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. Traduccidén oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
WARNER- LAMBERT COMPANY LLC.
Bilingiie inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
Sello: recibido el 21 julio de 2003 Departamento de Patentes NYD- Pfizer Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilinglde inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Secretario Asistente de Warner-Lambert Company LLC, con sede en
Morris Plains, Nueva Jersey, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad da Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Publico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

{(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1861)
REIND UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL HORT@

N, -
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte “ﬂ!‘l&
Este documento Piblico 2.ha sido firmado por K. Greenwdir vof
3. ajerce funciones de Notario Pdblico
4, Lleva o] sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO 5. En Londres 8. E1 17 de jplio de 2003

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majegjeft

exteriores y de 1a mancomunidad.
. No. G210433
9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

$i el documento se usa en un pais que oo es parte de 1a convencidn de 1a Haya del § de octubra 1881, debe
preseatarse on saccidn consular de la aisida que represeata el pais.
Es tradeccién fiel del inglés, con copia archivo para confroatacidn. Bogotd 25 de julio-2003. Marlen Neira ©

MARLEN NEIRA CASTRO
froducior e Intérprets Oficial
Inglés - Espofiol - Inglds
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.,
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 NO.BASS Pis0 10
BOGOTA, ColLomalA

TELEPHONE: +57-1 6386200
FAX: +E=r;1 6386201 JuL 21 208
www.olarteralshack.com PTIZER INC.
PATENT DEPT. NYO
Power of Attorney Poder
The undersigned, Bl suscrito,
Wamer-Lambert Company LLC

domiciled in domicilisdo en

201 Tabor Road,-Morris Plains, New Jersey 07950 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Ralsbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attarney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrial Desipns in the
Republic of Colombisa, to which end it cmpowers
them to take all steps necessary before any |
edministrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replics
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
sbandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
cormection with the objects stated, giving them
likewise power to subatitute thege presents and

revoke such substitutions.
Yhones

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Ralsbeck y Ans Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente pan
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Udtlidad y Disefios Industriales de la
compaiiia en 1a Repdblica de Colombis, a cuyo
cfecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cuslquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiia, otorger poderes a
quicnes vayan a representar a la compaiiie judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas

Signature/Firma:

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
Lecal & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORRE C
CaLLE 100 NO. BA5S Pis0 10

BoGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE. +57-1 6386200
Fax +57-1 6386201
www.olarteralsbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En csta fecha,
July 14, 2003
The mduyd Notury Public certifies: ¢l Notario Pidblico suscrito certifica:
1. That (/. Rbcall Lorst 1. Que
J. Trevor Lumb
of legal age and domiciled i mayor de edad y domiciliado
ey i, A NewYork
signed the foregoing document. suscribié el documenin que antecede,
2, That the grantor has executed the foregoing 2. Que cl otorganie ha suscrito el referido
document as Assistant Secretary documento en su cardcter de
of Wamer-Lambert Company LLC de
3. That Wamer-Lambert Company LLC, 4. Que
having its priacipal place of business located in con sede principal ubicada en

Morris Plains, New Jersey, U.S.A.

is duly incorpomted, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attormey is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the suthority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signaturc):

legal vigente y que los propésitos para los cusles
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante ticne la representaciém para
suscribir ¢l poder, y que ésta es legitima

5. EH fundamento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue In exhibicidn
de los (del) siguiente(s) documento(s) ; gl :




APOSTILLE
(Hagoe Convention of 3 October 1961 / Convention do La Haye du § octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT HRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Country: United Kingdom of Grest Britain and Northern Irelamd
mmamarwmm
"This pobiic docament / Le préseat scte public
2. Has been sigoed by K Greemwood
a & xigné per
3.  Actiog in the capacity of  Notary Public
sgizsst en qoalitd do
4. Besntwsmlstmpof  The Sgld Notary Pablic
e revity do scomAimtbee: de
Cenified/Artessé
3. stLoodonA Londres 6. thefle 17 July 2003
7. by Hor Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonweaslth Affiirs /
. par le Secréamire d'Etst Principal do Sa Majestd st Affiaires Etrangires et du Commonwealth.

$  Numbersom No G210433

10. Signatwre: R Bawden

Flar the Secratury of Sute ! Poar ln Sucritaive & et

If chix documeat is 1 be used in & country which is not party to the Hague Convention of § October 1961,
it should be presenied to the copsular section of the mission representing that country.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
Imemational Burcau

(43} International Publication Date 110) Internstlonal Publication Number

28 November 2002 (28.11.2002) WO 02/094220 Al
(S1) International Patent Classificotion™ AGIK 9NB, Haas, Richerd |DIZIN): Pllacr Gmbll, Arsncimiticlwerh
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{18) Filing Languape:
{26) Publication Langugpe: Engli
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plobamioy o 25 May 2001 (25.08.2001) VN, YU, ZA. ZM. 7W.
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V343733 23 ¢xtuber 2001 23102001 84) Designated States sngiomaltt ARIN pasent 161, GM,
RIL IS, MW, MZ SD, Sl S7Z TZ It 7M. ZWL
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Tohur Ruad, Morrix Plainx, NJ U795 (US). GB. GR. I IT, LU, MC, NI.. PT. SIL TR1. OAIT petem
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Musris Plains, NJ 029%) (11N), SCHNEIDER, Michadl with intormational scarch report
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LIQUID PHARMACEUTICAL COMPOSITION

FIELD OF THE INVENTION

This invention relates to liquid pharmaceutical compositions comprising a
gamma-aminobutyric acid (GABA) analog and processes for the preparation of
the same as well as methods of using such compositions to treat subjects,
including human subjects, suffering from certain cerebral diseases, including
epilepsy, faintness attacks, hypokinesia and cranial traumas, neurodegenenative
disorders, depression, manin and bipolar disorders, anxiety, panic, mﬂmmm:m.
renal colic, insomnia, gastrointestinal demage, incontinence, pain, including
neuropathic pain, muscular pain, skeletal pain, and migraine.

BACKGROUND OF THB INVENTION

GABA is an inhibitory amino acid found in the mammalian central
nervous system (CNS). It has been reported that dysfunctions with GABA
pewrotransmission in the CNS may contribute or even cause psychiatric and
neurological discascs such as cpilepsy, schizophrenia, Parkinson's disease,
Huntington’s Chorea and dyskinesia (Saletu B., et al., International Journal of
Clinical Pharmacology, Therapy, and Toxicology, 1986;24:362-373).

Gabapentin (I -(sminomethyl)}-cyclohexaneocetic acid):

H,N—CH, bcuz....(:ozﬂ

was designed as a GABA analog that would cross the blood-brain barrier.
Gabapentin was found to have anticonvulsant and antispastic activity with
extremely low toxicity in man. Gabapentin is presently marketed under the
trademark Neurontin® as adjunctive therapy in the trestment of partial scizures in
putients with epilcpey.

United States Patent Numbers 4,024,175 and 4,087,344 disclose the use of
gabapentin for the treatment of certain forms of epilepsy, faintness attacks,

Yy
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hypokinesia, and cranial traumas, Additionally, gabapentin brings about
improvement of cerebral functions and thus is useful in treating geriatric patients.
United States Patent Number 5,084,479 discloses the use of gabapeatin in
neurodegenerative disorders. United States Patent Number 5,025,035 discloses the
use of gabapentin in treating depression; United States Patent Number 5,510,387
discloses the use of gabapentin in treating mania and bipolar disorders. United
States Patent Number 5,792,796 discloses the use of gabapentin in treating anxiety
and panic. United States Patent Number 6,127,418 discloses the use of gabapentin
in treating gastrointestinal damage; United States Patent Numbers 4,894,476
and 4,960,931 disclose a novel crystalline monchydrate form of gabapentin; and
United States Patent Numbers J,133,457; 5,319,135, 5,362.883; 5,693.845;
5,091,567, and 5,068,413 disclose processes for preparing gabapentin as well as
intermediates used in these processes. All of the aforementioned United States
Patents are incorporated herein by reference.

Pregabalin ((S)-4-amino-3-(2-methyipropyl)butanoic acid)

2

Hee”  cH,
is another GABA analog disclosed in United States Patent Number 5,563,175 for
the treatment of seizure disorders including epilepsy, which is herein incorporated
by refcrence.

United States Patent Number 6,777,906 discloses the use of pregabalin in
treating anxiety; United States Patent Number 6,001,876 discloscs the use of
pregabalin in treating pain; United States Patent Number 6,727,418 discloses the
use of pregabalin in treating gastroiniestinal damage; and United States Patent
Numbers 5.599.973; 5,603,090, 5.684,139; 3.710,304; 5.616,793; 5.629,447,
3,637,767, $,840,956; 6,046.353; and 6,028.2 14 disclose processes for preparing
pregabalin as well an intermediate usad in these processes. All of the
sforementioned United States Paleats are incorporated herein by reference.

United States Patent Number 4,024, /73 discloses the administration of
gabapentin enterally or parenterally within wide dosage ranges in liquid and solid

® _— /.///
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form. Subsequently, it was disclosed in United Sintes Patent Number 6,054,482,
which is herein incorporated by reference, that gabapentin was converted to a
lactam, ie., 2-azaspiro[4.5]decan-3-one:

O
H—N

Furthermore, lactam formation unexpectedly occurred in the solid phase and
under dry storage conditions. Since the gabapentin lactam displayed a certain
toxicity, levels of this compound must be reduced to a minimum for ressons of
safety. in further investigations, it was confirmed that liquid formulations of
gabapentin undergo cyclization to form lactam much more readily than in the
solid state. Additionally, it was discovered that gabapentin has a very bitter taste.
Finally, there is a need to administer bigh doses of gabapentin in the treatment of
certain diseases. In some cases, doses of up to 1500 mg per day are given to
patients.

In view of the sbove issucs, pharmaceutical compositions of gabapentin
have been limited to solid dosage forms, such as capsules and tablets.

Pregabalin, similar to gabapentin, also is prone to cyclization to & Jactam,
i.e., 4-isobutyl-pymrolidin-2-one:

O
H—N

Gty

HJC’c"\q.[’

Thus, there is s need for a liquid pharmaceutical composition of GABA
analogs. In particular, liquid foruulations of gabapentin and pregabalin would be
desirable for the trestment of small children and elderly patients, since these
paticat groups require doses of gabapentin or pregabalin which are casy to
swallow and which can be individually dosed.

-
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The object of the preseat invention is a liquid pharmaceutical composition
which is amenable to high concentrations of a8 GABA snalog, is stable, has low
levels of lactam, and has an agreesble taste.

We have surprisingly and unexpectedly found that s GABA analog can be
formulated in a stable liquid pharmaceutical composition having low levels of the
GABA analog lactam with = pH of about 5.5 to about 7.0 containing at least one
polyhydric alcohol. Additionally, the present composition has an agreeable taste.

SUMMARY OF THE INVENTION

Accordingly, a first aspect of the present invention is a liquid
pharmaceutical composition of a GABA analog comprising at least one
polyhydric slcohol containing 2 to 6 carbon atoms having a pH of about 5.5 to
about 7.0.

A second aspect of the present invention is 2 method for preparing a liquid
pharmaceutical composition of a GABA analog comprising:

Step (1) adding a polyhydric alcohol containing 2 to 6 carbon atoms to water;

Step (2) adding 2 GABA analog to the solution from Step (1); and

Step (3) optionally adjusting the pH of the compositioa to about 5.5 to sbout 7.0

to afford the liquid pharmaceutical composition.

A third aspect of the present invention is a two-component liquid
pharmaceutical composition of a GABA analog comprising:

(a) s first component comprising &8 powder mixture of a GABA analog and a
solid polyhydric alcobol;

(b) asecond component comprising a liquid base wherein the powder component
from (a) is added to the liquid base from (b) 10 afford a liquid pharmaceutical
composition.

A fourth aspect of the peesent invention is a method for preparing a two-
component liquid phanuaceutical composition of s GABA analog comprising:
Siep (1) mining 8 GABA analog with a solid polyhydric aleobol to afford a

powder mixture;

0 PCTNAB0201500 %z
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Step (2) mixing a polyhydric alcohol with & sweetener and a flavor in water to
afford a liquid base; and
Step (3) adding the powder mixture o the liquid base 10 afford the liquid
pharmaceutical composition.

A fifth aspect of the present invention is a liquid pharmaceutical
composition of a GABA analog having less than 0.5% by weight of its
corresponding lactam.

A sixth aspect of the present invention iz & method of using a liquid
pharmaceutical composition of 8 GABA analog to treat subjects, including human
subjects, sulfering from cerebral diseases, including epilepsy, faintness attacks,
bypokincsia and cranial traumas, neurodegenerative disorders, depression, mania -
and bipolar disorders, anxiety, panic, inflammation, renal colic, insomnia,
gastrointestinal damage, incontinence, pain, including neuropathic pain, muscular
pain, skeletal pain, and migraine.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The term “polyhydric alcohol” refess to an alkyl or aliphatic alcohol
containing from 2 10 6 carbon atoms and 2 to 6 hydroxyl groups, such as, for
example, glycerol, xylitol, sorbitol, mannitol, and the like.

The term “GABA analog™ refers to a compound derived from or based
upon the structure of gamma-aminobutyric acid, such as, for example, gabapentin,
pregabalin, and thie like. Other GABA analogs that can be employed in the liquid .
pharmaceutical compositions of this invention are those referred to in Grest
Britian provisional patent application 0125807.8, which was filed on October 26,
2001, Great Britian provisional patent application 0109635.3, which was filed on
April 19, 2001, and the corresponding PCT patent application that claims priority
from the two foregoing provisional applications and which was filed in April of
2002. The foregoing applications are incorporated herein by reference in their
entirtics. Exampics of GABA analogs that are referred to in the foregoing
references are set forth below.

PCTABG2/01500 - %/3
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5 and benzyl, subject 10 the proviso that, except in the case of a tricyclooctane
compound of formula (XVII), R and R? sre not simultancously hydrogen.

Suitable compounds (including salts, solvates and pro-drugs thereof) are:
((IR,5S)-3-Aminomethyt-1,S-dimethyl-bicyclo[3.2.0Jhept-3-yI)-acetic
10 acid;
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((1S,5R)-3-Aminomethyl-1,5-dimethyl-bicyclo[3.2.0Thept-3-yI)-acetic

((IR.SS)-s-Aminomethyl-s.s-dimenhyl-bicyclo[s.1.0]h=;:-3-y|)-aeaic
((1S,5R)-3-Aminomethyl-6,6-dimethyl-bicyclo[3.1.0Jhex-3-yl)-acetic
((18.2S,5R)-2-Aminomethyl-6,6-dimethyl-bicyclo[3.1.0]hex-2-yl)-acetic
((1R,2S,55)-2-Aminomethyl-6,6-dimethyl-bicyclo[3.1.0]hex-2-yl)-acetic
((15,2R,5R)-2-Aminomethyl-6,6-dimethyl-bicyclof3.1.0]hex-2-yl)-acetic
((1R,2R,55)-2-Aminomethyl-6,6-dimethyl-bicyclof3.1.0]bex-2-yl)-acetic
((1R,5R,65)-6-Aminomethyl-bicyclof3.2.0]hept-6-yl)-acetic acid;
((18.58,68)-6-Aminomethyl-bicyclof3.2.0Jhept-6-yl)-acetic acid;
((IR,5R,6R)-6-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-6-yl)-acetic acid;

((1S,5S,6R)-6-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]bept-6-yl)-acetic acid;
cis-{(1S,2R,48,5R)-3-Aminomethyl-2,4-dimethyl-bicyclo[3.2.0Jhept-3-yl)-

trans-{(1S,2R,4S,5R)-3-Aminomethyl-2 4-dimethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-

yl)-acetic scid;

((1S.5R,6S,7R)-3-Aminomethyl-6,7-dimethyl-bicyclo[3.2.0]hepi-3-yi)-

((1S.SR.6R.75)-3-Aminomethyl-6,7-dimethyl-bicyclo{3.2.0Thept-3-y1)-

((1R.2S,55)-7-Aminomethyl-3,3-dimethyl-tricyclof3.3.0.0Joct-7-y1)-

((IR.6R,7S)-7-Aminamethyl-bicychof4.2.0)oct-7-yl)-acetic acid;
((15,68,7S)-7-Aminomethy}-bicyclof4.2.0]Joct-7-yl)-acetic acid;
((IR.6R.7R)-7-Aminomethyi-bicyclof4.2.0Joct-7-y1)-acetic acid;
((1S.6S,7R)-7-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0Joct-7-yl)-acetic acid:
(1R.7R 85)-8-Aminomethy}-bicyclo{S 2.0}non-8-yf)-acetic acid;
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((185,75,8S5)-8-Aminomethyl-bicyclo[5.2.0lnon-8-yl)-acetic acid;
((1R,7R,8R)-8-Aminomethyl-bicyclo[5.2.0Jnon-8-yI)-acetic acid;
((1S,7S,8R)-8-Aminomethyl-bicyclo[5.2.0Jnon-8-yl)-acetic acid.
[(1R,5R,6S)-6{AminomethyDbicyclo|3.2.0Jhept-6-yl]acetic acid;

[(18,58,6R)-6-(Aminomethyl)bicyclo[3.2.0Thept-6-yl]acetic acid;

(IRS,5RS, 6RS)-6-(Aminomethyl)bicyclof3.2.0Jhept-6-yl]acetic acid; and
[(IRS,6RS,7SR)-7-(Aminomethyl)bicyclof4.2.0)oct-7-ylJacetic acid.

The liquid pharmaceutical compositions of the present invention comprise
a GABA analog, such as, for example, gabapentin, pregabalin, and the like.

Gabapentin may readily be prepared as described in United States Patent
Numbers 5,132,451; 5,319,135, 5,362,883, 5,693,845. 5,091,567, and 5,008.413.

Pregabalin may readily be prepared as described in United States Patent
Numbers 5,563,175, 5,599,973; 5,608,090, 5,684,189, 5,710.304; 5.616,793;
3,629,447, 5,637,767, 5,840,956, 6,046,353; and 6,028,214.

In preparing liquid pharmaceutical campesitions of the compounds of the
present invention, pharmaceutically scceptabie carriers are solids and liquids.

Liquid form preparstions include solutions, suspensions and emulsions, for
example, water or certain glycol solutions. For parenteral injections, liquid
preparations can be formulated in solution in aqueous polyethylene glycol
solutions. :

Aqueous solutions suitable for oral usc can be prepared by dissolving the
active component in water and adding suitable colorants, flavors, and stabilizing
and thickening agents as desired.

Aqueous suspensions suitable for oral use can be made by dispersing the
finely divided active component in waler with viscous material, such as, natural or
syathetic gums, resine, methylcellulose, sodivm carboxymethyicellulose, and
other well-knowa suspending agents.
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Also included are solid form prepamtions which are intended to be
converied, shortly before use, to liquid form preparations for oral administration.
Such liquid forms include solutions, suspensions, and emulsions. These
preparations may contain, in addition to the active component, colorants, flavors,
stabilizers, buffers, artificial and natura] sweeteners, dispersants, thickeners,
solubilizing agents, and the like.

In the liquid pharmaceutical compositions of the present invention, it was
found that if the formulation is buffered to a pH of about 5.5 to about 7.0
undesired lactam formation can be substantially avoided. However, this limits the
use of certain adjuvanis or carriers that can be used, such as, for example, taste-
correcting scids or preservatives. Preservatives especially suited for oral
compositions usually display their optimum antimicrobizl activity in the acid
range, Furthermore, the solubility of the usual preservatives, such as a paraben,
sorbic acid, or benzoic acid decreases at Jow storage temperatures required for the
liquid compositions of the present invention. Thus, precipitations and/or
insufficient antimicrobial activity due to low concentration of the preservative at
these low temperatures is to be expected. Salts of the usual preservatives bave
better solubility, but as & rule their antimicrobial activity is too weak.

In the development of the liquid pharmaceutical compositions of the
present invention, it was shown that theoretically most alcohols possess a
preserving and stabilizing action in aqueous solution. However, certain alcobols
had undesirable properties and were not useful in the present pharmaceutical
compositions. For example, ethyl alcohol is not desirable for pediatric
formulations, propylene glycol and benzyl alcoho] have an unpleasant taste, and
chlorobutanol is not sufficicntly stable at a pH of about 5.5 10 about 7.0.

Surprisingly and uncxpectedly, it was found that polyhydric alcohols
containing 2 to 6 carbon atoms, prefersbly 3 1o 6 carbon atoms, such as, for
example, glycerol, xylitol, sorbitol, mannitol, and the like can be usod as
adjuvants {or oral liquid gabapentin and pregabalin compositions. Preferably,
glycerol and/or xylitol are used in the liquid compositions of the first aspect of the
present invention. These adjuvants can be nsed in high concentration in the
desired pH range of about 5.5 %0 about 7.0. Preferably, between a pH of sbout 6.0
0 about 2.0. They not only act as prescrvatives and have a stabilizing eflect on the

PCT/IB02/01500 %/?—
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active components, but they also substantially mask the bitter taste of the active
components 2s a result of their sweet taste and additionally are noncariogenic.
Thus, the use of one or more polyhydric alcobols allows the preparation of
acceptably tasting syrups of a GABA analog especially gabapentin or pregabalin’ .
which, when cooled to refriperation temperatures of about 2° to about 10°C, have
a storage stability of at least 2 years. The polyhydric alcohols may be used in a -
concentration range of about 25% to sbout 75% (weight/volume, w/v), preferably
about 30% to 75% (w/v) and most preferably about 40% to about 75% (wiv). In
general, it is not necessary to add additional preservatives to the liquid
compasitions of the present invention. However, the addition of another
preservative may be advantageous (for example, in the case of sterile-filled syrups
when the container is used for multiple doses to prevent contamination of the
containes). In the case of a sterile-filled syrup, care must be taken in choosing an
additional preservative that can be used in the desired pH range (about 5.5 to
about 7.0) that does not interact with the active components and does not
accelerate lactam formation. We have found that benzethonium chloride can be
used as an additional preservative.

Additionally, flavor improvers can be added to the liquid compositions of
the present invention to enhance the taste masking action of the polyhydric
alcohols. However, only adjuvants which do not contain a reactive aldehyde or
keto functionality can be used, since these functionalities react with the active
compoaents. Furthermore, the flavor improvers must not alter the desired pH
range of about 5.5 to about 7.0. For example, fruity compositions have proved 1o
be especially cffective, such as, for example, aniseed, strawbesty and peppermint
or aniseed, buckicberry, and peppermint, and the like.

A storage temperature of about 2°C to sbout 10°C, preferably about 2°C 10
about 8°C and more preferably about 4°C 10 about 7°C is required to ensure the
stability of the active componcents and the taste of the liquid composition.

Furthermore, a liquid pharmaceutical composition of s GABA analog
contzins less than 0.5% (weight/weight, w/w) of the GABA analog lactam,
preferably 0.4% (w/w) of lactam after storage at about 2°C 10 about 10°C,
preferably sbout 2°C to about $°C for 18§ monthe 10 2 years, prefersbly 18 montha.
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The syrup-like pharmaceutical compositions of the present invention can
be filled into single or multiple dose containers. For example, single dose
containers can be a double sachet of coated aluminum foil which contains two half
doses. An example of multiple-dose containers are glass or plastic bottles,
preferably with childproof closures. The multiple dose container is variable in
dosage volume snd can be provided with an appropriate dosage aid, such as, a
measurement beaker, measurement pipette, and the like.

Another aspect of the present invention is a two-component liquid
pharmaceutical composition of a GABA snalog such as, for example, gabapentin,
pregabalin and the like. The composition comprises a first component comprising
a powder mixture of a GABA analog and a solid polyhydric alcohol, such as, for-
example, sorbitol, xylitol, mannitol, and the like, preferably sorbitol, and a second
component comprising 8 liquid syrup base containing a polyhydric alcohol, such
as, for example, glycerol and the like, and one or more flavoring agents, such as,
for example, artificial menthol flavor, artificial aniseed flavor, artificial blueberry
flavor, and sugar and water. The liquid pharmaceutical composition is prepared by
dissolving the powder blend into the syrup vehicle at the time the product is
dispensed to the patient. The liquid composition once prepared should be stored at
about 2°C to about 10°C, preferably about 2°C 1o about 8°C, and more preferably
about 4°C to about 7°C. However, the liquid composition may be stored at room
temperature for about 2 months without exceeding undesired levels of lactam as
previously described.

Dosages of gabapentin and pregabalin arc well-known in the art, and the
skilled practitioner will readily be able 0 determine the dosage amount required
for a subject based upon weight and medical history.

In gencral, dosages of gabapentin and pregabalin are disclosed in the
aforementioned United States Patents. In particular, dosages of gabapentin are
disclosed in Unitod States Patent Numbers 4,024,175; 4,087,344; and 6,054,482
and pregabalin in United States Patent Number 5,563,775.

The following nonlimiting examples illustrate the inventors® preferred
methods for preparing and using the liquid pharmaceutical compositions of the
present invention.
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General Process for Prepsring a Liquld Composition of Gabapentin

Water and glycerol are heated to 40°C to 50°C, and xylitol is added with
stirring. An endothermic reaction results from the dissolution of the xylitol, and
the solution is cooled. After the xylitol is dissolved, the solution is cooled to 30°C
to 40°C, and gabapentin is added with stirring. After the gabapentin is completely
dissolved, the flavor is added with stirring at 25°C to 30°C. The homogeneous
solution is adjusted to & pH of 5.5 ta 7.0, with an acid, such as, 0.}N hydrochloric
acid (HCI), or base such as 0.1N sodium hydroxide (NaOH), and fiitered.

Using the above general procedure, liquid compositions of pregabalin may
be prepared.

Table 1 contains representative liquid compositions of gabapentin.

Table 1. Liquid Composition of Gebapentin

Example 13 Example 2 Example3 Example 4

Gabepentin 2.000 5000  5.000  5.000
Xylitol 20000 30000 30000  29.940
Strawberry/anise flavor 1.000 - - 1.000
Huckleberry/anise flavor  — 1.000 1000 -
Glycerol 95% 50.000 40000 30.000  43.790
Hydrochloric acid, 0.IN - 72720 - -
Sodium hydroxide, 0.IN - - 0770 -
Purified water 27000 16280 33230 2027
pH value 62 X 7.0 6.5

8 Amounts are in grams per 100 ml.

Geueral Process for Preparing a Two-Componest Liquld Compesition of
Gabapentin :
Sicp [A) Powder Blend

Gabapentin or gabspentin monohydrate (US Patent Number 4,894,470) is
blended with sorbitol.

Sicp [B)] Syrup Base

PCT/IB02N01500
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A sarbitol solution, glycerol, granular sugar, menthol flavor, artificial
aniseed flavor, and artificial blueberry flavor are dissolved in distilled water,

Step [C] Final Syrup

‘The syrup is prepared by dissolving the powder blend from Step [A] into
the syrup base from Step [B]. The powder blend is stored in aluminum pouches
and the syrup base is stored in a glass bottle at room temperature. After preparing
the syrup extemporaneously, the syrup is stored under refrigeration.

Using the above general procedure, two-component liquid compositions of
pregabalin may be prepared.

Table 2 contains a representative liquid composition of gabapentin.

Table 2. Two-Component Liquid Composition of Gabapentin

Powder Blend

Gabapentin Monohydrate 990¢g
(Equivalent to 9.00 g gabapentin)

Sorbitol D50

Syrup Base

Sorbitol Solution 22500 g

Glycerin, USP 180.00 g

Sugar, Granular . 4500g

Anificial Menthol Flavor® 56.25 mg

Antificial Anisced Flavor® 2250 mg

Artificial Blucberry Flavor 4275 g

Water, Distilled 10450 mL

8 Actually 2.5% solution of menthol in alcohol is weighed.
% Actually 2.5% solution of anisced in water is weighed.
® Quantity sufficient
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What is claimed is:

A liquid pharmaceutical composition of 2 GABA analog comprising at
least one polyhydric alcohol containing 2 to 6 carbon atoms and wherein
said composition has a pH of about 5.5 to about 7.0.

The composition according to Claim 1, wherein the polyhydric alcohol
contains 3 to 5 carbon atoms and wherein the content of polyhydric
alcohol is about 25% to about 75% weight/volume (w/v).

The composition according to Claim 2, wherein the polyhydric alcohol ia
sclected from the group consisting of: glycerol, xylitol, sorbitol, mannitol,
and a mixture of glycerol and xylitol, and wherein the content of
polyhydric alcohol is about 40% to about 75% weight/volums (w/v).

The composition according to Claim 1, wherein the pH is about 6.0 to
about 7.0.

The composition according to Claim 1, comprising one or both of: (a) an
additional preservative; and (b) an additional flavor improver which does
not contain an aldehyde or keto functionality.

A method for preparing a liquid pharmacecutical composition of a GABA

analog comprising:

Step (1) adding a polyhydric alcohol containing 2 1o 6 carbon atoms to
waler;

Step (2) adding a GABA analog to the sohition from Step (1); and

Step (3) optionally, adjusting the pH of the composition to about 3.5 1o
about 7.0 to afford the liquid pharmaceutical composition.
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The method according to Claim 6, wherein the polyhydric alcobol is a
mixture of glycerol and xylitol.

The method according 10 Claim 6, wherein the content of polyhydric
alcohiol is sbout 25% 0 75% (w/v) and the pH is about 6 to sbout 7.

A two-component liquid pharmaceutical composition of a GABA analog
comprising (a) a first component comprising a powder mixture of a GABA
analog and a solid polyhydric alcohol; (b) a second component comprising
a liquid base wherein the powder component from (g) is added to the
liquid base from (b) to afford a liquid pharmeceutical composition.

A mcthod for preparing a two-component liquid pharmaceutical

composition of a GABA analog comprising:

Step (1) mixing a GABA analog with a solid polyhydric alcohol to afford a
powder mixture;

Step (2) mixing a polyhydric alcabol with a sweetener and & flavor in
water to afford a liquid base; and

Step (3) adding the powder mixture to the liquid base to afford the liquid
pbarmaceutical composition.

‘The method according to Claim 10, wherein the GABA analog is

gabapentin or pregabalin.

The composition according to Claim 1 or Claim 9 wherein the GABA

analog is gabapentin or pregabalin,

The composition according to Claim 1 or Claim 9 wherein said

composition has less than 0.5% by weight of the corresponding lactam of

the GABA analog.

An aqueous oral pharmaceutical composition of gabapentin or pregabalin,
characterized by a content of at least 25% (w/v) of at least one polyhydric
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aliphatic alcahol containing 2 to 6 carbon atoms and a pH of about 5.5 to
about 7.0 containing, less than 0.5% (w/w) of gabapentin lactam or
pregabalin lactam, respectively, afier storage at 2°C to 10°C for 18 months
to 2 years. - \

The pharmaceutical composition according to Claim 1 or Claim 13 for the '
treatment of a subject suffering from cerebral diseases, including epilepsy,

faintness attacks, hypokinesia and cranial traumas, neurodegenenative

disorders, depression, manis and bipolsr disorders, anxiety, panic,

inflammation, rena! colic, insomnia, gastrointestinal damage, incontinence,

pain, including neuropathic pain, muscular pain, gkeletal pain, and

migraine.



10

15

20

25

30

A

PC21501AKXD
-1 -
COMPOSICION FARMACEUTICA L1iQUIDA
CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a composiciones farmacéuticas
liquidas que comprenden un andlogo de &cido gamma-
aminobutirico (GABA) y a procescs para Su preparacién, asi
como a métodos para utilizar estas composiciones para tratar
sujetos, incluyendo sujetos humanos que sufren ciertas
enfermedades cerebrales, incluyendo epilepsia, ataques de
desfallecimiento, hipoquinesia y traumatismos craneales,
trastornos neurocdegenerativos, depresién, mania y trastornos
bipolares, ansiedad, pénico, inflamacién, célico renal,
insomnio, trastornos gastrointestinales, incontinencia,
dolor, incluyendo dolor neuropdtico, dolor muscular, dolor
esquelético y migrafa.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El GABA es un aminodcido inhibitorio que se encuentra
en el sistema nervioso central (SNC) de mamiferos. Se ha
informado que las disfuncionea con la neurotransmisién de
GABA en el SNC pueden contribuir, e incluso provocar,
enfermedades psiquiatricas y neuroldgicas como epilepsia,
esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y
disquinesia (Saletu, B., et al., International Journal of
Clinical Pharmacology, Therapy, and Toxicology, 1986, 24:362-
373).

La gabapentina (adcido 1-({aminometil) -
ciclohexanoacético):

H)N—CH, _CH,—CO.H

se disefi® como un analogo de GABA que cruza la barrera
hematoencefdlica. Se descubrié que la gabapentina tiene una
actividad anticonvulsionante y antiespistica con wuna
toxicidad extremadamente baja en el ser humanc. En la
actualidad, la gabapentina se comercializa con la marca
comercial Neurontin® como terapia adjunta en el tratamiento
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de ataques parciales en pacientes con epilepsia.

Las patentes de EEUU n° 4.024.175 y 4.087.544 describen
el uso de gabapentina para el tratamiento de clertas formas
de epilepsia, atagques de desfallecimiento, hipoquinesia y
traumatismos craneales., Ademds, la gabapentina produce una
mejora en las funciones cerebrales y, por tanto, resulta uGtil
en el tratamiento de pacientes geridtricos. La patente de
EEUU n° 5.084.479 describe el uso de gabapentina en
trastornos neurodegenerativos. La patente de EEUU n°
5.025.035 describe el uso de gabapentina en el tratamiento de
la depresién; la patente de EEUU n° 5.510.381 describe el uso
de gabapentina en el tratamiento de la mania y los trastornos
bipolares. La patente de EEUU n°® 5.792.796 describe el uso de
gabapentina en el tratamiento de la ansiedad y el panico. La
patente de EEUU n°® 6.127.418 describe el uso de gabapentina
en el tratamiento de lesiones gastrointestinales; las
patentes de EEUU n°® 4.894.476 y 4.960.031 describen un nueva
forma monohidratada cristalina de 1la gabapentina; y las
patentes de EEUU n° 5.133.451, 5.319.135, 5.362.883,
5.693.845, 5.091.567 y 5.068.413 describen procesos para
preparar gabapentina, asi como los intermedios utilizados en
estos procedimientos. Todas las patentes de EEUU mencionadas
anteriormente se incorporan en la presente como referencia.

La pregabalina {acido (S)-4-amino-3- (2~
metilpropil)butanoico):

H,N~—CH,—CH~—CH;—CO,H
2
7/

L
es otro andlogo de GABA descrito en la patente de EEUU n°
5.563.175 para el tratamiento de trastornos de ataques
incluyendo la epilepsia, quehse incorpora en la presente como
referencia.

La patente de EEUU n°® 6.117.906 describe el uso de
pregabalina en el tratamiento de la ansiedad; la patente de
EEUU n° 6.001.876 describe el uso de pregabalina en el
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tratamiento del dolor; 1la patente de EEUU n® 6.127.418
describe el uso pregabalina en el tratamiento de lesiones
gastrointestinales; y las patentes de EEUU n° 5.599.973,
5.608.090, 5.684.189, 5.710.304, 5.616.793, 5.629.447,
5.637.767, 5.840.956, 6.046.353 y 6.028.214 describen
procesos para preparar pregabalina, asi como los intermedios
utilizados en estos procedimientos. Todas las patentes de
EEUU mencionadas anteriormente se incorporan en la presente
como referencila.

la patente de EEUU n° 4.024.175 <describe 1la
administracién de gabapentina por via entérica o parenteral,
con unos amplios intervalos de dosificacién, en forma liquida
y sélida. Posteriormente, en la patente de EEUU n° "6.054.482,
que se incorpora como referencia en la presente, se indica
que la gabapentina se convierte en una lactama, es decir, 2-
azaspiro[4.5]decan-3-ona:

H—N

Ademas, la formacién  de lactama se produce
inesperadamente en la fase sdélida y bajo condiciones de
conservacién en seco. Puesto que la lactama de gabapentina
muestra cierta toxicidad los niveles de este compuesto deben
reducirse a un minimo por razones de seguridad. En
posteriores investigaciones, se confirmé que las
formulaciones liquidas de gabapentina sufren una ciclacién
para formar la lactama con mucha mis facilidad que en estado
s6lido. Ademds, se descubrié que la gabapentina tenia un
sabor muy amargo. Por 1ltimo, es necesario administrar unas
dosis altas de gabapentina en el tratamiento de ciertas
enfermedades. En algunos casos se administran dosis de hasta
1500 mg diarios a los pacientes.

A la vista de las cuestiones anteriores, las
composiclones farmacéuticas de gabapentina se han limitado a
las formas de dosificacién sélidas, como cépsulas vy
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La pregabalina, similar a la gabapentina, también es
propensa a la ciclacién para producir una lactama, es decir,
4-isobutilpirrolidin-2-ona: '

0
H—N

CH,
e B

Por tanto, es necesaria una compesicién farmacéutica
liquida de andlogos de GABA. En concreto, seria deseables
unas formulaciones liquidas de gabapentina y pregabalina para
el tratamiento de nifios pequefios y pacientes anclanos, puesto
que estos grupos de pacientes requieren una dosis de
gabapentina o pregabalina que sean faciles de tragar y que
puedan dosificarse de modo individual.

El objeto de la presente invencién es una composicién
farmacéutica liquida que pueda contener concentraciones altas
de un andlogo de GABA, que sea estable, que tenga bajos
niveles de lactama, y que tenga un sabor agradable.

Los inventores han descubierto de modo sorprendente e
inesperado que un andlogo de GABA puede formularse en una
composicién farmacéutica liquida estable que tiene niveles
bajos de la lactama del andlogo de GABA, que tiene un pH
desde aproximadamente 5,5 a aproximadamente 7,0, que contiene
al menos un alcohol polihidroxilico. Ademds, la presente
composiciédn tiene un sabor agradable.

SUMARIO DE LA INVENCION

Por consiguiente, un primer aspecto de la presente
invencién es una composicién farmacéutica liquida de un
andlogo de GRBA, que comprende al menos un alcohol
polihidroxilico que contiene de 2 a 6 4tomos de carbono, que
tienen un pH desde aproximadamente 5,5 a aproximadamente 7,0.

Un segundo aspecto de la presente invencién es un
método para preparar una composicién farmacéutica liquida de
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un anidlogo de GABA, que comprende:

etapa (1), afadir wun alcohol polihidroxilico que
contiene de 2 a 6 Atomos de carbono, a agua;

etapa (2), aifladir un analogo de GABA a la disolucién de
la etapa (1):; y

etapa (3) ajustar opcionalmente el pH de la composicién
a aproximadamente 5,5 hasta aproximadamente 7,0, para
producir la composicién farmacéutica liquida.

Un tercer aspecto de la presente invencién es una
composicién farmacéutica liquida en dos componentes de un
anidlogo de GABA, que comprende:

{a) un primer componente que comprende una mezcla en
polvo de un andlogo de GABA y un alcohol polihidroxilico
sélido;

(b) un segundo componente gque comprende una base
liquida, en la que el componente en polvo de (a) se afiade a
la base liquida de (b) para producir una composicién
farmacéutica liquida.

Un cuarto aspecto de la presente invencidén es un método
para preparar una composicién farmacéutica liquida en dos
componentes de un andlogo de GABA, que comprende:

etapa (1), mezclar un andlogo de GABA con un alcohol
polihidroxilico sélido para producir una mezcla en polvo;

etapa (2), mezclar un alcohol polihidroxilico con un
edulcorante y un aroma en agua para producir una base
liquida; y

etapa (3), afiadir la mezcla en polvo a la base liquida
para producir la composicién farmacéutica liquida.

Un quinto aspecto de la presente invencién es una
composicién farmacéutica liquida de un andlogo de GABA que
tiene menos de 0,5% en peso de su correspondiente lactama.

Un sexto aspecto de la presente invencién es un método
para utilizar una composiclén farmacéutica liquida de un
andlogo de GABA para tratar sujetos, incluyendo seres
humanos, que sufren enfermedades cerebrales, incluyendo
epilepsia, ataques de desfallecimiento, hipoquinesia vy
traumatismos craneales, trastornos neurodegenerativos,
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depresién, mania y trastornos bipolares, ansiedad, pénico,
inflamacién, cbdlico renal, insomnio, trastornos
gastrointestinales, incontinencia, dolor, incluyendo dolor
neuropatico, dolor muscular, dolor esquelético y'migraﬂa.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La expresién "alcohol polihidroxilico™ hace referencia
a un alcohol alquilico o alifatico que contiene de 2 a 6
dtomos de carbono, y de 2 a 6 grupos hidroxilo, como por
ejemplo glicerol, xilitol, sorbitol, manitol y similares.

La expresién "andlogo de GABA" hace referencla a un
compuesto derivado o basado en la estructura del acido gamma-
aminobutirico, como por ejemplo gabapentina, pregabalina y
similares. Otros andlogos de GABA que pueden emplearse en las
composiciones farmacéuticas liquidas de esta invencién son
los que aparecen en la solicitud de patente provisional del
Reino Unido 0125807.8, que s8se presentd el 26 de octubre,
2001, y en la solicitud de patente provisional del Reino
Unido 0109635.3, que se presentd el 19 de abril, 2001, y la
correspondiente solicitud de patente PCT que reivindica la
prioridad de las anteriores solicitudes provisionales, que se
presentd en abril de 2002. Las anteriores solicitudes se
incorporan en la presente como referencia en su totalidad.
Los ejemplos de analogos de GABA que se indican en las
anteriores referencias se muestran a continuacién.

Ao
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triciclooctano de férmula (XVII), R y R no son
simultianeamente hidrégeno.

Los compuestos adecuados (incluyendo sus sales,
solvatos y profarmacos) son: '

acido ((1R,5S)-3-aminometil-1,5-dimetil-biciclo([3.2.0]-
hept-3-il) -acético;

acido ((1S,5R)-3-aminometil-1,5-dimetil-biciclo[3.2.0]-
hept-3-11)-acético;

dcido ((1R,5S)-3-aminometil-6, 6-dimetil-biciclo[3.1.0]-
hex-3-il)-acético;

dcido ((1S,5R)-3-aminometil-6, 6—dimetil-biciclo([3.1.0])-
hex-3-il)-acético;

acido ({(1S,28,5R)-2-aminometil-6, 6~dimetil-biciclo-
[3.1.0]hex-2-il)-acético;

Acldo ({1R, 25,55)-2-aminometil-6, 6~dimetil-biciclo-
[3.1.0]hex-2-il)-acético;

acido ((1S,2R, 5R) -2-aminometil-6, 6~dimetil-biciclo-
[3.1.0}hex-2-1il) -acético;

acido ({1R, 2R, 5S) -2-aminometil-6, 6~dimetil-biciclo-
[3.1.0]hex-2~il)-acético;

dcido ((1R, 5R, 6S) -6-aminometil-biciclo[3.2.0]hept-6-
i1l)-acético;

Acido ({1s, 58, 6S) ~6—aminometil-biciclo(3.2.0]hept-6-
il)-acético;

Acido ((1R, 5R, 6R) -6-aminometil-biciclo{3.2.0]hept-6-
il)-acético;

acido ((1S,5S, 6R) ~6—aminocmetil-biciclo[3.2.0]hept-6-
il)-acéticos;

Acido cis-{(1S, 2R, 4S,5R) -3-aminometil-2, 4-dimetil-
biciclo{3.2.0]hept-3-il)-acético;

acido trans-((1S,2R,4S,5R)-3-aminometil-2, 4-dimetil-

biciclo[3.2.0]hept-3-1il1)-acético;

4cido  ({1S,5R, 6S,7R)-3-aminometil-6, 7-dimetil-biciclo-
(3.2.0]hept-3-il)-acético;

acido ((1S,5R,6R,7S)-3-aminometil-6, 7-dimetil-biciclo-
[3.2.0]hept-3-il)-acético;

Acido ((1R, 2S,5S)-7-aminometil-3, 3-dimetil~triciclo-
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[3.3.0.0)oct-7-il) —acético;

dcido ((1R,6R,78)-7-aminometil-biciclo[4.2.0]loct-7-1l1)-
acético;

4cido ((18,6S,7S)-7-aminometil-biciclo[4.2.0]oct~7-il)~-
acético;

Acido ((1R,6R,7R)-7-aminometil-biciclo[4.2.0}oct-7-1il)-
acético;

a4cido ((1S,6S,7R)-7-aminometil-biciclo[4.2.0}oct-7-il)~
acético;

Acido ((1R,7R,8S)~8-aminometil-biciclo([5.2.0)non-8-il)-
acético;

acido ((1S,7S,8S)-8-aminometil-biciclo[5.2.0]lnon-8-11)~-
acético;

acido ((1R,7R,BR)-8-aminometil-biciclo([5.2.0]non~8~il)~-
acético;

acido ((1S,7S,8R)-8-aminometil-biciclo[5.2.0]non~B8-il)~-
acético;

acido [ (1R, 5R, 6S)-6- (aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-
il)-acético;

acido [ (1RS, 5RS, 6RS) -6- (aminometil)biciclo{3.2.0]hept-
6-il)-acético; y

&cido | (1RS,6RS,7SR)-7-(aminometil)biciclo[4.2.0]oct-7-
il]-acético. )

Las composiciones farmacéuticas liquidas de la presente
invencién comprenden un andlogo de GABA, como por ejemplo
gabapentina, pregabalina y similares.

La gabapentina puede prepararse con facilidad como se
describe en las patentes de EEUU n° 5.132.451, 5.319.135,
5.362.883, 5.693.845, 5.091.567 y 5.068.413.

La pregabalina puede prepararse con facilidad como se
describe en las patentes de EEUU n® 5.563.175, 5.599.973,
5.608.090, 5.684.189, 5.710.304, 5.616.793, 5.629.447,
5.637.767, 5.840.956, 6.046.353 y 6.028.214.

En la preparacién de las composiciones farmacéuticas
liquidas de los compuestos de la presente invencién, los
vehiculos farmacéuticamente aceptables son sélidos vy
liquidos.

75
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Las preparaciones en forma liquida incluyen
disoluciones, suspensiones y emulsiones, por ejemplc agua o
ciertas disoluciones de glicol. Para las inyecciones
parenterales, las preparaciones liquidas pueden formularse en
disolucién en disoluciones de polietilenglicol acuosas.

Las disoluciones acuosas adecuadas para un uso oral
pueden prepararse disclviendo el componente activo en agua y
afiadiendo colorantes, aramas y agentes estabillizantes vy
espesantes adecuados, segin se desee.

Las suspensiones acuosas adecuadas para un uso oral
pueden prepararse dispersando el componente activo finamente
dividido en agua con material viscoso, como gomas naturales o
sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosé de
sodio y otros agentes suspensores bien conocidos.

También se incluyen las preparaciones en forma sélida
previstas para convertirse, un poco antes de su uso, en
preparaciones en forma liquida para la administracién oral.
Estas formas liquidas incluyen disoluciones, suspensiones y
emulsiones. Estas preparaciones pueden contener, ademéas del
componente activo, <colorantes, aromas, estabilizantes,
tampones, edulcorantes artificiales Y naturales,
dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes y similares.

En las composiciones farmacéuticas 1liquidas de 1la
presente invencidn, se descubrié que si la formulacién se
tampona a un pH desde aproximadamente 5,5 a aproximadamente
7,0, la formacién de lactama no deseada puede evitarse de
modo sustancial. Sin'embargo, esto limita el uso de ciertos
adyuvantes o vehiculos que pueden emplearse, como por ejemplo
dcidos correctores del sabor o conservantes. Los conservantes
especialmente adecuados para las composiciones orales
normalmente muestran su actividad antimicrobiana 6ptima en el
intervalo &4cido. Ademds, la solubilidad de los conservantes
habituales, como parabeno, 4dclido sérbico o &cido benzoico,
disminuye en las bajas temperaturas de conservacién
requeridas para las composiciones 1liquidas de la presente
invencién. Por tanto, se esperan precipitaciones y/o una
actividad antimicrobiana insuficiente debidas a 1la baja
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concentracién del conservante a estas temperaturas bajas. Las
sales de los conservantes  habituales tienen mejor
solubilidad, pero en general, su actividad antimicrobiana es
demasiado débil.

En el desarrollo de las composiciones farmacéuticas
liquidas de la presente invencién, se demostré que, en
teoria, la mayoria de 1los alcoholes poseen una accidén
conservante y estabilizante en una disolucién acuosa. Sin
embargo, ciertos alcoholes tienen propiedades indeseables, y
no son utiles en las presentes composiciones farmacéuticas.
Por ejemplo, el alcohol etilico no resulta deseable para
formulaciones pediAtricas, el propilenglicol y el alcohol
bencilico tienen un sabor desagradable, y el clorobutanol no
es suficientemente estable a un pH desde aproximadamente 5,5
a aproximadamente 7,0.

De forma sorprendente e inesperada, se descubridé gue
los alcoholes polihidroxilicos que contiene de 2 a 6 Atomos
de carbono, preferiblemente de 3 a 6 atomos de carbono, como
por ejemplo glicerol, xilitol, sorbitol, manitol y similares,
pueden utilizarse como adyuvantes para las composiciones de
gabapentina y pregabalina liquidas orales. Preferiblemente,
se utiliza el glicerol y/o xilitol en las composiciones
liquidas del primer aspecto de la presente invencién. Estos
adyuvantes pueden utilizarse en alta concentracién en el
intervalo de pH deseado desde aproximadamente 5,5 a
aproximadamente 7,0. Preferiblemente, entre un pH desde
aproximadamente 6,0 a aproximadamente 7,0. No solo actian
como conservantes y tienen un efecto estabilizante sobre los
componentes activos, sino que también enmascaran
sustancialmente el sabor amargo de los componentes actives,
como resultado de su sabor dulce y, ademiés, no son
cariogénicos. Por tanto, el uso de uno © mis alcoholes
polihidroxilicos permite l& preparacién de jarabes con un
sabor aceptable de un andlogo de GABA, en especial
gabapentina o pregabalina, que cuando se enfrian hasta las
temperaturas de refrigeracién desde aproximadamente 2°C a
aproximadamente 10°C, tienen una estabilidad de conservacién
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de al menos 2 aflos. Los alcoholes polihidroxilicos pueden
utilizarse en un intervalo de concentracién desde
aproximadamente 25% a aproximadamente 75% (peso/volumen,
p/v), preferiblemente desde aproximadamente 30% a
aproximadamente 75% (p/v), y mAs preferiblemente desde
aproximadamente 40% a aproximadamente 75% (p/v). En general,
no resulta necesario afadir m&s conservantes a las
composiciones liquidas de la presente invencién. Sin embargo,
la adicién de un conservante adicional puede resultar
ventajosa (por ejemplo, en el caso de jarabes envasados de
forma estéril, en el que el recipiente se utiliza para
miltiples dosis, para evitar 1la contaminacién del
recipiente). En el caso de un jarabe envasado de forma
estéril, debe tenerse cuidado en la eleccién del conservante
adicional de modo que pueda utilizarse en el intervalo de pH
deseado (desde aproximadamente 5,5 a aproximadamente 7,0),
que no interaccione con los componentes activos y que no
acelere la formacién de lactama. Los inventores han
descubierto que el cloruro de bencetonio puede utilizarse
como conservante adicional.

Ademads, pueden afladirse mejoradores del sabor a las
composiciones liquidas de 1la presente invencién, para
potenciar 1la accién enmascarante de los alcoholes
polihidroxilicos. Sin embargo, sélo pueden emplearse los
adyuvantes que no contienen una funcionalidad aldehido o
cetona reactivas, puesto que estas funcionalidades reaccionan
con los componentes activos. AdemAs, los mejoradores del
sabor no deben alterar el intervalo de pH deseado desde
aproximadamente 5,5 a aproximadamente 7,0. Por ejemplo, las
composiciones frutales que han demostrado ser especialmente
eficaces contienen, por ejemplo, anis, fresa y menta, o anis,
ardndano y menta, y similares.

Se requiere una temperatura de conservacién desde
aproximadamente 2°C a aproximadamente 10°C, preferiblemente
desde aproximadamente 2°C a aproximadamente 8°C, y mas
preferiblemente desde aproximadamente 4°C a aproximadamente
7°C, para asegurar la estabilidad de los componentes activos
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y el sabor de la composicién liquida.

Ademds, una composicién farmacéutica 1liquida de un
andlogo de GABA contiene menos de 0,5% (peso/peso, p/p) de
lactama de andlogo de GABA, preferiblemente 0,4% (p/p) de
lactama, después de una conservacién desde aproximadamente
2°C a aproximadamente 10°C, preferiblemente desde
aproximadamente 2°C a aproximadamente 8°C, durante 18 meses a
2 afios, preferiblemente durante 18 meses.

La composicién farmacéutica de tipo jarabe de 1la
presente invencién puede introducirse en recipientes de dosis
unitaria o de dosis miltiples. Por ejemplo, los recipientes
de dodis unitaria pueden ser un sobre doble de lamina de
aluminio revestida que contiene dos mitades de dosis. Un
ejemplo de recipientes de dosis miltiples son botellas de
vidrio o plastico, preferiblemente con cilerre a prueba de
nifios. El recipiente de miltiplea dosis tiene un volumen de
la dosis variable, y puede suministrarse con una ayuda para
la dosificacién adecuada, como un vaso de medida, una pipeta
de medida y similares.

Otro aspecto de la presente invencién es una
composicién farmacéutica liquida en dos componentes de un
andlogo de GABA, como por ejemplo gabapentina, pregabalina y
similares. La composicién comprende un primer componente que
comprende una mezcla en polvo de un andlogo de GABA y un
alcohol polihidroxilico sélido, como por ejemplo sorbitol,
xilitol, manitol y similares, preferiblemente sorbitol, y un
sequndo componente que comprende una base de jarabe liquido
que contiene un alcohol polihidroxilico, comc por ejemplo
glicerol y similares, y uno o mds agentes de aroma, como por
ejemplo aroma de mentol artificial, aroma de anis artificial,
aroma de ardndano artificial, y azicar y agua. lLa composicién
farmacéutica liquida se prepara disolviendo la mezcla en
polvo en el vehiculo de jarabe en el momento en que el
producto se dispensa al paciente. La composicién liquida, una
vez preparada, debe conservarse desde aproximadamente 2°C a
aproximadamente 10°C, preferiblemente desde aproximadamente
2°C a aproximadamente 8°C, y miAs preferiblemente desde
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aproximadamente 4°C a aproximadamente 7°C. Sin embargo, la
composicién liquida puede conservarse a temperatura ambiente
durante aproximadamente 2 meses sin sobrepasar los niveles
indeseados de lactama, como se ha descrito previamente.

Las dosificaciones de gabapentina y pregabalina son muy
conocidas en la técnica, y el experto en la técnica seré
capaz de determinar con facilidad la cantidad de dosificacién
requerida para un sujeto, baséndose en el peso y la historia
médica.

En general, en las patentes de EEUU mencionadas
anteriormente se describen las dosificaciones de gabapentina
y pregabalina. En particular, las dosificaciones de
gabapentina se describen en las patentes de EEUU n°
4.024.175, 4.087.544 y 6.054.482, y de prebalina en la
patente de EEUU n® 5.563.175.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran los
métodos preferidos de los inventores para preparar y utilizar
las composiciones farmacéuticas liquidas de la presente
invencién.

Proceso general para preparar una camposicién liquida de
gabapentina

Se calientan agua y glicerol hasta 40°C a 50°C, y se
aflade xilitol con agitacién. La disolucién del xilitol
produce una reaccién endotérmica, y la disolucién se enfria.
Después de que se disuelva el xilitol, la disolucién se
enfria hasta 30°C a 40°C, y se afadidé la gabapentina con
agitacién. Después de que la gabapentina se hubo disuelto
completamente, se aflade el aroma con agitacién desde 25°C a
30°C. La disolucién homogénea se ajusta a un pH desde 5,5 a
7,0 con un &cido, como &acido clorhidrico (HCl) 0,1 N, © una
base como hidréxido de sodio (NaOH) 0,1 N, y se filtra.

Utilizando el procedimiento general anterior, pueden
prepararse composiciones liquidas de pregabalina.

La tabla 1 contiene composiciones liquidas
representativas de gabapentina.
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Tabla 1. Composicién liquida de gabapentina

Ejemplo 1* Ejemplo 2 Ejemplo 3 Ejemplo 4

gabapentina 2,000 5,000 5,000 5,000
xilitol 20,000 30,000 30,000 29,940
arama de 1,000 — — 1,000
fresa/anis

aroma de —_— 1,000 1,000 —-_—
aradndano/anis

glicerol al 95% 50,000 40,000 30,000 43,790
adcido clorhidrico — 7,720 —— —_—

0,1 N

hidréxido de sodio ——- —_——— 0,770 -
0,1 N

agua purificada 27,000 16,280 33,230 20,27
valor de pH 6,2 5,5 7.0 6,5

® Las cantidades son en gramos por 100 ml.

Proceso general para preparar una camposicién liquida en dos
componantes de gabapentina
Etapa (A): mezcla en polvo

Se mezcla gabapentina o gabapentina monohidratada
(patente de EEUU n*® 4.8%4.476} con sorbitol.
Etapa (B): base de jarabe

Se disuelven en agua destilada una disolucién de
sorbitol, glicerol, aziGcar granulado, aroma de mentol, aroma
de anis artificial y aroma de arandano artificial.
Etapa (C): jarabe final

El jarabe se prepara disolviendo 1la mezcla en polvo de
la etapa (A) en la base de jarabe de la etapa (B). La mezcla
en polvo se conserva en bolsas de aluminio y la base de
jarabe se conserva en una botella de vidrio a temperatura
ambiente. Después de preparar el jarabe de forma improvisada,
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el jarabe se conserva con refrigeracidn.

Utilizando el procedimiento general anterior, pueden
prepararse composiciones liquidas en dos componentes de
pregabalina.

la tabla 2 contiene wuna composicién liquida
representativa de gabapentina.

Tabla 2. Composicién liquida en dos componentes de

gabapentina
Mezcla en polvo
gabapentina monohidratada (equivalente a 9,% g
9,00 g de gabapentina)
sorbitol 22,50 g
Base de jarabe
disolucién de sorbitol 225,00 g
glicerina, USP 180,00 g
azlcar granulado 45,00 g
aroma de mentol artificial® 56,25 mg
aroma de anis artificial® 22,50 mg
aroma de aradndano artificial 4,275 g
agua destilada c.s. hasta 450 ml

®* En realidad, se pesa una disolucién de mentol al 2,5% en
alcohol.

> Fn realidad, se pesa una disolucién de anis al 2,5% en
agua.

c.s.: en cantidad suficiente

_—
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REIVINDICACIONES

l.- Una composicién farmacéutica liquida de un anédlogo
de GABA, que comprende al menos un alcohol polihidroxilico
que contiene de 2 a 6 &tomos de carbono, y en el que dicha
composicién tiene un pH desde aproximadamente 5,5 a
aproximadamente 7,0.

2.- La composicidédn seqin la reivindicacién 1, en la que
el alcohol polihidroxilico contiene de 3 a 5 adtomos de
carbono, y en la que el contenido de alcohol polihidroxilico
es desde aproximadamente 25% a aproximadamente 75% en
peso/volumen (p/v).

3.- La camposicién segin la reivindicacién 2, en la que
el alcohol polihidroxilico se selecciona del grupo gue
consiste en glicerol, xilitol, sorbitol, manitol y una mezcla
de glicerol y xilitel, y en la que el contenido de alcochol
polihidroxilico es desde aproximadamente 40% a
aproximadamente 75% en peso/volumen (p/v).

4.- La composicién segin la reivindicacién 1, en la que
el pH es desde aproximadamente 6,0 a aproximadamente 7,0.

5.- La composicién segin la reivindicacién 1, que
comprende uno o ambos de: (a) un conservante adicional; y (b)
un mejorador adicional del aroma que noc contiene una
funcionalidad aldehido o cetona.

6.—- Un método para preparar una composicidn
farmacéutica liquida de un andlogo de GABA, que comprende:

etapa (1), afadir un alcohol polihidroxilico que
contiene de 2 a 6 4tomos de carbono, a agua;

etapa (2), afadir un andlogo de GABA a la disolucién de
la etapa (1); ¥y

etapa (3) ajustar opcicnalmente el pH de la composicién
a aproximadamente 5,5 hasta aproximadamente 7,0, para
producir la composicién farmacéutica liquida.

7.- El1 método seqin la reivindicacién 6, en el que el
alcohol polihidroxilico es una mezcla de glicerol y xilitol.

8.- E1l método segiin la reivindicacién 6, en el que el
contenido de alcohol polihidroxilico es desde aproximadamente
256 a 75% (p/v), y el pH es desde aproximadamente 6 a
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9.- Una composicién farmacéutica 1liquida en dos
componentes de un anidlogo de GABA que comprende (a) un primer
componente gue camprende una mezcla en polvo de un andlogo de
GABA y un alcohol polihidroxilico sélido; (b) un segqundo
componente que comprende una base liquida, en la que el
componente en polvo de (a) se afiade a la base liquida de (b)
para producir una composicién farmacéutica liquida.

10.- Un método para preparar una composicién
farmacéutica liquida en dos componentes de un andlogo de
GABA, que comprende:

etapa (1), mezclar un andlogo de GABA con un alcohol
polihidroxilico sélido para producir una mezcla en polvo;

etapa (2), mezclar un alcohol polihidroxilico con un
edulcorante y un aroma en agua para producir una base
liquida; y

etapa (3), afiadir la mezcla en polvo a la base liquida
para producir la composicién farmacéutica liquida.

11.- El método segin la reivindicacién 10, en el que el
andlogo de GABA es gabapentina o pregabalina.

12.- La composicién segin la reivindicacién 'l o 1la
reivindicacién 9, en la que el andlogo de GABA es gabapentina
o pregabalina.

13.- La composicién segin la reivindicacién 1 o 1la
reivindicacién 9, en la que dicha composicién tiene mencs de
0,5% en peso de la correspondiente lactama del andlogo de
GABA.

14.- Una composicién farmacéutica oral acuosa de
gabapentina o pregabalina, que se caracteriza por un
contenido de al menos 25% (p/v)}) de al menos un alcohol
alifatico polihidroxilico que contiene de 2 a 6 &atomos de
carbono, y un pH desde aproximadamente 5,5 a aproximadamente
7,0, que contiene menos de 0,5% (p/p) de lactama de
gabapentina o lactama de pregabalina, respectivamente,
después de una conservacidn desde 2°C a 10°C durante 18 meses
a 2 afos.

15.- La composicidén farmacéutica seqguin la
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reivindicacién 1 o la reivindicacién 13, para el tratamiento
de un sujeto que sufre enfermedades cerebrales, incluyendo
epilepsia, ataques de desfallecimiento, hipoquinesia vy

traumatismos craneales, trastornos neurodegenerativos,
depresién, mania y trastornos bipolares, ansiedad, péanico,
inflamacién, cbélico renal, insomnio, trastornos

gastrointestinales, incontinencia, dolor, incluyendo dolor
neuropatico, dolor muscular, dolor esquelético y migraifia.

4%
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RESUMEN

Se describe una composicién farmacéutica liquida de un
andlogo de GABA que comprende al menos un alcochol
pelihidroxilico que contiene de 2 a 6 &tomos de carbono, que
tiene un pH desde aproximadamente 5,5 a aproximadamente 7,0,
y ademds una composicién farmacéutica liquida en dos
componentes que comprende un primer componente que_camprende
una mezcla en polvo que comprende un andlogo de GABA y un
alcohol polihidroxilico sélido, y un segundo componente que
comprende una base liquida, asi como métodos para preparar
las composiciones y un método para tratar enfermedades
cerebrales, incluyendo epilepsia, ataques de
desfallecimiento, hipoquinesia y traumatismos craneales,
trastornos neurodegenerativos, depresién, mania y trastornos
bipolares, _ansiedad, panico, inflamacién, coélico renal,
insomnio, trastornos gastrointestinales, incontinencia,
dolor, incluyendo dolor neuropadtico, dolor muscular, dolor
esquelético Yy migrafa, utilizando una cantidad
terapéuticamente eficaz de las composiciones farmacéuticas.

4
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