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PRODUCTOS FARMACEUTICOS CON B-CARBOLINA

CAMPO DE (o)

La presente invencién se relaciona con el campo de la quimica
farmacéutica y orgénica, y con los compuestos p-carbolina los cuales son
Utiles para el tratamiento de varias indicaciones médicas en donde se
desea la inhibicién del tipo fosfodiesterasa especifica para 5 cGMP (PDES).
Mas'particularmente la presente invencién suministra una forma de droga
libre de particulas de p-carbolina en un intervalo de tamafio que permite
una formulacibn uniforme de composiciones farmacéuticas estables,
especialmente  composiciones que proveen  propiedades de
biodisponibilidad deseadas hasta ahora no provistas por la técnica.

DE LA ON | '_/E‘.\“Z’z_ Q

Los efectos bioquimicos, fisiolégicos y clinicos de los inhibidores de la

fosfodiesterasa especifica para la Mn@ogjptq_de guanosina ciclica

(PDE especifico para la ¢cGMP) sugieren su utilidad en una variedad de
estados enfermizos en los cuales se desea la modulacién de la funcién de
los masculos lisos, renal, hemostatica, inflamatoria y/o endocrina. El tipo
de fosfodiesterasa especifica para 5 ¢cGMP (PDES) es la principal enzima
hidrolizante de cGMP en el misculo liso vascular, y su expresion en los

cuerpos cavernosos del pene ha sido reportada (Taher et al., J, Urol., 149;
285A (1993)). Asi, el PDES es un objetivo atractivo en el tratamiento de la

/disfunci6n sexual (Murray, DN&P 06(3); 150-156 (1993)).
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La patente de los Estados Unidos No. 5,859,006 de Daugan describe una
clase de compuestos B-carbolina, y composiciones farmacéuticas que
contienen las p-carbolinas, las cuales son ttiles en el tratamiento de
condiciones en donde se desea la inhibicién de PDES. La publicacién PCT
WO 97/03675 describe el uso de esta clase de compuestos p-carbolina en
el tratamiento de la disfuncién sexual.

La pobre solubilidad de muchos compuestos de f-carbolina dtiles como

" inhibidores de PDE5 impulsd el desarrollo de preparaciones

coprecipitadas, como se describe en la publicacién PCT WO 96/38131 y la
Patente de los Estados Unidos No. 5,985,326 de Butler. Brevemente,
coprecipitados de una p-carbolina con ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa
polimérica, por ejemplo, se prepararon, molieron, mezclaron con
excipientes y comprimieron en tabletas para administracién oral. Estudios
revelaron, sin embargo, que surgieron dificultades en generar Iotes
reproducibles con precisién, de productos coprecipitados, lo que hace que

el uso de coprecipitados sea menos que ideal en formulaciones

farmacéuticas.
Adicionalmente, estudios clinicos que involucraron la administracion de

tabletas de coprecipitado revelaron que la concentracién méxima en la

sangre del compuesto de B-carbolina se alcanza en 3 a 4 horas, sin tener
ain una determinacién precisa del tiempo promedio para el arranque del
efecto terapéutico. En el tratamiento de disfunciones sexuales, tales como
la disfuncién eréctil masculina o el desorden de excitaciébn sexual
femenina, se experimentan un més réipido logro de la méxima
concentracidn sanguinea, junto con una mayor prospecto para un répido
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arranque del efecto terapéutico, en individuos que desean efectos maés
inmediatos y/o menos prolongados. De acuerdo a elio, existe una
necesidad en la técnica para compuestos de 8-carbolina y composiciones
farmacéuticas que contienen B-carbolina administrables oralmente que
tengan capacidad de proveer un efecto terapéutico en un marco de tiempo
deseable, o al menos aceptable.

RESUMER DE LA INVENCION

La presente invencién provee preparaciones en particulas de una forma de
droga libre de un compuesto de p-carbolina que tiene caracteristicas de
tamafio de particula especificas y definidas. El tamafio de particula
definido permite wuna formulacién uniforme de composiciones
farmacéuticas. En particular, la presente invencién provee composiciones
que exhiben un ripido logro de mAxima concentracién sanguinea, con un

inhibidor de PDE5 y/o un répido arranque de un efecto terapéutico
inhibidor de PDES.

La presente invencién provee un compuesto que tiene la férmula (1)

(I)
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y sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, en donde
el compuesto es una droga libre en forma de particulas, y en donde la
menos el 90% de las particulas tiene un tamafio de particula de menos de
aproximadamente 40 micrones, y preferiblemente menos de 30 micrones.
Formas de particula altamente preferidas del compuesto de §-carbolina (1)
tiene al menos 90% de las particulas de menos de 25 micrones en tamafo.
Formas més preferidas del compuesto libre (I) son aquellas en donde el
90% de las particulas son de menos de 10 micrones en tamafio.

La presente invencién provee, por tanto, una forma libre de un compuesto
de p-carbolina, y composiciones que contienen el compuesio de B-
carbolina, el cual puede ser usado en una terapia efectiva para condiciones
en donde la inhibicién de PDES aporta un beneficio. La forma libre del
compuesto de p-carbolina (I) tiene un tamafio de particula tal que el
arranque de los efectos benéficos de la inhibicién de PDES se exhiben en
un tiempo relativamente corto después de la administracién oral.

La presente invencién se relaciona adicionalmente con composiciones
farmacéuticas que comprenden el compuesto (I} en particulas y uno u mas
transportadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.
Lainvendbnproveeadcmﬂseluaodelcomﬁuesto(l)ycomposidones
farmacéuticas para el tratamiento de una disfuncién sexual, por ejemplo,
disfuncién eréctil masculina y desorden de excitacién sexual femenina.
Estableciéndose alternativamente, la presente invencién provee el uso de
las formas de particulas del compuesto () arriba descritas para la
manufactura de medicamentos para el tratamiento de la disfuncién sexual.
Las condiclones especificas que pueden ser tratadas por el compuesto y
composiciones de la presente invencién incluyen, ‘pero no se limitan a,
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disfuncién eréctil masculina y disfuncién sexual femenina, por ¢jemplo,
desorden de excitaci6n femenina, también conocido como desorden de
excitacion sexual femenina.

De acuerdo a ello, un aspecio de la presente invencién es proveer una
forma en particulas de una droga libre de un compuesto (I}, y sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables de las mismas, comprendiendo
particulas del compuesto en donde al menos el 90% de las particulas tiene
un tamafio de particula de menos de aproximadamente 40 micrones.

Otro aspecto de la presente invencibn es proveer una composicion
farmacéutica que comprende particulas de la forma en particulas de la
droga libre del compuesto (I) teniendo una d90 menor de 40, y uno o més
transportadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables, y
un método de manufactura de la composicioén.

Un aspecto adicional de la presente invencién es proveer un método para
tratar la disfuncién sexual en pacientes que asi lo requieran, que
comprende la administracién, a un paciente que asi lo requiera, de una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién que comprende la
forma en particulas de la droga libre del compuesto () que tiene una d90
de menos de 40 y uno o méas transportadores, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables. La disfuncién sexual puede ser disfuncién
eréctil masculina o desorden de excitacién femenino, por ejemplo.

Otro aspecto miis de la presente invencién es proveer una composicién
farmacéutica que comprende: (a) una forma de droga libre del compuesto
(), y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, y (b)
uno o miés transportadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente

accptables en donde la composicién exhibe un Cuax de aproximadamente
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aproximadamente 2280 a aproximadamente 3560 microgramos hora/litro,
medidos usando una dosis de 10 miligramos del compuesto. La
composicién puede ser un sblido, una suspension o una solucién.

Otro aspecto de la presente invencidn es proveer una composicién
farmacéutica que comprende: (a) el compuesto (I), y sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables del miamo, y (b) uno o més transportadores,
diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables en donde la
composicién exhibe un Cuax de aproximadamente 180 a aproximadamente
280 microgramos/litro 6 un AUC (0-24) de aproximadamente 2280 a
aproximadamente 3560 microgramos hora/litro, medidos usando una
dosis de 10 miligramos del compuesto. La composicién puede ser un sflido
0 una suspensifn.

Otro aspecto de la presente Invencién es proveer una composicién
farmacéutica que comprende: (a) una forma de droga libre del compuesto
() y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde al
menos el 90% de las particulas tiene un tamafio de particula de menos de
10 micrones, y (b) uno o més transportadores, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables de los mismos, y composiciones
bioequivalentes de los mismos. La composicién puede ser un sblido o una
suspension,

Estos y otros aspectos de la presente invencién serdn evidentes a partir de
la descripcién detallada de la invencién,



10

15

20

25

La figura 1 contiene una gréfica de % de compuesto (I) disuelto vs. tiempo,
e {lustra las caracteristicas de disolucién in vitro del compuesto (I) en un

tamaifio de particula variable.

Para propOsitos de la invencién reivindicada tal como se desglosa y
describe aqui, los siguientes términos y abreviaturas se definen como
sigue:

El término “tratamiento” incluye prevenir, disminuir, detener o reversar la
progresi6n o severidad de una condicién o sintomas que estin siendo
tratados. Como tal, la presente invencién incluye administracién tanto
terapéutica como proﬁ]'ﬁctica, seg(n sea apropiado.

El término “cantidad efectiva® es una cantidad de compuesto (I}, o una
composicién que contiene el compuesto (I), que es efectiva para tratar la
condicién o sintoma de interés. Una cantidad efectiva de un compuesto (f)
para tratar una disfuncién sexual en un varén es una cantidad suficiente
para proveer y sostener una ereccifn capaz de penetrar en la compafiera.
Una cantidad efectiva de un compuesto {I) para tratar una disfuncién
sexual femenina, particularmente un desorden de excitacién sexual
femenina, es una cantidad suficiente para fortalecer la capacidad de una
muyjer para alcanzar o sostener un estado excitado.

El término “droga libre” se refiere a particulas sélidas del compuesto (I) no
intimamente embebidas en un coprecipitado polimérico.

10
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El término “suspensién” se refiere a una composicién liquida que contiene
particulas de droga libre del compuesto (I). El término “solucién”® se refiere
a una composicién liquida que tiene el compuesto (I) disuelto en ella.

El término “solvato” comprende una o més moléculas del compuesto (1)
asociadas con una o més moléculas de un solvente, por ejemplo, agua o
acido acético.

El término “forma de dosificacién oral” se usa en un sentido general para
referirse a productos farmacéuticos administrados a través de la boca. Las
formas de dosificacién oral sélidas son reconocidas por los versados en la
técnica por incluir formas tales como tabletas, cipsulas y aerosoles,

El término “farmacfuticamente aceptable® significa transportadores,
excipientes, diluyentes, compuesto (I) en forma de sales, y otros
ingredientes de una formulacién que sean compatibles con todos Ios
demaés ingredientes de una composicién, y que no son deletéreos para un
individuo tratado con la composicién.

La nomenclatura que describe el tamafio de particula del compuesto (I) es
indicada comtinmente como “d90”, y asi se hace aqui. Por ¢jemplo, un d90
de 40 6 d90=40) significa que al menos el 90% de las particulas tiene un
tamafio de particula de menos de 40 micrones.

Como se anota, la presente invencién provee un compuesto de férmula
estructural (I), y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo,
caracterizado porque el compuesto es una droga libre en forma de
particulas, en donde al menos el 90% de las particulas tiene un tamaiio de
particula de menos de 40 micrones.

Se ha encontrado que procesando la (6R-trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-il)-
2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metilpirazino[1°,2": 1,6]pirido[3,4-bjindo}-1,4-

JJ
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diona, alternativamente denominada (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-
2-metil-6-(3,4-metilendioxifenil)pirazino[2’,1"6, 1]pirido|{3,4-blindol-1,4-
diona, como se desglosa en la Patente de los Estados Unidos No. 5,859,006

de Daugan, y representada por la formula estructural (I):

(1)

para llevar el tamafio de particula a un intervalo particular estrecho, se
mejora la capacidad de manufactura, y pueden prepararse composiciones
farmacéuticas que exhiben una biodisponibilidad mejorada del ingrediente
activo, esto es, del compuesto (I).

La presente invencién abarca particulas del compuesto libre (I) en donde la
menos el 90% de las particulas de la droga libre tienen un tamafio de
particula de menos de aproximadamente 40 micrones (esto es, d90=40), y
preferiblemente menos de 30 micrones. Més preferiblemente, al menos el
90% de las particulas tienen un tamafio de particula de menos de 25
micrones, ain més preferiblemente menos de 15 micrones, y para alcanzar
las méAximas ventajas de la presente invencién, d90 es menor de 10
micrones. Las particulas que tienen un d90 en el rango de los nanémetros
{por ejemplo, aproximadamente 200 nm 6 menos, 6 aproximadamente 50
nm 6 menos), también son contempladas. Sin embargo, las particulas de
tamafioc del orden de nandmetros del compuesto () son dificiles de

[ 2~
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manipular y de formular, y tienden a agregarse. Por lo tanto, un intervalo
preferido de d90 de las particulas del compuesto libre (I) es de
aproximadamente 1 a aproximadamente 40 micrones.

Preferiblemente, la droga libre es cristalina. Sin embargo, formas amorfas
y parcialmente amorfas del compuesto (I) también se contemplan, y se
incluyen dentro de la presente invencion.

Se entiende que aquellos familiarizados con las técnicas de procesos de
conminucién que el limite establece en el tamaifio del 90% o més de las
particulas, usando técnicas normales de molienda, es un aspecto que
distingue adicionalmente los compuestos en particulas de la invencién de
particulas que exhiban una distribucién de tamafio més amplia. Debido a
la variaci6én de tamafio encontrada en todos los materiales reducidos en
tamafio por un proceso de conmunicidn, el expresar las diferencias en
tamafio de particula en la forma aqui descrita se acepta facilmente por
aquellos versados en la técnica.

La presente invencién también provee composiciones farmacéuticas que
comprenden dicho compuesato de particulas (I) y uno o més excipientes,
diluyentes o transportadores farmacéuticamente aceptables. El excipiente,
diluyente o transportador puede ser un componente sdlido de la
composicibn o un componente liquido. De acuerdo a e¢llo, las
composiciones farmacéuticas que contienen particulas del compuesto libre
(I} pueden ser composiciones sblidas, o pueden ser una suspensién de
particulas del compuesto libre (I) en un excipiente, diluyente o
transportador liquido.

El compuesto de la férmula estructural (I) puede producirse de acuerdo
con procédimientos establecidos, tales como los detallados en la Patente de

/3
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los Estados Unidos No. 5,859,006, incorporada aqui como referencia. La
preparacién del compuesto de formula estructural (I) estd especificamente
suministrada en la Patente de los estados Unidos No. 5,859,006.

Los métodos para determinar el tamaiic de las particulas son bien
conocidos en la técnica. Por ejemplo, puede emplearse el método general
de la Patente de los Estados Unidos No. 4,605,517, incorporada aqui como
referencia. La siguiente es una descripcién de un método no limitante.

Al preparar el compuesto en particulas de la presente invencién, un
compuesto de formula estructural (I}, en su estado crudo, es caracterizado
primero en cuanto a su tamafio usando un instrumento adaptado para
medir el difimetro de volumen esférico equivalente, por ejemplo, un
Ansglizador de Distribucién de Tamafio de Particula por Dispersién de
Laser Horiba LA910 o un instrumento equivalente. Tipicamente, una
muestra representativa de un compuesto de férmula estructural (I) se
espera que comprenda, en su estado crudo, particulas que tengan un
didmetro de volumen esférico equivalente d90 de aproximadamente 75 a
aproximadamente 200 micrones, y con una amplia distribucién de
tamario.

Después de ser caracterizado en cuanto a su tamaifio en su estado crudo,
el compuesto de droga libre es entonces molido, usando por ejemplo un
molino de clavijas bajo condiciones apropiadas de velocidad de rotacion de
molienda y velocidad de alimentacién, para llevar el valor del tamaflo de
particula dentro de los limites antes mencionados de la presente
invencién. La eficiencia de la molienda es verificada mediante muestreo,
usando un Analizador de Distribucibn de Tamafio de Particula por
Dispersidn de Léser Horiba LA910, y el tamafio final de particula es

4
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confirmado de manera similar. Si un primer paso a través del molino no
puede producir la distribucién de tamafio requerida, se efectian entonces
uno o més pasos adicionales. Otras metodologias para preparar particulas
como aqui se describe son facilmente disponibles, incluyendo una amplia
variedad de técnicas de molienda, tales como molinos de martillo o molinos
de energia fluida.

Las particulas del compuesto (I) en estado crudo, asi como después de la
molienda o de otra técnica de reduccion del tamarfio de particula, son
irregulares en su forma. Por lo tanto, es necesario caracterizar las
particulas por una medida diferente del tamafio real, tal como el espesor o
la longitud, por ejemplo, por medicibn de una propiedad, como la
intensidad y el 4ngulo de la luz difractada, y compara esa medicién con el
difmetro de particulas esféricas conocidas a las que se ha medido la
misma propiedad. Las particulas son asi ubicadas en un “didmetro esférico
equivalente®. Los valores encontrados a partir de la. caracterizacién de un
gran nimero de particulas “desconocidas® pueden ser representados en
una gréafica de frecuencia acumulada vs. didmetro o, en otros métodos,
peso vs. didmetro, adoptando usualmente porcentgjes de valor de bajo
tamafio para la frecuencia acumulativa o el peso. Esto provee una curva
caracteristica que representa la distribucién de tamafio. Los wvalores
pueden leerse directamente de la curva, o, alternativamente, las medidas
se representan en una gréfica sobre papel logaritmico para dar una linea
recta, y los valores pueden ser leidos de ella.

El didimetro del volumen eaférico equivalente asi encontrado es una
representacidn estadistica del punto del 90% en una gréfica de frecuencia
acumulativa. Como se indic6, el didmetro del volumen esférico equivalente

3



10

15

20

25

d90 de las particulas del compuesto molido de férmula (I} se evalia
utilizando un Analizador de Distribucién de Tamaifio de Particula por
Dispersién de Léser Horiba LA910 u otro equipo similar reconocido por
aquelios versados en la técnica. Usando tales instrumentos, se encuentran
valores para una suspensién de las particulas de tamafio desconocido y el
instrumento se verifica usando una muestra de control que tiene
particulas dentro del intervalo de tamafio esperado con base en andlisis
estadisticos de la muestra de control.

El tamafio de particula del compuesto (I} antes de la formulacién en una
composicién farmacéutica puede ser medido, por ejemplo, como sigue. El
andlisis de distribucién de tamafio de particula por dispersién de laser se
efectiia sobre una pequefia muestra del material reducido, la cual se
suspende en aproximadamente 180 mL de una solucién dispersante. Antes
de suspender la muestra, se prepara una solucién dispersante que
contiene 0.1% de SPAN 80 en ciclohexano y presaturada con el compuesto
(f). La suspensi6n dispersante es filtrada a través de un filtro de membrana
microporosa de 0.2 micrones para proveer una solucién dispersante libre
de particulas. La muestra que se afiade a la solucion dispersante hasta
que se alcanza un nivel aceptable de oscurecimiento de la luz laser, punto
en el cual se mide la distribucién de tamafio de particula.

Se efectGan mediciones por triplicado como minimo a) para proveer
medidas més confiables y b) para verificar el muestreo equivalente del
material suspendido. Los resultados se registran autométicamente y se
presentan gréficamente para dar un porcentaje acumulativo de tamafio
bajo vs. didmetro y un porcentaje de frecuencia vs. didmetro para la
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muestra. A partir de esto, se deriva el valor de diimetro de volumen
esférico equivalente d90 (90% de valor de tamaifio bajo acumulativo).

El compuesto de formula estructural () en una forma de particulas libres
dentro de los limites antes mencionados, puede mezclarse entonces con
excipientes, diluyentes o transportadores en tanto sea necesario para
proveer, por ejemplo, polvos secos, aerosoles, suspensiones, cépsulas
llenas con sdlido o suspensién, y tabletas comprimidas en forma de
dosificaciones orales del compuesto (I).

También puede determinarse el tamaifio de particula del compuesto libre (I)
en una composicién farmacéutica. Por ejemplo, se puede visualizar que el
tamano de particula d90 del compuesto (I) puede determinarse bien en
una forma de dosificacién formulada 0 como particulas de la droga libre,
por un método microscdpico. Primero, la composicion se separa en sus
componentes individuales, o al menos el compuesto (I) es separado de la
composicién. Las personas versadas en la técnica dominan las técnicas de
separacién que mantiene el tamafio de particula del compuesto (I} durante
la separacibn del compuesto (I} de la composicibn. Por e¢jemplo, los
constituyentes de la composicién solubles en agua pueden disolverse en
agua, dejando las particulas del compuesto (I) altamente insolubles en
agua sin alterar el tamafio de particula de las particulas del compuesto (I).
Las particulas no disueltas pueden ser examinadas bajo un microscopio.
El compuesto cristalino (I) puede ser diferenciado visualmente de
ingredientes amorfos de la composicién. El tamafio de particula del
compuesto (I) se determina por inspeccién visual y por comparacién con
particulas estandarizadas de tamafio conocido. Para asegurar que el
tamafio de particula de las particulas del compuesto (I) estd siendo
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determinado, puede usarse una microsonda de infrarrojo para analizar las
particulas y confirmar su identidad como compuesto (I).

Cualesquier excipientes farmacéuticamente aceptables pueden usarse para
formular las tabletas. Las tabletas contienen tipicamente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg de compuesto (I). Asi, por
ejemplo, el compuesto en particulas () puede mezclarse con excipientes
farmacéuticos generalmente reconocidos como seguros, incluyendo
diluyentes liquidos, diluyentes sblidos (preferiblemente diluyentes solubles
en agua), agentes humectantes, enlazantes, desintegrantes y lubricantes.
Ver, por e¢jemplo, Handbook of Pharmaceutical Excipients 2m Edition,
Amer. Pharm. Assoc. (1994). Los excipientes sélidos preferidos incluyen
lactosa, hidroxipropilcelulosa, talco, diéxido de silicio coloidal, almidén,
estearato de magnesio, dcido estefrico y croscarmelosa de sodio. Los
excipientes liquidos incluyen, por ejemplo, propilen glicol, glicerina y
etanol. Las composiciones farmacéuticas se preparan por técnicas
farmacéuticas estdndar, como las descritas en Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18t Ed. (1990), Mack Publishing Co., Easton,
PA. Tales técnicas incluyen por ejemplo, granulacién en himedo seguida
por secado, molienda y compresion en tabletas con o sin pelicula de
recubrimiento; granulacién en seco seguida por molienda, compresién en
tabletas con o sin pelicula de recubrimiento; mezclado en seco seguido por
compresifn en tabletas, con o sin pelicula de recubrimiento; tabletas
moldeadas; saquillos; suspensiones; granulacién en hdmedo, secado y
llenado en cépsulas de gelatina; mezcla en seco llenada en cépsulas de
gelatina; u suspensién llenada en cApsulas de gelatina. En general, las
composiciones sflidas tienen marcas de identificacién que son repujadas o
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impresas sobre la superficie. El total de ingrediente activo en tales
composiciones farmacéuticas va desde 0.1% hasta 99.9%, preferiblemente
desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 10% en peso de la
compogicién. Preferiblemente, el porcentaje en peso relativo de los

excipientes es como sigue:

Cantidad (% en peso)
Compuesio () la6
Lactosa (Dikyentes) S0a75
Hidraxipropiloehilosa (enlazante /dihyyente 1la5
Croscarmeiosn de sodio {desintegrants) 3al0
Laurilsulfato de sodio (agente humectante) Oab
Celuloss mirracristaline (dikiyente /desintegrarnte) 5a50
BEstearatn de magnesio (ubricantr) 025220

La doais especifica del compuesto (I) administrada de acuerdo con la
presente invencién es, desde luego, determinada por las circunstancias
particulares que rodean el caso, incluyendo, por ejemplo, la ruta de
administracién, el estado del paciente y la condicién patolégica que esté
siendo tratada. Una dosis diaria tipica contiene un nivel de dosificacién no
toxico de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/dia del
compuesto (I). Las dosis diarias preferidas son generalmente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/dia, particularmente en
tabletas de S mg, 10 mg y 20 mg, administradas segiin sea necesario.

Las composiciones de esta invencién pueden ser administradas por una
variedad de rutas apropiadas para formas de dosificacién particulares y
preferiblemente se administran oralmente. Estos compuestos se formulan
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preferiblemente como composiciones farmacéuticas antes de la
administracién. La seleccién de la dosis es decidida por el médico a cargo.
Un coprecipitado de compuesto (I}/ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa se
manufacturé en general por el método establecido en la Patente de los
Estados Unidos No. 5,985,326 Qe Butler. Después de la preparacién del
coprecipitado, el coprecipitado fue molido hasta proveer particulas con un
tamafio de particula relativamente grande y una amplia distribucién de
tamafio de particula, esto es, d50=200 micrones. El coprecipitado fue
entonces sometido a una disolucibn controlada a un pH que
ordinariamente no liberara el compuesto (I) del componente polimérico
coprecipitado. Los solicitantes encontraron que el coprecipitado contenia
en una porcién de la forma de droga libre del compuesto (I) no embebida
en el polimero coprecipitado. En estudios clinicos (ver ejemplo 2), los
solicitantes descubrieron adicionalmente que los niveles en sangre del
compuesto (i) después de treinta minutos de la administracién, eran
atribuibles a la droga libre presente en las composiciones del
coprecipitado.

Estos resultados son sorprendentes a la luz de la Patente de los Estados
Unidos No. 5,985,326 de Butler que esti dirigida aun método para
preparar una dispersién sdlida del compuesto (I) como coprecipitado. El
proceso desglosado y el coprecipitado de la Patente de los Estados Unidos
No. 5,985,326 de Butler estéin dirigidos a proveer una dispersién sélida de
una droga pobremente soluble en agua, la cual tiene una biodisponibilidad
mejorada comparada con las particulas libres de la droga pobremente
soluble en agua. La Patente de los Estados Unidos No. 5,985,326 de Butler
intenta por lo tanto evitar la forma libre de la droga. La Patente de los



10

15

20

25

Estados Unidos No. 5,985,326 de Butler describe en general la molienda
del coprecipitado, pero deja de describir el tamafio de las particulas de
coprecipitado después de la molienda y especialmente deja de describir
bien sea la presencia de la forma de droga libre del compuesto (I) o, si esta
presente, un tamafio de particula de la forma de droga libre del compuesto
(0)-

Con base en estas observaciones, se concluyé que una liberacidén bimodal
del compuesto (I) podria lograrse con una liberacién rapida de la droga
libre seguida por una liberacién més lenta de la droga con la liberacién
scnaible al pH de las particulas de coprecipitado polimérico. Estas
observaciones, a su vez, dieron lugar a la posibilidad de que pudiera
efectuarse una liberacién répida de la droga por parte de composiciones
que incorporaran el compuesto (I} enteramente en forma de droga libre,
dado que podria alcanzarse una estabilidad apropiada y que el tamarfio de
particula de la droga es controlado en un intervalo bien definido para la
manufactura de la composicién. De acuerdo a ello, el compuesto (I} en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién estA compuesto
preferiblemente de 1la droga libre en forma de particulas, pero
alternativamente la composicion puede contener una combinacién de la
forma de droga libre en forma de particulas y una forma de droga
embebida para proveer una liberacién de droga bimodal. Preferiblemente,
la droga libre constituye més del 75% de droga libre (més preferiblemente,
més del 90% de droga libre) del compuesto (i) en tales composiciones.

En una modalidad de la presente invencién, la forma de droga libre del
compuesto (I), y «excipientes, diluyentes y transportadores
farmacéuticamente aceptables, estin presentes en una composicién
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farmacéutica que exhibe un Cuax (esto es, la méxima concentracién
observada en plasma del compuesto (I)), 6 aproximadamente 180 a
aproximadamente 280 pug/L (microgramos/litro), o un AUC (0-24) (es decir,
el drea bajo la curva de concentracibn en plasma desde cero hasta
veinticuatro horas) de aproximadamente 2280 a aproximadamente 3560
pg.h/L (microgramos.hora/litro), medidos usando una dosis de 10 mg del
compuesto. En una modalidad preferida, la composici6n exhibe un Cuax de
aproximadamente 180 a aproximadamente 280 ug/L y un AUC de
aproximadamente 2280 a aproximadamente 3650 ug.h/L, medidos usando
una dosis de 10 mg del compuesto. En esta modalidad, la composicién
puede ser un sblido, por ejemplo, una tableta o polvo, usando diluyentes,
transportadores y/o excipientes sdlidos, o una suspensién, usando
transportadores, diluyentes y/o excipientes liquidos.

El Cuax y €l AUC (0-24) se determinaron analizando el compuesto (I) en
plasma usando un método de LC/MS/MS validado, con un limite inferior
de cuantificacién de 0,5 ng/ml. Los analitos y un estindar interno, por
ejemplo, el is6topo [3C][2Hs] del compuesto (I}, fueron extraidos del plasma
por extraccibn en fase sélida con cartuchos de 3 mL de Empore SD
C2usando 150 puL de metanol:agua 90:10. Los analitos fueron separados
usando cromatografia liquida de alto rendimiento con una columna
Penomenex Luna fenilhexil (4.6 mm x 100 mm, 5 um) con una fase mévil
agua:acetonitrilo (10:90) a 1.0 mL/minuto. La deteccién se efectué usando
un espectrémetro de masas en tdndem Perkin Elmer Sciex API I Plus con
ionizacibn quimica a presidn atmosférica (APCI) en modo de iones

positivos.
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apraximadamente 280 pg/L y un AUC (0-24) de aproximadamente 2280 a
aproximadamente 3650 pg.h/L. En esta modalidad, la composicién puede
ser un sblido o0 una suspensién.

Aln otra modalidad de la presente invencibn es una composicién
farmacéutica que contiene una cantidad terapéuticamente efectiva de
particulas del compuesto () y transportadores, diluyentes y excipientes
farmacéuticamente aceptables, en donde al menos el 90% de las particulas
del compuesto (I) tiene un tamafio de particula de aproximadamente 109
micrones y composiciones bioequivalentes del mismo. El término
“composiciones bioequivalentes” se define aqui como una composicién que
tiene un Cuax de aproximadamente 180 a aproximadamente 280 ug/L y un
AUC (0-24) de aproximadamente 2280 a aproximadamente 3560 pg.h/L,
medidos usando una dosis de particulas del compuesto {I) que tiene
dS90=10 y un sujeto de prueba humano.

El Cuax y €l AUC (0-24) se determinan por métodos bien conocidos para
personas versadas en la técnica utilizando humanos, primates, perros,
conejos o roedores (por ejemplo, ratas, ratones, conejillos de indias y
himsters), por ejemplo, y sujetos de prueba para la bioequivalencia. Los
animales de prueba preferidos son humanos y perros.

La presente invencién serd comprendida con mayor facilidad al considerar
los siguientes ejemplos ilustrativos en donde: El Ejemplo 1 se relaciona
con las caracteristicas de solubilidad in vitro de la forma de droga libre del
compuesto (I} de tamafio de particula variable; Los Ejemplos 2 y 3 se
relacionan con prucbas in vivo de composiciones farmacéuticas que
incorporan una forma en particulas de acuerdo a la invencién en

comparacién con composiciones que incorporan un coprecipitado y en
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comparacién con el compuesto (I) de un tamafio de particula relativamente
grande; y los Ejemplos 4 y 5 se relacionan con composiciones
farmacéuticas que emplean droga libre en particulas de acuerdo a la
invencién en diferentes fuerzas de dosificacién.

Las pruebas de disolucién in vitro se llevaron a cabo usando el compuesto
() el cual habia sido procesado por molienda a partir de su forma en
particulas en estado crudo (d90=75-200 micrones) para convertirlo en
preparaciones en particulas con valores d90 (micrones} como sigue: Lote 1,
d90=4; lote 2, d90=22; lote 3, d90=55; lote 4, d90=65; lote 5, d90=73; y
lote 6, d90=116. Se emplearon tecnologias de molienda alternativas para
desarrollar los diversos lotes. Por ejemplo, el lote 1se hizo utilizando un
molino de chorro estilo torta de 12 pulgadas alimentado a una velocidad de
28-30 kg/hora con suficiente presién de trituracibn para producir el
material d90=4. El lote 2 fue preparado con discos de clavija (placas de
estaca) con recorrido a aproximadamente 10,000 rpm.

Los lotes fueron evaluados in vitro pesando aproximadamente 10 mg de
droga en volumen en un tubo de ensayo, afiadiendo 1 mL de agua
purificada y sometiendo a sonicacién hasta por 2 minutos para asegurar la
humectacidn del polvo. La masa himeda de la droga se transfirié
subsecuentemente a 1 vaso de un aparato de disolucién que contenia 1000
mL de laurilsulfato de sodio acuoso al 0.5% a 37°C. El tubo de ensayo fue
enjuagado con multiples alicuotas del medio de disolucién tibio y se
regresaron al vaso de disolucion. La velocidad de la paleta fue de SO rpm y

cs
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se tomaron muestras a 5, 10, 20 y 30 minutos y se analizaron
subsecuentemente por HPLC. Los resultados se ilustran en la Figura 1 y

demuestran que una disolucién in vitro mejorada ocurre con tamafios de

particula mas pequenos del compuesto (f).

El mejoramiento en biodisponibilidad y reproducibilidad de las
composiciones farmacéuticas posible mediante la presente invencién se
demuestra in vivo en humanos. La siguiente Tabla 1 demuestra que las
composiciones farmacéuticas preparadas como en los Ejemplos 4 y 5 con
droga libre en particulas teniendo un d90 de 8.4 micrones comparadas con
las composiciones que incorporan el coprecipitado del compuesto {I) con
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (coprecipitado): En cada caso, la
composicién tableteada fue disefiada para liberar una dosis de 10 mg del

compuesto (I).
Tabla 1
Bwaluacién in vivo
Composicién Farmacéutioa No, de Pagientss p
| Droga libre del compuesto (I} - 18 2.0
Coprecipitado del compuesto (1) 18 3.5

La composicién que incorpora una droga libre en particulas con un d90 de
84 demostrd un Tm significativamente mejorado frente a una
compoaicién queratinocito contiene el coprecipitado (Tmax €8 una medida
del tiempo para alcanzar los niveles miximos de una droga en la sangre, y
es indicativo del inicio mejorado de la accifn). La formulacién de droga
libre en particulas proveyé correspondientemente una rata de absorcifn
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més répida del compuesto {1} en el plasma, suministrando un nivel medio
geométrico en el plasma & 30 minutos de 51 ng/ml (nanogramos por
mililitro), comparado con los 29 ng/mlL para la formulacién con el
coprecipitado.

Se condujo un estudio para determinar la bioequivalencia de tabletas que
contenian el compuesto (I) en diferentes tamafios de particula. Las tabletas
contenfjan el compuesto (I} en un tamafio de particula de
d90=8.4u(micrones), d90=20yu, 6 d90=52y.

El estudio fue un estudio cruzado de etiqueta abierta, aleatorio en tres
periodos, llevado a cabo con 24 sujetos masculinos saludables con edades
entre 18 a 65 afios, divididos en dos grupos de 12. Se administr6 una
dosis oral sencilla de 10 mg con 180 mL de agua en cada uno de los tres
periodos del tratamiento, y se compard la farmacocinética de las tabletas
que contenian el compuesto (I) en diferentes tamafios de particula.
Después de la dosificacion, los sujetos fueron sometidos a muestreo de
sangre famacocinético. Hubo un intervalo de al menos 10 dias entre las
dosificaciones en cada periodo de tratamiento para eliminar cualquier
compuesto (I) reaidual del periodo de tratamiento previo. La evaluacién
post-estudio fue llevada a cabo entre 7 y 14 dias después de la dosificacién
final.

El compuesto (I} fue absorbido con relativa facilidad rapidamente después
de la doasificacién oral de las formulaciones de tamafios de particula

d90=52, 30 y 8.4 u. Sin embargo, la velocidad y grado de absorci6n del
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compuesto () se incrementaron con la disminucién del tamafio de
particula. Una comparacion de los datos de Cuax y AUC (0-24) mostrd que
la diferencia en absorcién entre formulaciones de tamafio de particula fue
més evidente después de las primeras 24 horas después de la dosificacién.
Tal como se usa aqui, Cuax se define como la concentracion méxima
observada en el plasma del compuesto (I}, y AUC (0-24) sc define como el
érea bajo la curva de tiempo de concentracién en el plasma desde cero
hasta 24 horas. Tanto Cuax como AUC (0-24) son variables bien conocidas
y entendidas por las personas versadas en la técnica.

Con respecto a Cuax, las formulaciones d90=52u y d90=20u no fueron
bioequivalentes a la formulacibn d90=8.4u porque el intervalo de
confidencia del 80% (CI) estaba por fuera de los limites de equivalencia de
0.8 a 1.25. En particular, Cuax fue 36% y 23% més bajo para las
formulaciones de 52u y 20u, respectivamente, comparados con la
formulacién de 8.4u. La formulacién de 52u tampoco fue equivalente a la
formulacién 8.4u con respecto a AUC (0-24}, la cual fue 23% maés bgja que
la formulacibn 8.4p. Las formulaciones de 20p y 8.4y fueron
bioequivalentes con respecto a AUC (0-24). Las formulaciones 8.4y, 20u y
52; fueron bioequivalentes con respecto a AUC, esto es, el 4rea bajo la
curva de tiempo de concentracion en el plasma desde el iempo cero hasta
infinito.

El estudio mostrd que la velocidad de absorcién del compuesto (I), con
base en Cuax Yy tum (esto es, el tiempo para alcanzar la méxima
concentracién observada de droga en el plasma), fue menor para las

formulaciones 52u en relacion con la formulacién 8.4u. Como se indicod

LY
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més arriba, Cmax no fue equive;lente para las formulaciones 52u y 20p
comparada con la formulacién 8.4p. El tmex medio se presentd una hora
después para la formulacién 52y, pero fue similar a las formulaciones 20
y 8.4p.

La siguiente tabla resume diversos parametros farmacocinéticos del
compuesto () que siguen a la administracién oral de una‘dosis sencilla de

10 mg de las formulaciones de tamafios de particula d90 52u, 20u y 8.4p.

d90=52p - d90=20y d90=8.4u
Cuax (1g/L) 142 189 224

e ()1 3.00 2.00 2.00

AUC (0-24p 2201 2667 2849

1) datos medios

2) en microgramos.hora/litro

Este estudio mostré que reduciendo el tamafio de particula del compuesto
() de acuerdo con la presente invencién tiene un impacto en la velocidad
de absorcién in vivo del compuesto (I) a partir de una forma de dosificacién
sblida, y, por lo tanto, en la biodisponibilidad del compuesto (I). Por
ejemplo, a partir del anélisis estadistico, €l tmex para la formulacién 52y se
alcanzé significativamente de:spués. (esto es, 1 hora) que para la
formulacion 8.4u. No hubo diferencia significativa en tmax entre las
formulaciones 20u y 8.4u. De acuerdo a ello, el arranque de un beneficio
terapéutico atribuido al compﬁesto () después de la administracién es
significativamente mas répido para las formulaciones 8.4y y 20u en
comparacién con la formulacién 52p.

Ademas de la disolucién y absorcién in vivo, otro aspecto importante de las

propiedades fisicas de preparaciones en particulas de p-carbolina de
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acuerdo a la presente invencién es el impacto sobre las diversas
operaciones unitarias del proceso de manufactura de productos
farmacéuticos. Mientras que la especificaciéon del tamafio de particula
asegura una constante liberacion de la molécula de droga a los sitios de
absorcién en el tracto gastrointestinal, también imparte mejor control
durante el proceso de manufactura de la tableta.

Los siguientes ejemplos de formulacién son ilustrativos solamente y no se

deben considerar como limitantes del alcance de la presente invencién.

La siguiente férmula fue utilizada para preparar la forma de dosificacién

terminada de una tableta que provee 10 mg del compuesto (I).

Ingrediente ' Cantidad (mg)
Granulacién
Compuesto (i) (Lote 1, d90 de 4) 10.00
Monohidrato de lactosa , 153.80
Manohidrato de lactosa (Secado por aspersin) 25.00
Hidroxipropilcelulosa (EF Extra fina) 4.00
Croscarmelosa de sodio 9.00
Hidroxipropilcelulosa (EF) 1.75
Laurilsulfato de sodio 0.70
Polvos Externos _
Celulosa microcristalina (Granular-102) 37.50
Croscarmelosa de sodio 7.00
Estearato de magnesio {vegetal} 1.25
Total 250 mg

Se us6 agua purificada USP en la manufactura de la tableta. El agua fue.

removida durante el proceso y niveles minimos permanecieron en las

tabletas terminadas.

30
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Las tabletas se fabrican usando un proceso de granulacién en hamedo.
Sigue una descripcion paso a paso del proceso. El compuesto (I) y los
excipientes que se van a usar son tamizados por seguridad. El compuesto
() es mezclado en seco con monohidrato de lactosa (secado por aspersion),
hidroxipmplléellﬂoea,mscarmdosadeaodioymonohidramdelacmga.m
mezcla en polvo resultante fue granulada con una solucién acuosa de
hidroxipropilcelulosa y laurilsulfato de sodio usando un Powrex u otra alta
cizalla de granulacién apropiada. Puede afiadirse agua adicional para
alcanzar el punto final deseado. Puede wusarse un molino para
desaglomerar la granulacién himeda y facilitar el secado. La granulacién
himeda fue secada utilizando bien un secador de lecho fluidizado o un
horno de secado. Después del secado, el material puede medirse para
eliminar cualquier eglomerado grande. La celulosa microcristalina, la
cmscarmeiosa de sodio y el estearato de magnesio fueron tamizados por
seguridad y afiadidos a granulos secos de tamarno regulado. Estos
excipientes y la granulacién seca fueron mezclados hasta uniformidad
usando un tambor de mezcla, una cinta mezcladora o cualquier otro
equipo de mezcla adecuado. El proceso de mezcla puede separarse en dos
fases. La celulosa microcristalina, la croscarmelosa de sodio y la
granulacién seca se afiaden al mezclador y se mezclan durante la primera
fase, seguida por la adicién del estearato de magnesio a esta granulacién y
una segunda fase de mezcla.

Iag:nndadénmezdadahemmpﬁmidamtonceamtableméusandouna
méquina rotatorla de compresién. El ntcleo de las tabletas fue recubierto
con una suspensién acuosa de la mezcla de color apropiada en un soporte
de recubrimiento (por ejemplo, Accela Cota). Las tabletas recubiertas

3/
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pueden ser ligeramente espolvoreadas con talco para mejorar las
caracteristicas de manipulacién de la tableta.

Las tabletas se empacan en contenedores plisticos (30
tabletas/contencdor) y se acompafian con un inserto que describe la

seguridad y eficacia de la formulacién.

Por procedimientos andlogos, se usb la siguiente férmula para preparar la
forma de dosificaci6n terminada de una tableta que provee 5.0 g y 20 mg

del compuesto (I).
Ingredients Cantidad ( Cantidad (mg)
Gmaznulscién
Compuesto (I) (Lote 1, d90 de 4) 5.00 20.00
Monohidrato de lactosa 109.66 210.19
Mooohimin de lecioss (Secar por aspemicn) 17.50 35.00
Hidroxipropilcelulosa 2.80 5.60
Croacarmelosa de sodio 6.30 12.60
Hidraxipropilcelulosa (EF} 1.22 2.45
Laurilsulfato de sodio 0.49 0.98
Polvos Externos
Celulosa microcristalina (Granular-102) 26.25 52.50
Croscarmelosa de sodio 4.90 9.80
Eatearato de megnesio (vegetal) 0.88 0.88
Total 175 mg 350 mg

Los principios, modalidades preferidas y modos de operacion de la
presente invencién han sido descritos en la anterior especificacién. La
invenci6n que se propone proteger aqui, sin embargo, no esta constrefiida
a ser limitada a las formas particulares desglosadas, por lo que las mismas
deben ser consideradas como ilustrativas en ver de restrictivas. Las

32~



personas versadas en la técnica pueden introducir variaciones y cambios
sin apartarse del espiritu de la invencién.
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LO QUE 8SE REIVINDICA ES:

QS S 859. OOG

o Cr-f_‘j"’
Una forma en particulas de una droga libre de un compuesto de
férmula :

y' sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del miamo,
comprendiendo particulas del compuesto en donde al menos el 90%
de las particulas tlene un tamaflo de particula de menos de
aproximadamente 40 micrones. c )’P‘MA‘
La forma en particulas de la droga libre de la reivindicacién 1 en
donde al menos el 90% de las particulas tiene un tamafio de

particula de menos de apraximadamente 25 micrones. T ya

La forma en particulas de la droga libre de la reivindicacién 1 en
dondealmmosel%delasparﬁculasﬁmeuntamaﬂode
particula de menos de aproximadamente 15 micrones.

La forma en particulas de la droga libre de la reivindicacién 1 PM‘ ()
donde al menos el 90% de las particulas tiene un tamafio de

particula de menos de aproximadamente 10 micrones.
J Ay 5 WJL r -
Una composicibn farmacéutica que comprende la forma en

particulas de la droga libre de la reivindicacitn 1 y uno o més
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transportadores, diluyentes o0 excipientes farmacéuticamente f)

aceptables.

6. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 5 en donde la

droga libre estd completamente en forma de particulas.
5 7. “;Jnmetodoparau-atardiafuncionesaexuﬂeaenpadentesqueasilo

requieren, que comprende administrar al paciente una cantidad ﬂ

terapéuticamente efectiva de una composicién que comprende la

forma en particulas de la droga libre de la reivindicacién 1 y uno o

més transportadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente

aceptables.

A
8. "El método de la reivindicacién 7 en donde la disfuncisén sexual es

disfuncién eréctil masculina.

9. El método de la reivindicacién 7 en donde la disfuncién sexual es

desorden de excitacion sexual femenina.

— g

o_—/&__
10. Una composicién farmacéutica que comprende:

(a) una forma de droga libre de un compuesto que tiene la f6rmula

4
TEY

0
o/

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, y

(b)uno o méAs transportadores,
farmacéuticamente aceptables,

diluyentes

0 excipientes

9
ookt

=l
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2.

en donde la composicién exhibe un Cuax de aproximadamente 180 a

aproximadamente 280 microgramos/litto o un AUC (0-24) de
aproximadamente 2280 a aproximadamente 3560
microgramos.hora/litro, medidos usando una dosis de 10 mg del
compuesto.

La composicién de la reivindicacion 10 en donde la composicién
exhibe un Cusx de aproximadamente 180 & aproximadamente 280
microgramos/litro y un AUC de aproxEnIdEmmte 2280 a
aproximadamente 3560 microgramos.hora/litro.

Una composicién farmacéutica que comprende:

(a) un compuesto que tiene la formula

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, y

() uno o mas transportadores, diluyentes o0 excipientes
farmacéuticamente aceptables,

en donde la composicidén exhibe un Cuax de aproximadamente 180 a

aproximadamente 280 microgramos/litro o un AUC (0-24) de

aproximadamente 2280 a aproximadamente 3560

microgramos.hora/litro, medidos usando una dosis de 10 mg del

compuesto.
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1.

Una composicién farmacéutica que comprende:
(a) una forma de droga libre de un compuesto que tiene la férmula

O
H -
\!“u\N/CH3
N

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en

donde al menos el 90% tlen%untamanode
~ )
particula de mengs de aproximadamente 10 micrones, y
¥_—‘//

(b} uno o més transportadores, diluyentes o excipientes,

y composiciones bioequivalentes de los mismos.

Un método para manufacturar la forma en particulas de la droga
libre de la reivindicacién 1, que comprende:

, 86lida del compuesto, y

proveer particulas del compuesto en donde al menos el 90% de

las particulas tengan un tamafio de particula de menos de

aproximadamente 40 micrones.
El método de la reivindicacién 14 que comprende adicilonalmente la

etapa de mezclar las particulas de la etapa (b) con uno o més
transportadores, diluyentes o© excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Una composicién farmacéutica preparada por mezcla de particulas
de un compuesto que tiene la férmula
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3.

4.

o de sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, con
uno o mAs transportadores, diluyentes o0 excipientes
farmacéuticamente aceptables, en donde las particulas del
compuesto tienen un d90=40 6 menos.

El uso de particulas de una forma libre de un compuesto que tiene la
férmula

C
H u\ -
ot N/"h'-‘

en donde al menos el 90% de las particulas tiene un tamafio de

particula de menos de aproximadamente 40 micrones, para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de disfuncién

‘R eréctil masculina o desorden de excitacién sexual femenina.

El uso de particulas de una forma libre de un compuesto que tiene la
férmula
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que exhibe un Cuax de aproximadamente 180 a aproximadamente

280 microgramos/litro y un AUC de aproximadamente 2280 a NV
aproximadamente 35@_ microgramos.hora/litro, medidos G;:&? \§0
una dosis de 10 mg del compuesto, para la manufactura de un
medicamento para el tratamiento de disfuncién eréctil masculina o

desorden de excitacién sexual femenina.

/’b./-;- invencién como aqui se ha desa@z;>

~—— _/




10

15

40O

Un compuesto de formula estructural

(I}
y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde el

compuesto esta en forma de particulas de droga libre, € incluye uno o més

transportadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables, y

su uso para la manufactura de un medicamento para el tratamiento de

disfuncién eréctil masculina o desorden de excitacién sexual femenina.
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EXTRACTO PARA PUBLICACION

(33) Pais: Estados Unidos

SOLICITUD DE PATENTE
DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL
(21) No. Solicitud (51)Int. Cl
(22) Fecha de presentacién (71) Solicitante; LILLY ICOS LLC
(30) Prioridad  SI (72) Inventor (es) :
(31) No. de solicitud Provisional: 60/147,048 1) ANDERSON, Neil R.
@ 2) HARTAUER, Kerry J.
(32) Fecha do presentacién:  Agosto 3, 1999 3) KRAL, Martha A.

4) STEVENSON, Gregory A.

(74) Apoderado:
DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN

(57

Un compuesto de férmula estructural

A
Seee

| N
L'

; o
O~/

(I)

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde el
compuesto estid en forma de particulas de droga libre, e incluye uno 0 mas
transportadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables, y su uso
para la manufactura de un medicamento para el tratamiento de disfunclén eréctil
masculina o desorden de excitacién sexual femenina.

id: extpa354
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1B:54
- - ?ﬂ‘.‘n‘i“’“m» 1 AEEISTE 411 RESENAE ‘DENCIA
REQUISITOS IINIHOS PARA ADMISION A TRAMITE -

PATENTE DE INVENCION [ | . MODELO DE UTILIDAD [ |

o Nombre e jdentificacion de! Solicitante []

"o Nombre e identificacion del inventor : []

o Titulo 0 nombre de la Invencion _ []

o Descripcidn []

o Reivindicaciones ) [1]

o Resumen - []

o Comprobanis de Pago []
COMPLETA[ | ~ INCOMPLETA [ )

DISENO INDUSTRIAL [ |

. Nombme_idenﬁﬁcaciéndelpeﬁcionario : [1]

o Nombre e identificacion det inventor o diseftador {]

o lindicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []

o Representacion grafica []

« Comprobante de pago - []
COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]

M
Firma ble
Fecha:_ : Carrera 13 No. 2700 Fiso 5y 10

Coamutador: 33412 21.3.5.4
Fax: 281 31 25 e-mail: infa@sic pav.co
St Faste dagotn U.C. - Cutoamia
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SllPERIN]'ENDENGA
DE INDUSTRIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-68156
Practicado el examen juridico de acuerdo con o establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicltud de Patente de Invencion:

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

Si{ ] NO[X] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma cormecta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisiéon 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x ] NOT{ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art 134 de Ia Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

det 2000)

Si[x ] NOI ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicd prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsio en el Articulo 4 del
Convenlo de Paris.

SIf ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SII ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del captiulo
reivindicatorio de ia solicitud de la cual se reivindica prioridad

(Ait. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999 -

S.1.C).
SI[ ] NO[ x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Deberd presentar copla
cerfificada su conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicard la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SIf ] NO[x] SeajlﬁaabsaspwbsFDRMALESindlcadosanlaDedslén
344 y por tanto,
SI[ 1 NO[x] Se recomienda PUBLICAR el exiracto comrespondiente.

Santafé de Bogotd, D.C., 3 de Agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDIC .
202022

Carrgra 13 N* 27-00 Plsce 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34

Fax 281 3125

Saninfé da Bogotd, D.C. - Colombia

"
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z EXAMEN DE FORMA

Radicacién no_op - 5855

?,

|
Concepto Técnico no /776 Clasificacién Intemacional de Patentes _ #01 1< / g=S

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determin6 que esta

solicitud de Patente de Invencién:

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

SIM NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIp4 NO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
.(Art.13-e).

SI[] NOY Contiene ¢l titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SIpd NO[] Contiene la descripcién clara y completa de Ia invencién (Art.13-c).

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

SIPQ NO[1] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[] NOK Contiene una o més reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante 1a patente (Art.13-d).

SI[] NOM Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SIp NO[] Contiene el arte final del dibujo caracterfstico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

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

SI[INOfd  CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

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

Bogots, D.C., 10 dt mwviembre 8o 200D -

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202012



19 EXAMEN DE FORMA

Radicacion n® 00-58156 CONCEPTO TECNICON® |116

Clasificacion Intemacional de Patentes:A61K31/395

-El titulo no esta acorde con el capitulo descriptivo y reivindicatorio, ya que estos
se refieren a composiciones farmacéuticas que contienen (6R,12aR)-
2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilendioxifenil)pirazino[2°,1°:6,1]pirido[3,4-blindol-1,4-diona.

-La reivindicacién 2 no es consecuente con la reivindicacién de la cual es
dependiente, porque la reivindicacién 1 reclama el compuesto caracterizado por
tener un tamaho de particula de 40micras en al menos el 90% de las particulas y
simultaneamente no puede tener 25micras en el 90% de las particulas y ademas
los compuestos se caracterizan por su estructura molecular no por el tamafio de
particula al que se reduzca.

-Las reivindicaciones 3 y 4 contienen el mismo defecto que la reivindicacién 2.
-La reivindicacién 10 no guarda el requisito de unidad inventiva, porque no
contienen las caracteristicas que especiales de las reivindicaciones precedentes,
y no define ninguna composicién como tal, ademés define las cantidades de
(6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilendioxifenif)pirazinof2°,1:6,1]pirdo[3,4-blindol-1,4-diona con términos
ambiguos tales como “ de aproximadamente a aproximadamente...”.

-Las reivindicaciones de los folios 37 a 39, no estdn numeradas consecutivamentse,
por ejemplo repiten el niimero uno para cuatro reivindicaciones diferentes.

-La reivindicacién 1 referente a la forma farmacéutica, no es clara porque no define
la composicién como tal, lo inico que define es el principio activo, ademés define
las cantidades en términos como “ de aproximadamente...”, y ademas utiliza
términos como “conminacién” (vease el significado en el dicclonario real academia
de la lengua) (conminar= amenazar, manifestar con actos o palabras que se quiere
hacer alglin mal a otro)

-La reivindicacién 1 que se refiere a un método para manufacturar la forma en
particulas de particulas de la droga libre de la reivindicacién; en primer lugar no se
sabe a que reivindicacion 1 se refiere porque ninguna reivindicacion 1 se refiere a
compussto que tenga un tamafio de particula de 40 micras.

-La reivindicacién 1 que hace referencia a la reivindicacion 14 carece de todo
sentido



. -La reivindicacion 2 que se refiere a una composicién farmacéutica, la cual no esta
definida como tal, ademas no es claro lo que se quiere significar con "... particulas
del compuesto tienen un d80=40 6 menos.”

] -La reivindicacion 5 no define ni delimita absolutamente nada.

m El capitulo reivindicatorio debe modificarse teniendo en cuenta que las
reivindicaciones deben:

a)definir la materia para la que se busca proteccion.

b)ser claras concisas y precisas.

c)estar fundadas enteramente en la descripcion.

d)deben tener unidad inventiva.

-Debe adjuntar las tarjetas de los archivos de propietarios y teméatico, como también el

extracto para publicacién debidamente diligenciados, junto con los artes finales de la
estructura quimica principal.

202012

Bogota D.C., 10 de noviembre de 2000.

4%



A4
SIE e

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

LY

EXPEDIENTE 00-68166
AUTO 2661
DISPONE

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

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente autn advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en ia via gubemativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE .,
Dado en Santafé de Bogota D.C., a les 28 1:0v. 2000
EL JEFE DE LA DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR EST

BENOY B8R
Santafé de Bogotd D.C., notificado por anotacion en estado de esta misma
fecha. :

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022

Camera 13 N° 27-00 Plsos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé da Bogoté, D.C. - Colombia
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Clarke, Modet & Co.. ™~ wmammmgviparg—-———
COLOMBIA Radizacian 3 22258155 820902 Falises _\|
E-MALL: clarkesoder@clarkemodetoomeo  Fecha (R9): 2082-99-20 ;237,35 fes A,
SANTAFT: DI BOGOTA, AA. 92397 | Tanity  ; opo PATENTES D -1 PEBISTRDY 339 mga.:
SENORES ' Cependencia: 2428 BIVISIE: E NEWS RIS

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

COD:01

RE.: SOLICITUD DE PATENTE EN COLOMBIA.N°'00058156 ~
TITULO: PRODUCTOS FARMACEUTICOS CON B-CARBOLINA
SOLICITANTE: LILLY ICOS LLC
FECHA SOLICITUD: AGOSTO 2, 2000

ASUNTO: PRESENTACION PRIORIDAD

DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, en mi condicion de apoderada de la sociedad
solicitante, en esta oportunidad por el presente escrito me permito presentar:

. Copia certificada de la prioridad Estadoudinense reivindicada N°
60/147,048'de Agosto 3 de 1999.

. Traduccion al Espafiol de la mencionada prioridad

Esta prioridad esta siendo presentada dentro del término de 3 meses que exige

el Convenio de Paris, toda vez que la solicitud fué radicada el 2 de Agosto de
2.000.

Ruego a usted continuar con el presente tramite.

Seiior J
~JBlLaro
‘LCD/srr
P-354

0t

EZ D’ALEMAN -



United States Patent and Trademark Office

-
A August 11, 2000

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

_ APPLICATION NUMBER: 60/147,048
A% FILING DATE: August 03, 1999

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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PROVISIONAL PATENT APPLICATION
IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

Docket No: 28342/35874
PROVISIONAL PATENT APPLICATION TRANSMITTAL

Box Provisional Patent Application
Assiztant Comnmissioner for Petants
Washington, D.C. 20237

Sir:

Tranamittad herewith for filing is the pravisionsl patent spplication under 37 CFR 1.63(a) of

inventorfsk:  Nell R. Anderaon, Sandra J. Zackal, Martha A. Kral, Gregory L. Stavenson snd
Karry J. Hartsuer

Residence(a): 908 Northwestem Avenua, West Lafevetts, indlans 47908, 13910 Springmill Ponds
Circle, Carmal Indiana 40032, 8125 Haverford Avenua, indlanapolls, Indlana 48220

Tide: P-CARSOLINE DRUG PRODUCTS
Name of U.5. Government Agency:

Contract Number:

1. Application Popars Enclosed

1 Title Page
15 Pagea of Specification (oxiuding Claims, Abstract & Drawings)
2 Pegels) of Claslms '
1 Pagels) of Abstract
1 Shestis} of Drawings (Fig. 1)
o Formal
[ Informal

SERTIFICATION UNDER 27 CFR 1.10

| hersby cartify that this Provisional Patant Application Transmittal and the documents referred to
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f-CARBOLINE DRUG PRODUCTS

FIELD OF THE INVENTION

This invention relstes to the fiekls of pharmaceatical and crganic chemistry
B-carboline compounds which are usefnl for the treatwment of the various medical
indications whero the inbihitin of type 5 cGMP-specific phosphodiesteraso is destrod.
More partticolarly the prosont invention provides free drug forms of f-carboline
particles in size ranges allowing for unifarm formmlation of stable phenmacentical

" ol o i dosiced bioavnilabifity charactacis
heretofors not provided in the art.

BACKGROUND QOF THE INVENTION

The biochemical, phyziclogical, and clinical effects of cyclic pranosine
3',5"-monophosphate specific phosphodiesterase (cGMP-specific FDE) inhibitors
suggest their utility in a variety of disesse states in which modulation of smooth
muscle, renal, hemostatic, inflammatory, and/ar endoczine fanction is desired. Type
5 cGMP-specific phosphadiesternss (PDES) 1s the major cGMP hydrolyzing enzyme
in vascular smooth muscls, and its expression in penils corpus cavernosum has been
reponted [Taber eral, J. Ural, 149:285A (1993)]. Thas, PDBS is an attractive target
in the treatment of scxual dysfunction [Murray, DN&P 6(3):150-56 (1993)].

U.S. Patet No. 5,859,006 describes cartain P-carbolines and discioses
pharmaceutical compositions thereof which are useful in the treatment of conditions
wherain inhibition of PDES is desired. Ses also published PCT Application
WO 97/03675 addressing use of such B-carbolines for the treatment of soxmal
dysfunction. Tha poor salnbility of many f-carbolines useful as PDES inhibitors has
prompied the development of co-procipitate preparstions as set out in pubilished PCT
Application WO 96/38131. Brisfly descxibed, co-precipitates of B-carbolines with,
.§., polymeric hydraxypropylmethylcelluloss phihalate, wero prepared, milled, mixed
with excipieats, and compressed into fabiets for oral administration. Stndies. by
Applicants have, however, revealed some difficulties in genersting precizaly
reproducible Iots af co-precipitats product, making use of co-precipitates less than ideal
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for phanmacenticsl formnlation. Additionally, clinical stndies by Applicants involving
adminisitation of co-precipitate tablets bave preliminarily rovealed that mexdmom blood
concentration of the B-carboline is achieved in 3 to 4 hours, with the average time for
onset of therapeutic effect as yet not precisely detesmined. In uss for treatment of
sexnal dysfunction such as mals erectile dysfunction or female aronsal disorder,
however, a more napid achisvement of maxinmm bhiood concentration along with a
greater prospect for mpid onset of thesapentic effect is frequently sought by patients
desiring more immediate and/or less prolonged effects. Thers thus continmes to exist
a noed in the art for f-carboline products and pharmaceutical compositions for oml
sdministration which ealarge the options svailable for providing therapentic effect
within a range of temparal coutexts.

SIUMMARY QF THE INVENTION

Tho present invention provides particulate preparations of free dmg forms of
allowing for uniform foromiation of stable pbarmaceutical compositions and
particolarly compositions allowing for mpid achicvement of maximum blood
concentration and/or rapid onsst of PDES inhibitory tharapentic effect.

‘This inveation provides compounds of Formunla I of claim 1 of U.S. Patent No.
5,859,006 and pharmaceatically acceptable salts and solvates thereof, characterized in
that the compound is free drug in particalate form, with at least 90% of the particles
having & particlo sizs of loss than about 40 microns and prefombly less than 30
microns. Highly preferred particulate forms of B-carboline compounds accarding to
the invention have st lcast 90% of the particies less than 25 microns in aize. Most
prefierred forms ar those whersin 90% of the particles are less then 10 microns in sive.

Preforred compounds ars those of Fommis IT
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whemsin R0 is hydrogen, halogen or C1-6 alkyl;
R1 is hydrogen or C1-6 alkyl;
2 is a bicyclic ring of the focamila:

B

o

which may be optionally substituted by one or mare groups selected from halogen and
C1-3 alkyl; and

R3 is hydrogen or C1-3 alkyl.

The present iavention forther relates to pharmacentical compositions comprising
the particulate compounds of the invention snd one or more pharmacentically
acceptable carriers, dilnents, or exciplents. The invention forther provides the wae of
sach compoumxis and pharmaceutical compositions for treatment of sexnal dysfanction,
e.g., mals erectile dysfonction and femals arousal disorder.

Alternatively stated, the present invention provides for the use of the above-
described particulate forms of P-carboline compound for the mamfactare of
medicaments for the treatment of sexual dysfanction.
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compound provided in varying particle sive.

For purposes of the claimed invention as disclosed and described herein, the

‘The term “trestment” includes preventing, lowering, stopping, or reversing the
progression or severity of the condition or symptoms baing treated. As such the
prosont invention incindes both medical thempeutic and/or prophylactic administration,
as sppropriate.

The term *C1-C6 alkyl" represents a stmight chain, or where available, a
branched chain alkyl moiety.

The term "effective amount™ is an amount of the pharmaceutical composition
that is effective in treating the desired condition or symptom. An effective amount of
a compound of tho Formula I to treat sexval dysfunction in & male is an amount
sufficiont to provide and sustain an erection capabls of penetrating the partner. An
effective amount of a compound of the Formula I to treat female sexual dysfunction,
particularly female arousal disorder, is an amount sufficient to enhance the patient's
abllity to achieve or susixin an aroused state.

The term "free drug® refers to solid particles of compound not intimately
embedded in a polymeric co-precipitate,

The term "solvate” comprises one ar mare molecules of the solute, such as a
Formula I compound, with a molecule of solvent.

The term "solid oral dosage form" is used in a general sense to reference solid
by those skilled in the art to incinde such forms as tabicts and capsules.

By the term "pharmaceutically acceptabls” it is meant the carrier, excipients and
salt nmst be compatible with the other ingredients of the formilation, and not
deleterions to"the recipient thereof. a
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The nomenclature describing the pasticle size is commonly referenced and
referenced herein as the "d90". A d90 of 40 would mean tht xt least 50% of the
particles have a particle size of Iess than 40 miczona.

As noted, the present invention provides compounds of Formula I of claim 1
of U.S. Patent No. 5,859,006 and pharmaceutically acceptable salts and solvates
thereaf, charscterized in that the compound s free drug in particulate foom, said
pesticios having at lcast 50% of the particles have a particie size of less than about 40
microna.

Prefrred compounds aro those of Farmnls IY

a
wherein RO is hydrogen, halogen or C1-6 alkyl;
R1 is hydrogen or C1-6 alkyl;

R2 is a bicyclic ring of the formula;

S

o

which may be optionally sabetituted by one or more groups selected from halogen and
C1-3 alkyl; and
R3 is hydrogen or C1-3 alkyl.
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Presently, most profesred compounds are those of Formmia II, wherein RO is
hydrogen; Rl is C1-6 alkyl; R2 is unsubstituted; R3 is hydrogen; and
phannaceutically accoptable solvatos thareof.  Still more preferred compounds are
those of Formula I, wherein R0 is hydrogen; Rl is methyl; R2 is unsubstituted; R3
is hydrogen; and pharmaceutically acceptable scivates thereof. A prefarred salvent
to make solvates includes acetic acld.

Applicants have found that by processing (6R-trans)-6-(1,3-benzodinxol-5-yI)-
2,3,6,712,12a-hexahydro-2-methyl-pyrazino1',2': 1,6}pyrido[3,4-bJindole-1,4-dions
(Compound A), and seiated compounds (Compounds of Formula I of claim 1 of U.S.
Patent 5,859,006), to bring their particle sive within a particular narrow range,
mamfacturing capability is enhanced, and pharmacentical compositions may be
prepared that exhibit improved biosvailability of the active ingredisnt.

The invention encompasses compounds with at least 90% of the particles of fres
drug having a particle size of less than about 40 microna (d90 = 40), and prefemably
Joss than 30 microns. More preferably, less than 25 microns and, still more
prefexably, at least 90% of the particles have a particls size of Jess than 15 microns,
and most prefemably less than 10 microns. Prefemably, the free drug is crystalline,

however, amorphous or partially amorphous is contempiated and incinded within the

present invention.

It will of course be understood by those familiar with comminution process
techniques that the limit set on the alze of 90% or more of the particles is a Emitation
to forther distinguish the particulate compounds of the invention from those exhibiting
a broader size distribution. Becsuse of the variation in size encountered in all matter
reduced in size by a process of commimution, expressing differences in particle size in
the manner described herein is readily accepted by those skilled in the st
particulate compound of the invention and one or more pharmacentically accoptablc
excipients or carriers.

The compounds of the present invention can bs made according to established
procedares, such as thoso detailed in U.S. Patent Nos. 5,859,006, herein incarporated
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by reference. Bxamples of the prepamtion of such compounds are provided in the U.S.
patent discossed above.

Maethods for determining the size of particles aro well known in tho art. Tho
following is a description of one method, bot is not intended to be Hmiting. For
axample, the general method of U.S. Patent No. 4,605,517 could be employed.

In preparing the particulate compound of the invention a compound of Formaola
L, in itz saw sixto, is first characterivad for size using an instrament adapted to measams
equivalent spherical volume dismster, that is to sxy a Horiha LA910 Laser Scattering
Purticle Size Distribution Analyzer or equivalent instrument. Typically a representative
sample of a compound of Formula I would be expected to comprise in its rew state
particies baving & d90 equivalent spherical volume diameter of about 75-200 microns
and with a broad size distribation.

After being chamcterized for sive in its mw state, the fres drog compound is
then milled, for example using a pin mill undar suitablo conditions of mill rotation rate
and feed rate, to bring the particle size valne within the shove mentioned limits
acoonding to the invention. The officieacy of the milfing is checked by sampling using
a Horiba LA910 Lager Scattering Particle Size Distribution Analyzer and the final
particle size is checked in a similar manner. If the first pass through the mill does not
produce the required size distribution, then one or more further passes are effected.
Other methodologies to prepare paxticles as described herain amo readily available,
including a variety of milling techniques sach as hammer or fivid energy mills.

Becxuso the perticles in the raw stato as well a3 after milling or other particle

sizs reduction teckniques arc ioregninr in shape, it is necessary to chamcterizo thom not
by measurement of an actusl sizs such as thickness or length, but by measurement of
a property, such as intengity and angle of diffracted Light, and equate that to the
dismeter of inown spherical particles having the same property. The particles are thus
allocated an “ecquivalent spherical dismeter®. The valnes found from characterizing
a large number of “unknown" particles can be plotted as cumulative frequency va.
diameter or in other methods weight va. diameter, usually adopting percentage
underzizs values for cunmiative frequency or weight. This gives a characteristic corve
reproscating size distribution of the smple, i.¢., cumnlative percentage undenize

(o\
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distribution curve. Values from this can be read off directly or plotted on
log-probability paper to give an appropriate straight line. The d90 equivalent sphexical
volume diameter found is thus a statisticsl pepresentation of tho 90% paint on a
cumulative frequency plot. As indicated the medisn equivalent sphere volums diameter
of the particles of the milled compound of Formula I arc ovaluated using & Horiba
LA910 Laser Scattering Particle Sive Distribution Analyrer or other such equipment
recognized by those skilled in the art, Using snch an insinnment values for a
suspeosion of the pasticle of unimown sizs are obtxined and the instrament is monitored
using a conirol sample having particles within the size nge expected based an
statistical analysis of the control sample,

The particle size of the compound is measured as follows: The Iaser scattering
particle size distribution snalysis is effected on a amall sample of the reduced material
which is snspended in epproximately 180 ml of dispersant solution. Sample is added
to the dispersant until an acceptable lovel of laser light obscnmtion achieved at which
point the particle size distribution is measured. Prior to the sample suspension the
dispersant solution is prepared by preparing a solntion of 0.1% SPAN 80 in
cyclohexane which is pro-saturated with the compound. The dispersant solution is
ﬂhud&wghaﬂ.!mkmmmmmwmﬂﬂoﬁom

Triplicate measurements are effected as a mininmn check a) to prodoce more
relable measurements and b) to check the equivalent sampling of the saspended
material. The results are automatically reconded and displayed graphically to give a
camulative % undersize vs, dismeter and a frequency percentags va, diameter for the
sample. From this, the 490 equivalent spherical volume diameter valne is dexived
(90% comulative undersize vaine).

The compound of Formula I of claim 1 of U.S. Patent No. 5,859,006 in its
particulats form within the above mentioned Limits acconding to the invention may then
be mixed with an excipisnt or carrier as necessary and, for example, compressed into
tablets, Thns, for example, the particulate compound may be mixed with genenally
recognized as safe pharmaccutical coxcipients incinding diluents (preferably
wator-soluble dilnents), wetting agents, binders, disintegrants, and Inbricants. See,
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e.g., "Handbook of Pharmacoutical Excipients” 2nd Edition, Amer. Pharm. Assoc.
(1954). Preferred excipients incinds Iactose, hydroxypropyl calhnioss, sodinm lruryl
saifate, microcrystalline celinloss, and croscanmelines sodivm. The phacmaceutical
compositions are prepared by standurd pharmaceatical manufactuxing techniques a3
described in "Remington’s Pharmsceutical Sciences,” 18th Bd. (1990), Haston, PA:
Mack Publishing Co. Such techniques incinde, for example, wet granulation followed
by drying, milling and comrpression into tablets with or without film costing; dry
granulation followed by milling, compression into tablets with or without film coating;
dry biending fallowed by compeossion into tablets, with ar with film coating; malded
tablets; wet granuiation, dried and filled into gelatin capsules; dry blend filled into
gelatin capsules; ar sspension and salption filled into gelstin capsales. Genenally, the
compositions have identifying marks that aro debossed or imprinted on the sarface.
The total active ingredienis in sach pharmacentical compositions comprises from 0.1%
to 99.9%, preferably about 2 to 10% by weight of the composition. Proferably the
relative weight percent of excipients is as follows.

Quantity
(3% by weight)
Compound 14
Lactoso (diluent) 50 to 70
Hydroxypropyl Cellnloss (binder/diluent) w5
Croscarmelloss Sodinm (disintegrant) 3w 10
Sodium Lauryl Sulfate (wetting agent) 0.1t05
Microcrystalline Cellnlose (dilnent/disintogrant) 510 40
Magnesiom Stcarte  (labricant) 0.25 0 2.0.

Compound A/lrydroxypropylmethyicelinioss phttalate co-precipitate was
mamnfactured by Applicants and subjected to controllsd dissolntion at a pH that wonld
not ordinarily release Compound A from the polymeric, co-precipitate component.
Surprisingly, the co-precipitate prepared by Applicants was fonod to contsin a portion
of the free drug fonn of Compound A aot embedded in the co-precipitato polymer. In

s
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clinical studics conducted (sce Bxample 1, byfia), it was farther discovered that the
blood levels of Compound A within thirty minutes of administration was attributable
to the free drug pressnt in the co-precipitate comapositions propared. Based on these
observetions, it was concinded thet a bimodal delivery could be achioved with the rapid
delivery of the free drag followed by the slower delivery of the drog upon the pH
sensitive releass from the polymeric co-precipitate particles. Theso observations, in
tam, gave tise to the possibility thet rapid drug delivery counld be cffected by
compositions incorporating, e.g., Compound A, entirely in free dmg form provided
that snitabils stahility conld be achieved and steps were taken o coatrol the particle size
of the drug in & well-defined mange for mamufacture of the composition. Accondingty,
the drug in the pharmacentical compasitions of the present invention are preferably
entirely comprised of free drug in particulate form, but alternatively the composition
may be a combination of free drg in particulate form and an embedded drag form to
provide a bl-modal dolivesy. Preferably, the freo drog constitutes prester than 75%
free drug (most prefecably, greater than 90% firee drug) in such compositions.

‘The present invention will be more readily understood upon consideration of the
following illustrative examples whesein® Example 1 malates to iz wiro solubility
characteristics of a f-carboline fres drug forms of varying particle size; BExample 2
relates 1o in Wyo tests of phannaceutical compositions incorpomting a particulate form
according to the invention in comparison to compotitions incorporating & co-
precipitate; and Bxamploes 3 and 4 relate to pharmaceutical compositions employing
particulate free drug according to the invention in differing dosage strengths.-

HXAMPLE 1

In vitro dissolution tosts were performed using Campound A: which had been
processed by milling from its maw state particulate form (490="75-200 microns) into
particulate prepamtions having d90 valnes as follows: Lot 1, d90=4; Lot 2, d90=22;
Lot 3, d90=55; Lot 4, d90=65; Lot 5, d90="73; and Lot 6, d90=116. Alternative
milling technologies were employed to develop the various lots. For example, Lot 1
was made uging a 12 inch pancake style jet mill fed at a rate of 28-30 kg/bour with
sufficient grind prossure to produce the d90=4 matarial. Lot 2 was prepared in an
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Alpine VPZ-160 universal mill equipped with pin discs (stud plates) and run at
approximately 10,000 rpm.

Lots wers ovaluaizd in vitro by accuntely welghing spproximataly 10 mg of bulk drog
into a test tube, adding 1 mL of purified water, and sonicating for up to 2 minntes to
ensure the powder was wetted. The drug shirry was subsequently transferred to a
dissolntion spparatns vessel containing 1000 mL of aqueons 0.5% sodiom lsoryl sulfate
at 37 *°C. The test tubo was rinsed with multiple aliquots of wanned dissointion
medizn and added back ito the dissolntion vessel. ‘The paddic spood was 50 rpm and
samples wons taken ot S, 10, 20, and 30 mipntes and subsoquently analyzad by HPLC.
The results are ilinstrated in Figure 1 and demonstrate improved in vigro dissolntion
occurs with smaller particls sizes of the compound.

EXAMPLE 2

The improvement in bioavailsbility and reproducibility of pharmaceutical
compositions made available by the present invention is demonstrated i3 Ww in
homans. The following Table 1 demonstrates the pharmaceutical compositions
prepared as in Bxamples 3 and 4 igffu with particulats free drog having a d90 of 8.4
microns compared to composition incosporating the co-precipitste of Compound A with
hydroxypropyimethyl celinlose phthalats (co-precipitate). In each instauce, the tableted
composition was designed to delivery a 10 mg dose.

TABLE1: Invi imat
Pharmaceotical n Tmax
Camposition (patients)  (hum)
Free Drug (Compound A) 18 2.0
Co-precipitats 18 3s

mmwam&umm&ma{spd&d
demonstrated significantly improved Tinax over co-precipitate (Tmax is a measure of
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the time to peak blood lovels and is indicative of improved onset of action). The
particulate fres drog formmiation correspondingly provided for a moro rapid te of
absorption of drag into plasma, providing a peometric mean plasma level at 30 minotes
of 51 ng/ml as compared to 29 ng/mi.

In addition to dissolution and in vivo absosption, another importaut aspect of
the physical properties of f-carboline particulsts prepamtions scconfing to the
invemtion is their impact on the varions unit operstions of the dmg prodoct
mamfacturing process. 'While the particle sk specification engures congistent delivery
of the drug moleculs to the sites of absorption in the gastrointestinal tract, it also
imparts better control during the tablet mamnfacturing process.

Tho specific dose of a compound administered acconding to this investion will,
of course, be dotermined by the particular chrcumstances sorrounding the case
incinding, for example, the compound administered, the route of administeation, the
state of baing of the patient, and the pathological condition being treated. A typical
daily dose will coninin a nontoxic dosage level from about 1 to 20 mg/day of a
particolate compound of the present invention. Prefexxed daily doses generally will be
from about 1 to 10 mg/day, particularly of 5 mg and 10 mg tablets, administered ooce
per day.

The compositions of this invention can bo administered by a variety of routes
suitablo for particulate dosage forms and axe preforably administered omlly. These
compounds preferably are formulated as pharmaceutical compositions prior to
administration. The selection of dose will be decided by the attending physician.

The following formuiation examples are illnstrative only and-are not intended
to Iimit the scope of the present invention.

EXAMPLE 3

The following formnla is used in preparing the finizhed dosage form of a tablet
providing 10 mg of Compound A.

X
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Ingmdient COmantity (mg)
Gomilstion
Lot 1 (d90 of 4) 10.00
Lactoae Monolydats 153.80
Lactoss Monohydmts (Spray Dried) 25.00
Hydroxypropyl Cellnlose 4.00
Croscarmelloss Sodium 9.00
Hydroxypropyl Cellulose (HF) 1.75
Sodinm Laory! Sulfirts 0.70
COuiside Powdorn
Microcrystalline Cellulose (Granalar-102) 37.50
Croscarmellose Sodinm 7.00
Magnesinm Stearate (Vogetable) 123
Total 250 mg

Purified Water, USP is used in the mannfacture of these tablets. This solvent is
removed during processing and minimal levels yopain in the finished product.
Tahlets are mannfactured using a wet gmmniation process. A step by step
description of the proceas follows: Lot 1 and excipients to be granulated are security
gicvod. Tho selective PDBS inhibitor ix dry blonded with lactose monohydsate (spxy
dried), hydroxypropyl celluloss, croscanmellnioge sodium, and lactnse monchydrato.
The resulting powder blend is grarmiated with an aqueous solution of hydroxypropyl
colinloss and sodizm lsuryl sulfate using a Powerex or other suitable high shear
graulator, Additional water may be added to reach the desired endpoint. A mill may
be wsed to delump the wet gramilation and facilitato drying. The wet gramlation is
dried using cithar a fluid bed dryer ar a drying oven. Once the material Is dried, it
may be sized to eliminate any large agglomemates. Microcrystalline celiulose,
croscarmelloss sodium, and magnesinm stearate are security sieved and added to the

dry sized gramles.  These excipients and the dry granulation are mixed until uniforn

2
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using a tumbls bin, ribbon mixer, or other suitable mixing equipment. The mixing
process may be separated into two phases; the microcrystalline celinlose,
croscarmeliose sodium and the dried gramiation ar added to the mixer and hlended
during the first phase, followed by the addition of the magnesinm stearate to this
gramlation and a second mixing phase.

The mixed gmammiation is them compressed into tablets using a rotary
compression machine. The coae tablets are film costed with an squeous suspension of
the appeopriate color mixture in a coating pan (e.g., Accala Cota). The coated tahlety
may be lightly dusted with tale to improve tablet handling characteristics.

The tablets aro filled into plastic containers (30 tsblets/containes) and
accompanisd by package insert describing the mfety and efficacy of the compound.

EXAMPLE 4
By analogous procedures the following Sormmis is used in prepering the finished
dosage form of a tablet providing 5.0 mg of Compound A.

Ingredicnt Quaxtity (mg)

Gmanulation

Lot 1 (d90 of 4) 5.00
Lactoss Monohydrats 109.66
Lactose Monohydmts (Spray Dried) 17.50
Hydroxypropyl Cellulose 2.80
Croscarmellose Sodiom 6.30
Hydroxypropyl Cellulose (BF) 122
Sodium Lanzyl Sulfat 0.49
Ontside Powden

Microcrystalline Celluloss (Granniar-102) 26.25
Croscarmelloss Sodinm 4.90
Magnesivm Stearate (Vegetable) 0.BR

Total 175 mg
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The principles, preferred embodiments and modes of opemtion of the present
invention have bean described in the foregaing specification. The invention that is
intended to bo protected hemein, however, is not construed to be Hmited to the
particular forms disclosed, because they are to be regarded as illustrativo mther than
restrictive. Vaiations and chunges may be made by thoss skilled in the art without
departing from the spirit of the invention.
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1. A free dmg paxticulate form of compound of Formula I of claim
1 of U.S. Patent No. 5,859,006, and preferably a compound of formmla IX

an
wherein RO is hydrogen, halogen or C1-6 alkyl;
R1 is hydrogen or Ci-6 alkyl;
R2 is a bicyclic xing of the formmla:

P

which may be optionally substituted by one or more groups selected from halogen and
C1-3 alkyl; apd

R3 is hydrogen ar C1-3 alkyl;
and pharmaceutically acceptahle salts and solvates thereof, chaxactedized in that at least
90% of the particles have a particle size of less than about 40 miicrons.

2.  The free dwg particulate form of compound of Claim 1 whemsin
at Ieast 950% of the particles have a particie size of leas than about 25 microns.
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3. The fres drug particulats form of campound of Claim 2 wherein
at least 90% of the particlos have a particlo sizo of less than about 10 microns.

4. The firee drog particulate form of compound accarding to any ono
of Claims 1 to 3 wherein R1 is C1-6 alkyl.

s. A pharmacentical composition comprising the free dmg
particnlste form of compound of Claim 1 and ons or more pharmaceutically-accepiahle
carriers, diloenty, or exciplents.

6. The phamuaceutical composition of claim 5 whyexein the freo
drug is entirely in particulate form.

7. A method of tresting somal dysfunction in patients in need
thereof, which comprises administering to a patient in need thareof a composition of
claim 5.

8. ‘The invention as hersinabove described.
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ABSTRACT
"This invenfion provides compounds of formula I of claim 1 of U.S. Patent No.
5,859,006 and pharmaceaticaily acceptable salts and solvates thereof, chamcterived that
the compound is in fres drug particulate form.

- e .
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

MEDICS

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oﬂphq.ldehtentuym«loslmqr'ﬂdﬂqo

1141 ssie o 9990

POR LA BE CERTIFICA QPE LA ANEXA AQUf ES
COPIA ERA TOMADA DE LOS ISTROS DE LA OFICINA Qf
PATENTES' Y MARCAS DE LOS 'ADOS UNIDOS, DE LOS
DOCUMENTOS DE LA SOLICITUD DE PATENTE ABA.JO IDENTIFICADA
QUE SATISFACE LOS REQUERIMIENTOS PARA SERLE OTORGADA
UNA FECHA DE PRESENTACION S8EGUN 35 UsSC 111.

NUMERO DE SBOLICITUD: 60/147,048
FECHA DE SOLICITUD: 03 ds agosto de 1999

Por la Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(Hay firma ilegible)
P. R. GRANT

Oficial de Certificaciones

Hay sello seco que dice:
OFICINA DE PATENTES Y MARCAS
ESTADOS UNIDOS DE AMEBRICA
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REIVINDICAMOS:

Una forma en particulas de una droga libre del compuesto de la
Foérmula I de la reivindicacién 1 de la Patente de los Estados Unidos

No. 5,859,006, y preferiblemente un compuesto de la Formula II

)

O

en donde R° es hidrégeno, halégeno 6 alquilo C1-6;
R! es hidrégeno 6 alquilo C1-6;

R2 es un anillo biciclico de formula:

el cual puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados entre halogeno y alquilo C1-3; y

R3 es hidrdgeno 6 alquilo C1-3;

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de la misma,
caracterizados porque al menos ¢l 90% de las particulas tiene una
tamarfo de particula de menos de aproximadamente 40 micrones.

La forma en particulas de la droga libre del compuesto de la
reivindicaciéon 1 en donde al menos el 90% de las particulas tiene un

tamafio de particula de menos de aproximadamente 25 micrones.
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La forma en particulas de la droga libre del compuesto de la
reivindicacién 2 en donde al menos el 90% de las particulas tiene un
tamafo de particula de menos de aproximadamente 10 micrones.

La forma en particulas de la droga libre del compuesto de acuerdo a
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde R! es alquilo C1-6.
Una composicibn farmacéutica que comprende la forma en
particulas de la droga libre del compuesto de la reivindicacién 1 y
uno o méAs fransportadores, diluyentes o0 excipientes
farmacéuticamente aceptables.

La composicién farmacéutica de la reivindicacibn 5 en donde la
droga libre estid completamente en forma de particulas.

Un método para tratar la disfuncién sexual en pacientes que asi lo
requieren, que comprende administrar a un paciente que lo requiera
una composicién de la reivindicacién S.

La invenci6n como se ha descrito anteriormente.



