80% del volumen
final de la formulacién deseada). La mezcla se agita para disolver los sélidos
y la solucidn resultante se ajusta al pH deseado utilizando una disolucién
acuosa 1M de hidréxido sédico. El agua se anade entonces para alcanzar el
volumen final deseado. La sulfobutileter-beta-ciclodextrina utilizada tiene una
sustitucién media de sulfobutileter de 6,5 por molécula de ciclodextrina, y
cada unidad de sulfobutileter estaba presente como su sal sddica.

EJEMPLO 1

Una formulacién adecuada para administracién intranasal es una

formulacién acuosa que comprende:

100 mg/g de hemisulfato de eletriptan;

un 20% en relacion peso/peso de la sulfobutileter-beta-ciclodextrina;

un 15% en relacién peso/peso de glicerol; y

un 0,5% en relacién peso/peso de acido ascérbico;

con la formulacion ajustada a un pH de 4,0 a 5,0, preferiblemente a un pH de

aproximadamente 4,5, utilizando una disolucion acuosa de hidroxido sodico.
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B EJEMPLO 2

Una formulacién adecuada para administracién intranasal es una
formulacién acuosa que comprende:

80 mg/g de hemisulfato de eletriptan;

un 20% en relacidon peso/peso de la sulfobutileter-beta-ciclodextrina;

un 0,15% en relacién peso/peso de polivinilpirrolidona; y

un 0,5% en relacién peso/peso de acido ascérbico;

con la formulacion ajustada a un pH de 4,0 a 5,0, preferiblemente a un pH de

aproximadamente 4,5, utilizando una disolucién acuosa de hidréxido sédico.
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Se pueden comprobar los efectos irritantes del complejo de la presente
invencion en la mucosa nasal mediante el siguiente procedimiento.

lLas soluciones de ensayo se preparan de la siguiente forma:

5 (1) una solucién acuosa que contiene un 10% en realcion peso/peso de
hidroxipropil-beta-ciclodextrina (que contiene un nimero medio de grupos
hidroxipropilo por molécula de ciclodextrina de 0,6);

(2) una solucidén acuosa que contiene un 17% en relacién peso/peso de
sulfobutileter-beta-ciclodextrina;

10 (3) una solucién acuosa que contiene un 10% en reaicién peso/peso de
hidroxipropil-beta-ciclodextrina (que contiene un numero medio de grupos
hidroxipropilo por molécula de ciclodextrina de 0,6) y 50 mg/ml de
hemisulfato de eletriptén; y

(4) una solucidon acuosa que contiene un 17% en relaciéon peso/peso de

15 sulfobutileter-beta-ciclodextrina y 50 mg/ml de hemisulfato de eletriptan.

Todas las soluciones anteriores se ajustaron a pH 4,2 +/- 0,2.

Se utilizaron ratas de Sprague-Dawley hembras para los estudios. Los
animales tenian una edad de aproximadamente 7 semanas con un peso
corporal medio de 199 g. Cada estudio se llevdé a cabo en un grupo de 5

20 ratas.

Una solucidon de prueba de un volumen de 20 microlitros se instilé en
el orificio izquierdo del hocico de cada rata del grupo de estudio. Las ratas en
cada grupo de estudio se trataron una vez al dia con la misma solucién de

prueba durante 7 dias. Diariamente se observé la mortalidad y los signos
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pesaron en los dias -2, 1 y 7. En el dia 8 del estudio las ratas se sacrificaron
y se llevd a cabo un exdmen macroscdpico e histopatolégico Unicamente de
los tejidos del tracto respiratorio en cada rata.

No se registré ninguna muerte. Los resultados mostraron que las
soluciones de prueba (1), (2) y (4) no producian lesion alguna. La solucién de
prueba (3) indujo una hiperlasia y metaplasia minima o suave del epitelio
respiratorio y exudado luminal. Estos hallazgos se interpretaron como signos
de irritacion minima o suave de los orificios nasales.

Se concluyd que la solucidén de prueba (4), que contenia un complejo
de hemisulfato de eletriptan y la presente sulfobutileter-beta-ciclodextrina, no

era irritante para la mucosa nasal cuando se administraba por via intranasal.
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Un complejo de eletriptan y un derivado de ciclodextrina de férmula (1):-

R'CH, o

R3a

Rz" CH R™

%z

CH, R“’

en la que

R'®¢, R%*? y R representan cada uno independientemente -OH o -
O(CH,),SO4H;

con la condicién de que al menos uno de los R'9 representa -
O(CH,),SO4H:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un complejo de acuerdo con la reivincicacion 1, en el que el nimero

medio de grupos -O(CH,),SO,;H por molécula del derivado de féormula (l) esta

dentro del intervalo de 6,1 a 6,9.

3. Un complejo de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2 en que cada grupo -
O(CH,),SO;H presente en el derivado de férmula (I) estd en la forma de una

sal de metal alcalino.




Un complejo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en el que la relaciéon molar de eletriptdn:derivado de ciclodextrina

de férmula (1) estd entre 1:1 y 10:1.

5. Un complejo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en el que estd presente hemisulfato de eletriptan.

6. Una formulacién farmacéutica que incluye un complejo de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones precedentes y un excipiente, diluyente o

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Una formulacién de acuerdo con la reivindicacién 6 adaptada a una

administracidén parenteral.

8. Una formulacién de acuerdo con la reivindicacién 7 adaptada a una

administraciéon intranasal.

9. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 a

8 la cual se trata de una solucién en agua.

10. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 a
9 que incluye uno o mas de un antioxidante, un disolvente adicional y un

polimero organico.
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o una formulacién farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10 para su uso como un medicamento.

12. Elusodeuncomplejo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5 o de una formulacién farmacéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10 para la produccion de
un medicamento para el tratamiento de una enfermedad para la que estd

indicada un agonista del receptor 5HT,5,p.

13. Elusode un complejo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5 o una formulacion farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10 para la produccién de un

medicamento para el tratamiento de la migrana.

14. Un procedimiento para el tratamiento de un mamifero para tratar una
enfermedad para la que esta indicada un agonista del receptor 5HT,,,, que
incluye tratar al mencionado mamifero con una cantidad efectiva de un
complejo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una
formulacién farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10.

15.  Un procedimiento para el tratamiento de un mamifero para tratar la

migrana que incluye tratar al mencionado mamifero con una cantidad efectiva
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cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10.
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Concept House
Cardiff Road
Newport
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I, the undersigned, being an officer duly authorised in accordance with Section 74(1) and (4)
of the Deregulation & Contracting Out Act 1994, to sign and issue certificates on behalf of the
Comptroller-General, hereby certify that annexed hereto is a true copy of the documents as
originally filed in connection with the patent application identified therein.

In accordance with the Patents (Companies Re-registration) Rules 1982, if a company named
in this certificate and any accompanying documents has re-registered under the Companies Act
1980 with the same name as that with which it was registered immediately before re-
registration save for the substitution as, or inclusion as, the last part of the name of the words
"public limited company" or their equivalents in Welsh, references to the name of the company
in this certificate and any accompanying documents shall be treated as references to the name
with which it is so re-registered.

In accordance with the rules, the words "public limited company" may be replaced by p.l.c.,
plc, P.L.C. or PLC.

Re-registration under the Companies Act does not constitute a new legal entity but merely
subjects the company to certain additional company law rules.

Signed Q\Ac)\_)

Dated 16 February 2000

An Executive Agency of the Department of Trade and Industry
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PHARMACEUTICAL COMPLEX

This invention relates to a complex of eletriptan and a sulphobutylether-

beta-cyclodextrin, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and to

processes for the preparation of, pharmaceutical formulations including, and

the uses of, such a complex.

Eletriptan, 3-([1-methylpyrrolidin-2(R)-ylJmethyl)-5-(2-
phenylsulphonylethyl)-1H-indole, is disclosed in WO-A-92/06973. A preferred
hydrobromide salt form of eletriptan is disclosed in WO-A-96/06842. WO-A-
99/01135 discloses a pharmaceutical formulation comprising eletriptan
hemisulphate and caffeine.

Eletriptan is a 5HT,z,,p receptor agonist and has been shown to be highly
effective for the treatment of migraine. Eletriptan has also been disclosed for
the treatment of hypertension, emesis, depression, anxiety, an eating disorder,
obesity, drug abuse, cluster headache, pain, chronic paroxysmal hemicrania
and a headache associated with a vascular disorder.

In order to administer eletriptan, or a salt thereof, by the intranasal route,
it is desirable that a formulation does not produce unacceptable levels of effect,
such as irritancy, on the nasal mucosae. It has been found that the formulations
described in WO-A-99/01135 comprising eletriptan hemisuiphate and caffeine
are irritant on the nasal mucosae. '

Accordingly, it is an object of the present invention to provide a well-
tolerated pharmaceutical formulation of eletriptan, or a salt thereof, that is
suitable for administration by the intranasal route.

It is further object of this invention to provide a well-tolerated, stable,
aqueous, pharmaceutical formulation containing eletriptan, or a sait thereof,
that is suitable for parenteral, preferably, intranasal administration and which
enables the drug to have‘ good bioavailability and rapid onset of action.

WO-A-91/11172 and WO-A-94/02518 disclose sulphoalkyl ether

cyclodextrin derivatives.




10

15

20

PCS10331KSR-PROV 2

WO-A-98/02186 discloses an inclusion complex of (a) an indole selective
serotonin (5-HT,p) agonist or a pharmaceutically acceptable salt thereof and (b)
an unsubstituted or substituted beta- or gamma-cyclodextrin, together with
pharmaceutical compositions thereo}.

It has now been found that eletriptan, or a salt thereof, can form a
complex with certain sulphobutylether-beta-cyclodextrin derivatives of the type
disclosed in WO-A-91/11172. Although this complexation undesirably and
unpredictably decreases the aqueous solubility of eletriptan, or a salt thereof;, it
unexpectzdly and advantageously provides a complex which is well-tolerated
when administered intranasally, principally since it has a negligible irritant effect
on the nasal mucosae in comparison with both the known caffeine formulations
of eletriptan disclosed in WO-A-99/01135 and other cyclodextrin complexes of |
eletriptan.

Accordingly, the present invention provides a complex of eletriptan and a

cyclodextrin derivative of the formula (l):-

R'CH, o “
CH,R
o
R” R"a
o)
R2b CH2R1b
R (0]
2¢ (o]
3c
CH,R™
o)
CH, R"’

wherein
R'¢¥, R?9 and R*? each independently represent -OH or -O(CH,),SO,H;
provided that at least one of R'*? represents -O(CH,),SO;H:

_or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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Pharmaceutically acceptable salts of particular interest associated with
the eletriptan component are acid addition and base salts thereof. Suitable acid
addition salts are formed from acids which form non-toxic salts and examples
are the hydrochloride, hydrobromide: hydroiodide, sulphate, bisulphate, nitrate,
phosphate, hydrogen phosphate, acetate, maleate, fumarate, lactate, tartrate,
citrate, gluconate, succinate, saccharate, benzoate, methanesulphonate,
ethanesulphonate, benzenesulphonate, p-toluenesulphonate and pamoate
salts. Hydrobromide and sulphate, including hemisulphate, salts are preferred.
Suitable base salts are formed from bases which form non-toxic salts and
examples are the sodium, potassium, aluminium, calcium, magnesium, zinc
and diethanolamine salts.

Pharmaceutically acceptable salts of particular interest associated with
the cyclodextrin ring cemponent are base salts of the -O(CH,),SO;H groups, for
example, alkali metal salts, such as sodium salts. |

For a review on suitable salts see Berge et al, J. Pharm. Sci., 66, 1-19,
1977.

A pharmaceutically acceptable salt may readily be prepared by mixing
together solutions of eletriptan, the cyclodextrin or the complex, and the desired
acid or base, as appropriate. The salt may precipitate from solution and be
collected by filtration or may be recovered by evaporation of the solvent. When
a salt of eletriptan and/or the cyclodextrin arefis seperately prepared, these/this
may then be used for the preparation of the complex.

A polymorph of eletriptan, or a salt thereof, may also be used for the
purpose of the present invention.

Preferably, the average number of -O(CH,),SO,H groups per molecule of
formula (l) is in the range of from 6.1 to 6.9, for example, 6.5.

Itis preferred that each -O(CH,),SO,H present is in the form of an alkali
metal salt (such as the sodium salt).

Preferably, the molar ratio of eletriptan:cyclodextrin derivative of the formula
(1) is from 1:1 to 10:1.

Preferably, eletriptan is present in the form of the hemisulphate salt.




10

16

20

25

30

|

PCS10331KSR-PROV 4

The complex can be administered alone but will generally be
administered in admixture with a suitable pharmaceutical excipient, diluent or
carrier selected with regard to the intended route of administration and standard
pharmaceutical practice. )

For example, the complex can be administered orally, buccally or
sublingually in the form of tablets, capsules, ovules, elixirs, solutions or
suspensions, which may contain flavouring or colouring agents, for immediate-,
delayed-, sustained-, pulsed- or controlled-release applications.

Such tablets may contain excipients such as microcrystalline cellulose,
lactose, sodium citrate, calcium carbonate, dibasic calcium phosphate and
glycine, disintegrants such as starch (preferably corn, potato or tapioca starch),
sodium starch glycollate, croscarmellose sodium and certain complex silicates,
and granulation binders such as polyvinylpyrrolidone,
hydroxypropylmethyicellulose (HPMC), hydroxypropylcellulose (HPC), sucrose,
gelatin and acacia. Additionally, lubricating agents such as magnesium
stearate, stearic acid, glyceryl behenate and talc may be included.

Solid compositions of a similar type may also be employed as fillers in
gelatin capsules. Preferred excipients in this regard include lactose, starch, a
cellulose, milk sugar or a high molecular weight polyethylene glycol. For
aqueous suspensions and/or elixirs, the complex may be combined with various
sweetening or flavouring agents, colouring matter or dyes, with emulsifying
and/or suspending agents and with diluents such as water, ethanol, propylene
glycol and glycerin, and combinations thereof.

The complex can also be administered parenterally, for example,
intraivenously, intra-arterially, intraperitoneally, intrathecally, intraventricularly,
intrasternally, intracranially, intramuscularly or subcutaneously, or it may be
adrninistered by infusion techniques. It is best used in the form of a sterile
aqueous solution which may contain other substances, for example, enough
salts or glucose to make the solution isotonic with blood. The aqueous solutions

should be suitably buffered (preferably to a pH of from 3 to 9), if necessary.

The preparation of suitable parenteral formulations under sterile conditions is




10

15

20

25

30

PCS10331KSR-PROV 5 /9 /‘2%/

readily accomplished by standard pharmaceutical techniques well-known to
those skilled in the art.

For oral and parenteral administration to human patients, the daily
dosage level of eletriptan will usuaII); be from 0.001 to 0.50 mg/kg (in single or
divided doses). |

Thus tablets or capsules containing the complex may contain from 5 to
240 mg of eletriptan, or a salt thereof, for administration singly or two or more at
a time, as appropriate. The physician in any event will determine the actual
dosage which will be most suitable for any individual patient and it will vary with
the age, weight and response of the particular patient. The above dosages are
exemplary of the average case. There can, of course, be individual instances
where higher or lower dosage ranges are merited and such are within the
scope of this invention.

The complex can also be administered intranasally or by inhalation and
is conveniently delivered in the form of a dry powder inhaler or an aerosol spray
presentation from a pressurised container, pump, spray or nebuliser with the
use of a suitable propellant, e.g. dichlorodifluoromethane,
trichlorofluoromethane, dichlorotetrafluoroethane, a hydrofluoroalkane such as
1,1,1,2-tetrafluoroethane (HFA 134A [trade mark]) or 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropane (HFA 227EA [trade mark]), carbon dioxide or other suitable
gas. Inthe case of a pressurised aerosol, the dosage unit may be determined
by providing a valve to deliver a metered amount. The pressurised container,
pump, spray or nebuliser may contain a solution or suspension of the complex,
e.g. using a mixture of ethanol and the propellant as the solvent, which may
additionally contain a lubricant, e.g. sorbitan trioleate. Capsules and cartridges
(made, for example, from gelatin) for use in an inhaler or insufflator may be
formulated to contain a powder mix of the complex and a suitable powder base
such as lactose or starch.

Aerosol or dry powder formulations are preferably arranged so that each

metered dose or “puff’ contains from 1 to 16 mg of eletriptan for delivery to the

patient.
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Alternatively, the complex can be administered in the form of a
suppository or pessary, or it may be applied topically in the form of a lotion,
solution, cream, ointment or dusting powder. The complex may also be
transdermally administered, for exarr}ple, by the use of a skin patch.

For application topically to the skin, the complex can be formulated as a
suitable ointment containing the complex suspended or dissolved in, for
example, a mixture with one or more of the following: mineral oil, liquid
petrolatum, white petrolatum, propylene glycol, polyoxyethylene
polyoxypropylene compound, emulsifying wax and water. Alternatively, it can
be formulated as a suitable lotion or cream, suspended or dissolved in, for
example, a mixture of one or more of the following: mineral oil, sorbitan
monostearate, a polyethylene glycol, liquid paraffin, polysorbate 60, cetyl esters
wax, cetearyl alcohol, 2-octyldodecanol, benzyl alcohol and water.

The complex of the invention may be prepared from an aqueous solution
or slurry of eletriptan, or a salt thereof, and the cyclodextrin, or a salt thereof, by
conventional methods. Where a solid complex is required, the solution or slurry
may be dried by spray-drying or freeze-drying (lyophilisation). Alternatively,
eletriptan, or a salt thereof, and the cyclodextrin, or a salt thereof, can be mixed
and the powder mixture moistened with water. The mixture may then be
vigorously mixed to form a paste and dried at an elevated temperature,
preferably under reduced pressure, to remove the water. The dried complex
may be crushed and sieved to the desired particle size.

The solid complex can then be formulated for administration as a
pharmaceutical formulation by standard methods, for example, if an aqueous
formulation is required the complex may be dissolved with stirring in water. A
further suitable excipient, diluent or carrier may be incorporated in the
formulation at the blending or mixing step. Alternatively, a pharmaceutical
formulation including the present complex may be prepared by mixing
eletriptan, or a salt thereof, and the cyclodextrin, or a salt thereof, together with

a suitable excipient, diluent or carrier directly.
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The complex can also be administered together with a prokinetic or
antiemetic agent.
it is to be appreciated that all references herein to treatment include
curative, palliative and prophylactic t\reatment.
5 Preferably, the complex is administered as a pharmaceutical formulation,
most preferably, as an aqueous solution formulation. '
Preferably, the pharmaceutical formulation is formulated for parenteral
administration, for example, intranasal administration.
Preferably, a pharmaceutical formulation, most preferably, an aqueous
10 pharmaceutical formulation, comprises one or more of the following excipients, -
diluents or carriers:
(@) an anti-oxidant, for example, citric acid or ascorbic acid;
(b)  a co-solvent, for example, ethanol, glycerol or a PEG200-400; and
(c)  an organic polymer, for example, a water-soluble organic polymer such
15 as carboxymethyilcellulose, polyvinylpyrrolidone or hydroxypropyimethyl
| cellulose.
The presence of an anti-oxidant increases the stability of the formulation.
The presence of an organic polymer or co-solvent optimises the
bioavailability and increases the absorption and the onset of action of eletriptan.
20 Preferably, the present invention provides a pharmaceutical formulation,
preferably an aqueous pharmaceutical formulation, including from 10 to 150
mg/g of eletriptan or a salt thereof (preferably the hemisulphate), and from 10 to
30% weight/weight of the sulphobutylether-beta-cyclodextrin.
Preferably, up to and including 1% weight/weight of an anti-oxidant such
25 as citric acid or ascorbic acid can be present.
Preferably, up to and including 20% weight/weight of a co-solvent such
as ethanol, glycerol or a PEG200-400, preferably glycerol, can be present.
Preferably, up to and including 0.5% weight/weight of an organic polymer

such as a water soluble polymer, for example carboxymethylcellulose,
30 polyvinylpyrrolidone or hydroxypropylmethy! cellulose, preferably

carboxymethylcellulose or polyvinylpyrrolidone, can be present.
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Preferably, from 10 to 150mg/g of eletriptan hemisulphate is present.

Preferably, from 20 to 110mg/g of eletriptan hemisulphate is present.

Preferably, from 50 to 100mg/g of eletriptan hemisulphate is present.

Preferably, from 10 to 30% wc;,ight/weight of the sulphobutylether-beta-
cyclodextrin is present.

Preferably, from 15 to 25% weight/weight of the sulphobutylether-beta-
cyclodextrin is present.

Preferably, from 0.10 to 1.0% weight/weight of ascorbic acid is present.

Preferably, from 0.25 to 0.80% weight/weight of ascorbic acid is present.

Preferably, from 0.30 to 0.60% weight/weight of ascorbic acid is present.

Preferably, from 5.0 to 30.0% weight/weight of glycerol is present.

Preferably, from 10.0 to 25.0% weight/weight of glycerol is present.

Preferably, from 10.0 to 20.0% weight/weight of glycerol is present.

Preferably, from 0.05 to 0.5% weight/weight of carboxymethylcellulose or
polyvinylpyrrolidone is present.

Preferably, from 0.1 to 0.2% weight/weight of carboxymethylcellulose or
polyvinylpyrrolidone is present.

Preferably, an aqueous pharmaceutical formulation is adjusted to a pH of
from 4.0 to 9.0.

Preferably, an aqueous pharmaceutical formulation is adjusted to a pH of
from 4.0 to 7.0.

Preferably, an aqueous pharmaceutical formulation is adjusted to a pH of
from 4.0 to 5.0.

The following Examples 1 and 2 illustrate the preparation of aqueous
pharmaceutical formulations including the complex of the present invention.
The formulations were prepared by the addition of eletriptan hemisulphate, the
sulphobutylether-beta-cyclodextrin, glycerol or polyvinyl pyrrolidone, and
ascorbic acid, to water (sufficient quantity to represent 80% of the final volume
of the required formulation). The mixture was stirred to dissolve the solids and

the resulting solution adjusted to the required pH using 1M aqueous sodium

hydroxide solution. Water was then added to achieve the final volume required.
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The sulphobutylether-beta-cyclodextrin used has an average sulphobutylether
substitution of 6.5 per cyclodextrin molecule, and each sulphobutylether unit

was present as its sodium salt.
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EXAMPLE 1

A formulation suitable for intranasal administration is an aqueous formulation
comprising:

100mg/g of eletriptan hemisulphate;

20% weight/weight of the sulphobutylether-beta-cyclodextrin,;

15% weight/weight of glycerol; and

0.5% weight/weight of ascorbic acid:

with the formulation adjusted to from pH 4.0 to 5.0, preferably about pH 4.5,

using aqueous sodium hydroxide solution.

EXAMPL

A formulation suitable for intranasal administration is an aqueous formulation

comprising:

80mg)/g of eletriptan hemisulphate;

20% weight/weight of the sulphobutylether-beta-cyclodextrin;

0.15% weight/weight of polyvinylpyrrolidone; and

0.5% weight /weight ascorbic acid: _

with the composition adjusted to from pH 4.0 to 5.0, preferably about pH 4.5,

using aqueous sodium hydroxide solution.
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BIOLOGICAL ACTIVITY

The complex of the present invention may be tested for irritant effects on
the nasal mucosae by the following |;1ethod.

Test solutions were prepared as follows:

(1) an aqueous solution containing 10% wt/wt hydroxypropyl-beta-
cyclodextrin (containing an average number of hydroxypropyl groups per
molecule of cyclodextrin of 0.6);

| (2) an aqueous solution containing 17% wt/wt of the present
sulphobutylether-beta-cyclodextrin;

(3) an aqueous solution containing 10% wt/wt hydroxypropyi-beta-
cyclodextrin (containing an average number of hydroxypropyl groups per
molecule of cyclodextrin of 0.6) and 50mg/ml of eletriptan hemisulphate; and

(4) an aqueous solution containing 17% wt/wt of the present
sulphobutylether-beta-cyclodextrin and 50mg/mi of eletriptan hemisulphate.

All the above solutions were adjusted to pH 4.2 +/- 0.2.

Female Sprague-Dawley rats were used for the studies. The animals
were about 7 weeks old with a mean body weight of 199g. Each study was
performed on a group of five rats. '

A 20 microlitre volume of the test solution was instilled into the left nostril
of each rat in the study group. The rats in each group were treated once daily
with the same test solution for 7 days. The rats in each study group were
observed daily for mortality and clinical signs. They were weighed on study
days —2, 1 and 7. On study day 8 the rats were sacrificed and macroscopic and
histopathological examinations were carried out on the tissues of the respiratory
tract only of each rat.

No deaths were recorded. The results showed that test solutions (1), (2)
and (4) did not produce any lesions. Test solution (3) induced minimal to mild
hyperplasia and metaplasia of the respiratory epithelium and luminal exudate.
These findings were interpreted as signs of minimal to mild irritation of the nasal

turbinates.
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It was concluded that test solution (4), containing a complex of eletriptan

hemisulphate and the present sulphobutylether-beta-cyclodextrin, was non-

irritant on the nasal mucosae when administered by the intranasal route.

~
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10 - provided that at least one of R"® represents -O(CH,),SO,H: |

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A complex as claimed in claim 1, wherein the average number of
-O(CH,),SO;H groups per molecule of the derivative of the formula (1) is in

15 the range of from 6.1 to 6.9.

3. A complex as claimed in claim 1 or claim 2 wherein each -O(CH,),SO;H
group present in the derivative of the formula (1) is in the form of an alkali
metal salt.

20
4. A complex as claimed in any one of the preceding claims wherein the molar

ratio of eletriptan:cyclodextrin derivative of the formula (1) is from 1:1 to 10:1.

wherein |
R'%, R*9% and R** each independently represent -OH or -O(CH,),SO,H;



10

15

20

25

30

PCS10331KSR-PROV 14

5. A complex as claimed in any one of the preceding claims wherein eletriptan

hemisulphate is present.

6. A pharmaceutical formulation incfuding a complex as claimed in any one of
the preceding claims and a pharmaceutically acceptable excipient, diluent or

carrier.

7. A formulation as claimed in claim 6 which is adapted for parenteral

administration.

8. A formulation as claimed in claim 7 which is adapted for intranasal

administration.

9. A formulation as claimed in any one claims 6 to 8 which is a solution in

water.

10. A formulation as claimed in any one of claims 6 to 9 including one or more

-of an anti-oxidant, a co-solvent and an organic polymer.

11. A complex as claimed in any one of claims 1 to 5 or a pharmaceutically
acceptable formulation thereof as claimed in any one of claims 6 to 10 for

use as a medicament.

12. The use of a complex as claimed in any one of claims 1 to S ora
pharmaceutically acceptable formulation thereof as claimed in any one of
claims 6 to 10 for the manufacture of a medicament for the treatment of a

disease for which a 5HT,g,, receptor agonist is indicated.

13. The use of a complex as claimed in any one of claims 1 to S or a

pharmaceutically acceptable formulation thereof as claimed in any one of
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claims 6 to 10 for the manufacture of a medicament for the treatment of

migraine.

14. A method of treatment of a man{mal to treat a disease for which a SHT g0
5 receptor agonist is indicated including treating said mammal with an
effective amount of a complex as claimed in any one of claims 1 to 5ora
pharmaceutically acceptable formulation thereof as claimed in any one of

claims 6 to 10.

10 15. A method of treatment of a mammal to treat migraine including treating said
mammal with an effective amount of a complex as claimed in any one of
claims 1 to 5 or a pharmaceutically acceptable formulation thereof as

claimed in any one of claims 6 to 10.
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COMPLEJO FARMACEUTICO

La invencidén se refiere a un complejo de eletriptén y

a una sulfobutileter-beta-ciclodextrina, 0 a sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, vy a
procedimientos para la preparacién de tal complejo,

incluyendo formulaciones farmacéuticas y usos del mismo.

El eletriptén, 3-([l-metilpirrolidin-2(R)-il-metil)-5-
(2-fenilsulfoniletil)-1H-indol, se describe en el documento
WO-A-92/06973. Una forma de sal bromohidrato preferida de
eletriptdn se describe en el documento WO-A-96/06842. EI
documento WO-A-99/01135 describe una formulacidn farmacéutica
que comprende hemisulfato de eletriptédn vy cafeina. EIl
documento WO-A-00/06161 describe el uso de eletriptdn para |
la prevencidn de la migrafla recurrente.

El eletriptén es un agonista del receptor 5HTp ¥ S€ ha
demostrado altamente eficaz para el tratamiento de la migrafia
y la prevencidédn de la migrafia recurrente. El eletriptédn se
ha descrito también para el tratamiento de hipertensidn,
emesis, depresgidn, ansiedad, trastornos alimenticiocs,
obesidad, dependencia de drogas, cefalea en racimos, dolor,

hemicrania paroxismal crdnica y cefalea asociada con un

e

trastorno vascular.

Con el fin de administrar eletriptén,

o una sal del
mismo, por via intranasal, es deseable que la formulacidn no

produzca niveles no aceptables de efectos tales como
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irritacién en la mucosa nasal. Se ha encontrado que las
formulaciones descritas en el documento WO-A-99/01135 que

comprenden hemisulfato de eletriptén y cafeina son irritantes

para la mucosa nasal.

«

De acuerdo con lo anterior, un objeto de la presente

invencién es proporcionar una formulacidn farmacéutica de

1 U U — e

eletriptédn o una sal del mismo, que sea tolerable, que sea

RS
p——4

adecuada para la administracidén por via intranasal.

T —— e

Un objeto adicional de 1la presente invencidn es
proporcionar una composicidn farmacéutica gue contenga
eletriptén, o una sal del mismo, tolerable, estable y acuosa
que sea adecuada para administracidén parenteral,
preferiblemente intranasal y q8SQE§£TEEELEE—EéEEEEELEEEEEEEér

una buena biodisponibilidad y un comienzo de accidn réapido.

Los documentos WO—A—;1/11172 y WO-A-94/02518 describen
derivados de sulfoalquil éter ciclodextrinas.

El documento WO-A-98/02186 describe un complejo de
inclusién de (a) un indol agonista (5-HT,;) de serotonina
selectivo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
(b) una beta- o gamma-ciclodextrina sustituida o no
sustituida, Jjunto con composiciones farmacéuticas de 1los
mismos.

Se ha encontrado ahora que el eletriptén, o sus sales,

puede formar un complejo con ciertos derivados de

sulfobutileter-beta-ciclodextrina del tipo descrito en el

e ———

-

——
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documento WO-A-91/11172. Aunque esta complejacidédn disminuye
de forma no deseada e impredecible la solubibilidad acuosa

del eletriptéan, o una sal del mismo, proporciona inesperada

y ventajosamente un complejo que es bien tolerado cuando se

administra intranasalmente, principalmente debido a que
l—\__“_______w

[

presenta un efecto irritante minimo en al mucosa nasal en

p——

comparacidén con las formulaciones conocidas de cafeina de

eletriptén descritas en el documento WO-A- 99/01135 y otros

—_— — - - -

complejos de ciclodextrina def”eletriptén.
De acuerdo con lo anterior, la presente invencidn
proporciona un complejo de eletriptdn y un derivado de

ciclodextrina de férmula (I):

1g
R'CH, o CHzR/” - oH

m -0 (00:) 4504

‘x} o j

CH,R"

en la que
R'*¢, R*¥t y R¥® representan cada uno independientemente -OH o

con la condicién de que al menos uno de los R'"® representa -
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O (CH,) ,SO;H :
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las sales farmacéuticamente aceptables de especial
interés asociadas con el componente eletriptdn son sales de
adicidén de &cidos y sales de base del mismo. Las sales de
adicidédn de &cidos adecuadas se forman a partir de acidos que
forman sales no tdxicas, ejemplos son las sales clorhidrato,
bromihidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato,
fosfato, hidrogenofosfato, acetato, maleato, fumarato,
lactato, taftrato, citrato, gluconato, succinato, sacarato,
benzoato, metancatosulfato, etanosulfonato, bencenosulfonato,

p-toluenosulfonato y pamocato. Se prefieren las sales

bromhidrato y sulfato, incluyendo las hemisulfato. Las sales

e — T————

de base adecuadas se forman a partir de bases gue forman
sales no téxicas y ejemplos son las sales de sodio, potasio,
aluminio, calcio, magnesio, cinc y dietanolamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de interés
especial asociadas con el componente de anillo de
ciclodextrina son sales de base de los grupos -0(CH,), SO;H,
por ejemplo, las sales de metal alcalino, tales como 1las
sales de sodio.

Para una revisidén de las sales adecuadas véase Berge y
col., J. Pharm. Sci. 66, 1-19, 1977.

Una sal farmacéuticamente aceptable puede prepararse

fadcilmente mediante la mezcla de disoluciones de eletriptéan,
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la ciclodextrina o el complejo, y el &acido o base deseado,
segln sea lo apropiado. La sal puede precipitar a partir de
la solucién y recogerse por filtracidn o recuperarse por
evaporacidn del disolvente. Cuando la sal de eletriptan vy/o
la ciclodextrina se prepara/n separadamente, esta/s pueden
utilizarse para la preparacidén del complejo.

Puede utilizarse también un polimorfo de eletriptén, o
una sal del mismo, para la finalidad de la presente
invencidén.

Preferiblemente, la cantidad media de grupos -0 (CH,) ,SO;H
por molécula de féormula (I) estd en el intervalo de 6,1 a
6,9, por ejemplo, 6,5 o aproximadamente 6,5.

Se prefiere que cada grupo -O(CH,),SO;H presente esté en
la forma de una sal de metal alcalino (tal como la sal de
sodio) .

Preferiblemente, la relaciédn molar de
eletriptéan:derivado de ciclodextrina de £fdérmula (I) esté
entre 1:1 y 15:1, més preferiblemente entre 1:1 y 10:1.

Preferiblemente, el eletriptén se presenta en la forma
de sal hemisulfato.

El complejo se puede administrar solo pero generalmente
se administra en mezcla con un excipiente, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable, seleccionado de acuerdo
con 1la via de administracidn deseada vy la préactica

farmacéutica convencional.
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Por ejemplo, el complejo puede administrarse oralmente,
bucalmente o sublingualmente en forma de pastillas, céapsulas,
6vulos, elixires, soluciones o suspensiones, gque pueden
contener aromas © agentes colorantes, para aplicaciones de
liberacién inmediata, retardada, sostenida, pulsatil o
controlada.

Los mencionados comprimidos pueden contener excipientes
tales como celulosa microcristalina, lactosa, citrato de
sodio, carbonato de sodio, fosfato calcico dibasico vy
glicina, disgregantes tales como almiddn (preferiblemente
almidén de maiz, patata o tapioca), glicolato sdédico de

almidén, croscarmelosa de sodio y cilertos complejos de

silicatos, y aglutinantes de granulacidn tales como
polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) ,
hidroxipropilcelulosa (HPC), sacarosa, gelatina y goma

arédbiga. De forma adicional, se pueden incluir agentes
lubricantes tales como estearato de magnesio, acido
esteadrico, behenato de glicerilo y talco.

Las composiciones sdélidas de tipo similar pueden
emplearse también como cargas sbélidas en céapsulas de
gelatina. Los excipientes preferidos en este aspecto incluyen
lactosa, almiddén, una celulosa, azlcar de la leche, o un
polietilenglicol de alto peso molecular. Para suspensiones
acuosas vy/o elixires, el complejo puede combinarse con

diferentes edulcorantes o agentes aromatizantes, colorantes
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o tintes, con agentes emulsionantes y/o de suspensidén y con
diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol vy
glicerina, y combinaciones de los mismos.

El complejo puede también administrarse parenteralmente,
por ejemplo, de forma intravenosa, intra-arterial,
intraperitoneal, intratecalmente, intraventricularmente,
intrasternalmente, intracranealmente, intramuscularmente o
de forma subcuté&nea, o puede administrarse por técnicas de
infusidn. Es mejor utilizarla en forma de una solucién acuosa
estéril que puede contener otras sustancias, por ejemplo,
suficientes sales o glucosa para hacer que la solucidn sea
igotdnica con la sangre. ILas soluciones acuosas deberan
tamponarse adecuadamente (preferiblemente a un pH de 3 a 9),
si fuera necesario. La preparacidén de formulaciones
parenterales adecuadas en condiciones estériles se consigue
fé&cilmente por técnicas farmacéuticas convencionales bien
conocidas por los especialistas en la técnica.

Para administracidén oral o parenteral a pacientes
humanos, el nivel de dosificacién diaria de eletriptén seréa
normalmente de 0,001 a 0,50 mg/kg (en una Unica dosis o en
varias dosis).

De esta forma los comprimidos o cé&psulas gue contengan
el complejo pueden contener de 5 a 240 mg de eletriptén, o
una sal del mismo, para administracidn Gnica o dos o mé&s de

una vez, como sea apropiado. El facultativo, en cualquier
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caso, determinard la dosificacidén concreta que sea la mas
adecuada para cualquier paciente determinado y variar& con
la edad, el peso y la respuesta del paciente particular. Las
anteriores dosificaciones son ejemplificantes del caso medio.
Por supuesto, pueden darse ejemplos particulares donde se
requieran intervalos de dosificacidén menores o mayores y ello
esté& dentro del alcance de la presente invenciédn.

El complejo puede también administrarse intranasalmente
o mediante inhalacidén y se administra convenientemente en una
Unica dosis o en multi-dosis en una forma de presentacidn en
polvo de inhalacién seco o como un pulverizador de aerosol
en un contenedor presurizado, bomba, atomizador, pulverizador
o nebulizador, con o sin la utilizacidén de un propelente
adecuado, poxr ejemplo diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluorcetano, un
hidrofluorcalcano tal como el 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA
134A {nombre comercial]f o1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano
(HFA 227EA [nombre comerciall), didxido de carbono u otro gas
adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
dosis puede determinarse proporcionando una valvula para
liberar una cantidad deseada. El1 contenedor presurizado,
bomba, atomizador, pulverizador o nebulizador puede contener
una solucidén o suspensidén del complejo, por ejemplo,
utilizando una mezcla de etancl y propelente como disolvente,

el cual puede contener ademds un lubricante, por ejemplo

4
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trioleato de sorbitano. Las céapsulas y cartuchos (hechos de
gelatina, por ejemplo) para el wuso en un inhlador o
insuflador pueden formularse para contener una mezcla de
polvo del complejo y un polvo base adecuado tal como lactosa
o almidén.

Las formulaciones de aerosol o polvo seco se preparan
preferiblemente de tal forma gque cada dosis o ‘"soplo"
contiene entre 1 y 16 mg de eletriptdn para la liberacidén en
el paciente.

De forma alternativa, el complejo puede administrarse
en forma de un supositorio o pesario, o puede aplicarse
tdépicamente en forma de una locidén, solucidn, crema, unguento
O polvo. El compleijo puede también administrarse
transdérmicamente, por ejemplo, mediante el uso de un parche
en la piel.

Para la aplicacién tdpica en la piel, el complejo puede
formularse como un ungiento adecuado que contenga el complejo
suspendido o disuelto en, por ejemplo, una mezcla de uno o
més de las siguientes sustancias: aceite minerxal, vaselina
liguida, vaselina blanca, polietilenglicol, combinacidén de
polioxipropileno polioxietileno, cera emulsionante y agua.
De forma alternativa, se puede formular como una locidén o
crema adecuada, suspendida o disuelta en, por ejemplo, una
mezcla de una o mas de las sigulentes sustancias: aceite

mineral, monocestearato de sorbité&n, un polietilenglicol,
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parafina liguida, polisorbato 60, cera de ésteres de cetilo,
alcohol de cetearilo, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y
agua.

El complejo de la invencidén puede prepararse a partir
de un solucidn o suspensidn acuosa de eletriptén, o sales del
mismo, y de la ciclodextrina, o sales de la misma, por
procedimientos convencionales. Cuando se requiera un complejo
s6lido, la solucidn o la suspensién puede secarse por
aspersidén o por secado por congelacidén (liofilizacidn). De
forma alternativa, el eletriptén, o una sal del mismo, vy la
ciclodextrina, © una sal de la misma, pueden mezclarse y la
mezcla pulverulenta humedecerse con agua. La mezcla puede
agitarse luego vigorosamente para formar una pasta y secarse
a temperatura elevada, preferiblemente a presidn reducida,
para eliminar el agua. El complejo seco puede triturarse vy
tamizarse hasta el tamafio de particula deseado.

Luego puede formularse el complejo sdlido para
administracidédn como una formulacién farmacéutica mediante
procedimientos convencionales, por ejemplo, si se necesita
una formulacidn acuosa el complejo puede disolverse con
agitacién en agua. Puede incorporarse un excipiente,
diluyente o vehiculo adecuado a la formulacidén en la etapa
de mezcla o combinacidén. Alternativamente puede prepararse
una formulacidén farmacéutica que incluya el presente complejo

mediante la mezcla directa de eletriptédn, o una sal del
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mismo, y de la ciclodextrina, o una sal de la misma, junto
con un excipiente, diluyente o vehiculo adecuado.
El complejo puede también administrarse junto con un
agente procinético (por ejemplo metoclopramida) o un agente
5 antiemético. |
También puede apreciarse que todas las referencias del
presente documento referidas al tratamiento incluyen
tratamiento curativo, paliativo y profiléctico.
Preferiblemente, el complejo se administra como una
10 formulacidén farmacéutica, més preferiblemente como una
formulacién en solucidn acuosa.
Preferiblemente, la formulacibédn farmacéutica se formula

para administracidn parenteral, por ejemplo, administracidn

intranasal.
15 Preferiblemente, una formulacidén farmacéutica, més
preferiblemente, una formulacidén farmacéutica acuosa,

comprende uno o mas de los siguientes excipientes, diluyentes
o vehiculos:
a) un antioxidante, por ejemplo, &acido citrico o acido |
20 ascbrbico.
| {(b) un disolvente adicional, por ejemplo, etanol, glicerol,
o un PEG200-400; y
(c) un polimero orgdnico, por ejemplo, un polimero orgédnico
soluble en agua tal como carboximetilcelulosa,

25 polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa.
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La presencia de un antioxidante aumenta la estabilidad
de la formulacién.

La presencia de un polimero orgdnico o un disolvente
adicional optimiza la biodisponibilidad e incrementa la

5 absorcidén y el comienzo de accidn del eletriptan.

Preferiblemente, la presente invencidn proporciona una
formulacidédn farmacéutica, preferiblemente una formulacidn
farmacéutica acuosa, que incluye de 10 a 150 mg/g de
eletriptdn o wuna sal del mismo (preferiblemente el

10 hemisulfato), y de un 10 a un 30% en relacidn peso/peso de
la sulfobutileter-beta-ciclodextrina.

Preferiblemente, puede incluir hasta un 1% en relacidn
peso/peso de un antioxidante tal como el acido citrico o el
dcido ascdrbico.

15 Preferiblemente, puede incluir hasta un 30% en relaciédn
peso/peso de un disoclvente adicional tal como etanol,
glicerol o un PEG200-400, preferiblemente glicerol.

Preferiblemente, puede incluir hasta un 0,5% en relacidn

peso/peso de un polimero orgdnico tal como un polimero
‘ 20 soluble en agua, por ejemplo carboximetilcelulosa,
polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa,
preferiblemente carboximetilcelulosa o polivinilpirrolidona.
Preferiblemente estan presentes de 10 a 150 mg/g de

hemisulfato de eletriptan.

25 Preferiblemente estdn presentes de 20 a 110 mg/g de
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hemisulfato de eletriptén.

Preferiblemente esté&n presentes de 50 a 120 mg/g
hemisulfato de eletriptén.

Preferiblemente esta presente de un 10 a un 30%
relacidén peso/peso de sulfobutileter-beta-ciclodextrina.

Preferiblemente estd presente de un 15 a un 25%
relacidén peso/peso de sulfobutileter-beta-ciclodextrina.

Preferiblemente esté& presente de un 0,10 a un 1,0%
relacidén peso/peso de acido ascdrbico.

Preferiblemente estd presente de un 0,25 a un 0,80%
relacidn peso/peso de &cido ascdrbico.

Preferiblemente esté& presente de un 0,30 a un 0,60%
relacidén peso/peso de acido ascdrbico.

Preferiblemente est& presente de un 5,0 a un 30,0%
relacidén peso/peso de glicerol.

Preferiblemente esté& presente de un 10,0 a un 25,0%
relacidén peso/peso de glicerol.

Preferiblemente estd presente de un 10,0 a un 20,0%
relacidén peso/peso de glicerol.

Preferiblemente esté& presente de un 0,05 a un 0,5%
relacidn peso/peso de carboximetilcelulosa

polivinilpirrolidona.

de

en

en

en

en

en

en

en

en
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Preferiblemente estd presente de un 0,05 a un 0,2%, mas

preferiblemente de un 0,1 a un 0,2% en relacidén peso/peso de

carboximetilcelulosa o polivinilpirrolidona.
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Preferiblemente una formulacidn farmacéutica acuosa se
ajusta a un pH entre 4,0 y 9,0.

Preferiblemente una formulacidén farmacéutica acuosa se
ajusta a un pH entre 4,0 y 7,0.

Preferiblemente una formulacidén farmacéutica acuosa se
ajusta a un pH entre 4,0 y 5,0.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de
formulaciones farmacéuticas acuosas que incluyen el complejo
de la presente invencidédn. Las formulaciones se preparan
mediante la adicidén de hemisulfato de eletriptéan, la
sulfobutileter-beta-ciclodextrina, glicerol o
polivinilpirrolidona, y el &cido ascérbico a agua (cantidad
suficiente para representar un 80% del volumen final de la
formulacién deseada). La mezcla se agita para disolver los
s6lidos vy la solucidén resultante se ajusta al pH deseado
utilizando una disolucidn acuosa 1M de hidrdéxido sdbdico. El
agua sge afade entonces para alcanzar el volumen final
deseado. La sulfobutileter-beta-ciclodextrinautilizada tiene
una sustitucidn media de sulfobutileter de 6,5 por molécula
de ciclodextrina, y cada unidad de sulfobutileter estaba

presente como su sal sddica.

EJEMPIO 1
Una formulacidn adecuada para administracidédn intranasal

es una formulacidn acuosa gque comprende:




10

15

20

25

&

' -15-
100 mg/g de hemisulfato de eletriptén;

un 20% en relacidn peso/peso de la sulfobutileter-beta-
ciclodextrina;

un 15% en relacidn peso/peso de glicerol; vy

un 0,5% en relacidn peso/peso de acido ascdrbico;

con la formulacidén ajustada a un pH de 4,0 a 5,0,

preferiblemente a un pH de aproximadamente 4,5, utilizando

una disolucidn acuosa de hidrdédxido sddico.

EJEMPIO 2

Una formulacidn adecuada para administracidn intranasal es
una formulacidn acuosa que comprende:
80 mg/g de hemisulfato de eletriptén;
un 20% en relacidn peso/peso de la sulfobutileter-beta-
ciclodextrina;
un 0,15% en relacidn peso/peso de polivinilpirrolidona; y
un 0,5% en relacidén peso/peso de acido ascdrbico;
con la formulacién ajustada a un pH de 4,0 a 5,0,
preferiblemente a un pH de aproximadamente 4,5, utilizando

una disolucidn acuosa de hidréxido sdédico.

EJEMPLO 3
Una formulacién adecuada para administracidén intranasal es
una formulacién acuosa que comprende:

80 mg/g de hemisulfato de eletriptén;
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un 20% en relacidén peso/peso de la sulfobutileter-beta-
ciclodextrina;
un 20% en relacidn peso/peso de glicerol; y
un 0,7% en relacidn peso/peso de acido ascdrbico;
con la formulacidén ajustada a un pH de 4,0 a 5,0;
preferiblemente a un pH de aproximadamente 4,5,'utilizando

una disolucidn acuosa de hidréxido sdédico.

EJEMPLO 4

Una formulacién adecuada para administracidén intranasal
es una formulacidn acuosa gue comprende:
80 mg/g de hemisulfato de eletriptén;
un 20% en relacidn peso/peso de la sulfobutileter-beta-
ciclodextrina;
un 0,10% en relacidn peso/peso de polivinilpirrolidona; vy
un 0,7% en relacidn peso/peso de &cido ascdrbico;
con la formulacién ajustada a un pH de 4,0 a 5,0,
preferiblemente a un pH de aproximadamente 4,5, utilizando

una disolucidén acuosa de hidrdxido sddico.
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ACTIVIDAD BIOLOGICA

Se pueden comprobar los efectos irritantes del complejo
de la presente invencidn en la mucosa nasal mediante el
siguiente procedimiento.

Las scluciones de ensayo se preparan de la siguiente
forma:

(1) una solucidn acuosa que contiene un 10% en realcidn
peso/peso de hidroxipropil-beta-ciclodextrina (gue contiene
un numero medio de grupos hidroxipropilo por molécula de
ciclodextrina de 0,6);

(2) una solucidn acuosa que contiene un 17% en relacidn
peso/peso de sulfobutileter-beta-ciclodextrina;

(3) una solucidn acuosa gue contiene un 10% en realcidn
peso/peso de hidroxipropil-beta-ciclodextrina (que contiene
un numero medio de grupos hidroxipropilo por molécula de
ciclodextrina de 0,6) vy 50 mg/ml de hemisulfato de
eletriptén; vy

(4) una solucidn acuosa gue contiene un 17% en relacidn
peso/peso de sulfobutileter-beta-ciclodextrina v 50 mg/ml de
hemisulfato de eletriptéan.

Todas las soluciones anteriores se ajustaron a pH 4,2
+/- 0,2.

Se utilizaron ratas de Sprague-Dawley hembras para los
estudios. Lés animales tenian una edad de aproximadamente 7

semanas con un peso corporal medio de 199 g. Cada estudio se
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llevdé a cabo en un grupo de 5 ratas.

Una solucién de prueba de un volumen de 20 microlitros
se instild en el orificio izquierdo del hocico de cada rata
del grupo de estudio. Las ratas en cada grupo de estudio se
trataron una vez al dia con la misma solucidn de prueba
durante 7 dias. Diariamente se observd la mortalidad y los
signos clinicos de las ratas de cada grupo de estudio. En el
estudio las ratas se pesaron en los dias -2, 1 y 7. En el dia
8 del estudio las ratas se sacrificaron y se llevd a cabo un
exédmen macroscdpico e histopatoldgico Unicamente de los
tejidos del tracto respiratorio en cada rata.

No se registrd ninguna muerte. Los resultados mostraron
gque las soluciones de prueba (1), (2) y (4) no producian
lesidén alguna. La solucidén de prueba (3) indujo una
hiperlasia vy metaplasia minima o suave del epitelio
respiratorio y exudado luminal. Estos hallazgos se
interpretaron como signos de irritacidédn minima © suave de los
orificios nasales.

Se concluyd que la solucidn de prueba (4), que contenia
un complejo de hemisulfato de eletriptédn y la presente
sulfobutileter-beta-ciclodextrina, no era irritante para la

mucosa nasal cuando se administraba por via intranasal.

e
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Habiendo descrito la invencidn como antecede, se declara
como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

(::) Un complejo de eletriptén y un derivado de ciclodextrina

5 de fb6rmula (I):-

R'CH, o’ é;;:\ A ;M%%ﬁyﬁédél/é
_° a&&db’

%:t ? i el
CH,R™
10 P
(M u\( TGy
CH2R“

CHR“

15 en la gque
R'*t, R¥! y R¥? representan cada uno independientemente -
OH o -0(CH,) ,SO;H;
con la condicidén de que al menos uno de los R'*
representa -0O(CH,),SO;H:

20 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un complejo de acuerdo con la reivincicacidn 1, en el

gue el numero medio, de grupos -0 (CH,),SO;H por molécula del

PR

derivado de férmula (I) estd dentro del intervalo de 6,1 a

25 6,9.
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3. Un complejo de acuerdo con la reivindicacidén 1 & 2 en
que cada grupo -0(CH,),SO;H presente en el derivado de férmula

(I) estd en la forma de una sal de metal alcalino.

5 4. Un complejo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes en el que la relacidén molar de
eletriptén:derivado de ciclodextrina de férmula (I) esté

entre 1:1 y 15:1.

10
5. Un complejo de acuerdo con la reivindicacidn 4 en la que
la relacidn molar de eletriptén:derivado de ciclodextrina de
férmula (I) esté& entre 1:1 y 10:1.

15 6. Un complejo de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes en el que el eletrip?én se
presenta en forma de su sal hem#gulfato.7 .
Wed=> F%hﬁzg}/{—\\ Gderon
(::> Una formulacidén farmacéutica gue incluye un complejo de\\
20 acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes
Yy un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

8. Una formulacidén de acuerdo con la reivindicacidn 7 en
/

25 la qgue estd presente de 50 a 120 mg/g de hemisulfato de
_\//
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eletriptan.

9. Una formulacién de acuerdo con la reivindicacién 7 u 8
en la que estéd presente de un 15 a un 25% en relacidn

peso/peso de la sulfobutileter-beta-ciclodextrina.
P

10. Una formulacidén de acuerdo con la reivindicacidén 7, 8
6 9 que incluye uno o mds de un antioxidante, un disolvente
adicional y un polimero orgénico.

e )
11. Una formulacidn de acuerdo con la reifi?dicacién 10 en

la que el antioxidante es &acido ascdrbico.

12. Una formulacidn de acuerdo con la reivindicacidédn 11 en
la gue estd presente entre un 0,25 y un 0,80% en relacidn

peso/peso acido ascdrbico.

13. Una formulacidén de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 10 a 12 en la que el disolvente adicional

es glicerol.

14. Una formulacidédn de acuerdo con la reivindicacidn 13 en
la que esta presente entre un 10,0 y un 25,0% en relacidn

peso/peso de glicerol.
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15. Una formulacidén de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 10 a 14 en la que el polimero orgéanico es

carboximetilcelulosa o polivinilpirrolidona

16. Una formulacidén de acuerdo con la reivindicacidédn 15 en
la que esté& presente entre un 0,05 y un 0,20% en relacidn

peso/peso carboximetilcelulosa o polivinilpirrolidona.

17. Una formulacién de acuerdo con cualgquiera de 1las
reivindicaciones 7 a 16 que estéd en forma de una solucidn

acuosa.

18. Una formulacidn acuosa de acuerdo con la reivindicacidn

17 gue presenta un pH de entre 4,0 vy 5,0.

19. Una formulacidén de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 7 a 18 adaptada a una administracidn

parenteral.

20. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 18 adaptada a una administracién

intranasal.

21. Una formulacidén de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 7 a 18 adaptada para inhalacién.
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22. Una formulacidén de acuerdo con la reivindicacidn 7 que

se trata de una solucidn acuosa que comprende:

-1

80 mg/g de hemisulfato de eletriptén;

un 20% en relacidén peso/peso de la sulfobutileter-beta-
5 ciclodextrina tal como se define en la reivindicacidén 1 que
presenta una sustitucidén promedio de sulfobutileter de 6,5
por nplécula de ciclodextrina, con cada unidad de

sulfobutileter presente en su forma de sal sdédica;

un 20% en relacidn peso/peso de glicerol; y
10 un 0,7% en relacidn peso/peso de &cido ascdrbico;

con la formulacién ajustada a pH de 4,0 a 5,0,

\ - B \
\

| preferiblemente a un pH de aproximadamente 4,;}1njlizando

} una disolucidn acuosa de hidrdxido sddico. ‘

23. Una formulacidén de acuerdo con la reivindicacidn 7 que
se trata de una solucidn acuosa gue comprende: ‘
80 mg/g de hemisulfato de eletriptén;

un 20% en relacidn peso/peso de la sulfobutileter-beta-
ciclodextrina tal como se define en la reivindicacidén 1 que

presenta una sustitucidn promedio de sulfobutileter de 6,5

por molécula de <ciclodextrina, con cada unidad de
sulfobutileter presente en su forma de sal sddica;

un 0,10% en relacidn peso/peso de polivinilpirrolidona; vy |
un 0,7% en relacidn peso/peso de &cido ascdrbico;

con la formulacidén ajustada a un pH de 4,0 a 5,0,
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—Ere Tiblemente a un pH de apﬁiﬁ;madamehté gigz utilizando

una disclucidn acucsa de hidrdxido sdédico.

‘24:' Un complejo de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, o una formulacidn farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualguiera de las

reivindicaciones 7 a 23 para su uso como un medicamento.

Q%;; El uso de un complejo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 o de una formulacidn farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 7 a 23 para la produccidén de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad para la gque esta

indicada un agonista del receptor S5HTgp-

26. El uso de un complejo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 o una formulacidn farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 7 a 23 para la produccidn de un medicamento
para el tratamiento de la migrafia o la prevencidén de la

migralla recurrente.

127; Un procedimiento para el tratamiento de un mamifero para
tratar una enfermedad para la que estd indicada un agonista

del receptor 5HTgp que incluye tratar al mencionado mamifero
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con una cantidad efectiva de un complejo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una formulacidn
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo c¢on

cualquiera de las reivindicaciones 7 a 23.

28. Un procedimiento para el tratamiento de un mamifero para
tratar la migrafia o para prevenir la migrafla recurrente que
incluye tratar al mencionado mamifero con una cantidad
efectiva de un complejo de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 6 o una formulacidn farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualguiera de las

reivindicaciones 7 a 23.

@één procedimiento para la preparacidn de un complejo como
el definido en 1la reivindicacién 1 que comprende la
combinacidén de eletriptédn, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con un derivado de ciclodextrina, o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30. Un procedimiento para la preparacidén de una formulacidn

de acuerdo con la reivindicacidn 7 gque comprende la

N —

CiTEiEiSEEELLQE (i) un complejo como el definido en 1la

reivindicacidn 1, o (11) eletriptén, o una sa

—t

farmacéuticamente aceptable del mismo, y el derivado de

ciclodextrina, o una sal farmacéuticamente aceptable del

P s -V
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mismo, con un excipiente, diluyente 0 Vehiculogl‘

farmacéuticamente aceptable. {"

s
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RESUMEN
Esta invencién se refiere a un complejo de eletriptén
vy a sulfobutileter-beta-ciclodextrina, o) a sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, Yy a
5 procedimientos ©para 1la preparacién de tal complejo,

incluyendo formulaciones farmacéuticas y usos del mismo.
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(57) RESUMEN :

Esta invencion se refiere a un complejo de eletriptan y a sulfobutileter-beta-ciclodextrina, o a
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y a procedimientos para la preparaciéon de tal complejo,
incluyendo formulaciones farmacéuticas y usos del mismo.
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PATENTE DE INVENCION %/ MODELO DE UTILIDAD | ]

me e identificacion del Solicitante A []

gN/ombr identificacion del Inventor 4 []

:T}v%imbre de laInvencion 4 []
Descripsion L []

/oa 1T
o Reivindicaciones /) () []

-/}(umen, (L []
omante dePago 3 [ ]

COMPLETA{'] INCOMPLETA [ |

DISENO INDUSTRIAL [ |

o Nombre e identificacion del peticionario []
o Nombre e identificacion del inventor o disefiador [1]
¢ Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse _ [1]
o Representacion grafica [1
o Comprobante de pago [1]
COMPLETAT 1] INCOMPLETA [ ]

Firma RespquaSable

Fecha: : Carrera 13 No. 27D Fiso 5y 10
Conmutador: 334 12 21.2.3.4
Fax:; ZBL 31 25 e-mail info@sic.gov.co
Sania Fe de Bogotd D.C. - Colombia
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INFORME DE PROTOCOLO

o e 5 ogivkey  0o-39185

Fecha: 29 de mayo del 2000.

Se cartifica que:

Desde 26 de Julio de 1993 s
del folio _ 72.160 al folio _ 72.165 .. del
libro de Protocolo M@ 240  , obra el poder

MR . .14.575 . conferido por | PFIZER INC. .

domiciliado(a) en _New York, New York. E.U.A.

o COHEeK v/o ROBERT B.

RAISBECK v/0 ALYARD CORREA ORDONEZ .

Representante en Santateée de Bogota 0.C. _Los

D S o e

Facultad para desistir v sustituir Si .

Revisado

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 1000-05-20
PRIMER EXAMEN DE FORMA 420

EXPEDIENTE 00-39185

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Sif ] NO[X] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[X ] NOI[ 1] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x] NOI ] NO APLICABLE [ ] Presento, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucion 002 del 4 de enero
del 2000).

Si[x] NOI[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindic6 prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[{X] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentdé copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad. al momento de radicar la solicitud
nacional.

Si{X] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.LC).

Sif 1 NO[X ] CUWMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS: Luego de revisar el protocolo No. 14573 que reposa en
esta Superintendencia, se encontré que la sociedad PFIZER INC. confiri6 poder a los
doctores James W.F. Raisbeck y/o Robert B. Raisbeck y/o alvaro Correa Ordofiez, pero
no al doctor Carlos R. Olarte, quien aparece como apoderado dentro de la solicitud.
Tampoco fue allegada la sustitucién que lo acredite como apoderado sustituto.

| En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:
| SIf ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision

i 344 y por tanto,
SI[ 1 NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 30 de Mayo del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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Radicacion n®00-39185 q420.

1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO N° Hzﬁ IPC: A61K31/40

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
golicitud de Patente de hvencion:

SIIX]NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
SI[X]NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI[X]NO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

SI[ ] NO[X] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
SI[X]NO[] Contiene la descripcion claray completa de la invencion (Art.13-c).

SI[X]NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

SI[X]NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[ JNO [X] Contiene una o mds reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SI[ [No [X] Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

SI [ INO [X] Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c¢) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

SI[ INO [X] Contiene la tarjeta del Archivo Temético {formato P-104] en forma correcta
{(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

' SI[]NO [X] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[JNO[X] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI [X] NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., 08 de julio de 2000.

202012

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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19 EXAMEN DE FORMA
CONCEPTO TECNICO N° [[Z4

Radicacién n® 00-39185 IPC: A61K 31/40

" -Eltitulo debe estar acorde con el capitulo reivindicatorio y descriptivo los cuales se
refieren a una composicién que contiene sulfobutileter-B- ciclodextrina y eletriptan.

u -Las reivindicaciones 6, 8, 22, 23 no estan claras porque no se refieren a la sal de
hemisulfato de eletriptan, para que quede clara se debe colocar la férmula quimica
de dicha sal, por que el termino hemi=medio, entonces significaria medio sulfato, el

termino no es claro para una sal de este compuesto.

L -Se debe adjuntar los artes finales de la estructura quimica principal, junto con las
tarjetas para los archivos tematico y propietarios, extracto para publicacion
debidamente diligenciados.

202012

Santa Fe de Bogota D.C., 10 de julio de 2000.

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-39185
AUTO 1932
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE e s .
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los U1 AGD 2060

EL JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CA?ENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C.7§ 3 AC( )
fecha.

)notificado por anotacién en estado de esta misma

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

202022 Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



