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" Traduccitn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del b
Ministerio de Justicia de Colombia

APDSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
ELI LILLY AND COMPANY
Bilingle inglés~ espafiol otorgado en Indianapolis, Indiana, Estados Unidos el 17

de julioc de 2003 y firmado por Peter G. Stringer, Director Ejecutivo y Patentes

Internacionales de Ely Lilly & Company.-

Todd Rokita Secratario de Estado
Secretario de Estado de Indiana Estado de Indiana

APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América- £ste documento Pdablico
2. ha sido firmado por Catherine Michel

3. Quien ejerce funciones de Secretario de l1a Corte del Circuito en y para el
condado Johnson

4, Lleva el sello dal Secretario de Ta Corte del Circuito en y para el estado
de Indiana

CERTIFICADO
5. En Indianapolis, Indiana 6. E1 22 de julio da 2003
T. Por el Secretario de Estado de Indiana 8. No. A2003- 11279
9. Gran Sello del Estado de Indiana

16. Firma legible de Todd Rokita- Secretaric de Estado de Indiana
% Vigente desde el 1 mayo de 2003, todas las apostillas del Secretario de Estado
de Indiana tienen el sello impreso electrdénicamente.

The Statehouse, Indianapolis, Indiana 48204, (317) 232-8531, fax (317) 233-3288

CER'!'IFICA-.CI(II NOTARIAL
Bilingie inglds- espafiol, el 17 de julio de 2003 el suscrito notario Catherine
Michel certifica que Peter G. Stringer, domiciliado en 7620 Castleton Farms, West
Drive, Indianapolis, Indiana - 462568 Estados Unidos ejercia funciones de Director
Ejecutivo y Patentes Internacionales de Ely Lilly & Company, con sede en

Indianapolis, Indiana, Estados Unidos. “le\ lm C

MARLEN NEIRA CASTRO
lraductor & Intérprete Oficial
inglés - Espgliol - Inglés
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E1 otorgante fundamenta sus certificaciones en este documento: Delegacidén de
Autoridad concerniente a Clertas Materias de Patentes, suscrito el 20 de enero
de 2003: conforme al poder otorgado al Asesor General de la Compaiifa por el
Comité ejecutivo de 1a Junta Directiva de E1i Lilly and Company.

Firma del notario piblico Catherine Michel certifica

Sus funciones vencen el 21 de octubre de 2008 - residente en el condado Johnson

Sello de notario piblico de Indiana

_ Es traduccién fiel del inglés, con copia archivo para confrontacién. Bogotd 28

de julio-2003. Marlen Neira C

ol b

MARLEN NEIRA CASTRO
Troductor @ Intérprata Oficiol
Ingliés - Espafiol - Inglés
Rasolucién Ne. 2117 del 7 Oct 1987




OLARTERAISBECK

Ovanre Rassascx & Freem, LTDA.
LEan. & PROFESSIONAL BERVICED

WorD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No. 8A-55 Pmo 10
BoaoTa, CoLoMmA
TLEHONE: +57-1 838-6200
Fax +57-1 638-6201

www.clarisralsbeck.com
Power of Attorney Poder
The undermigned, El suscrito,
ELILILLY AND COMPANY
domiclled in domicilindo on
Lilly Corporate Center, Indianapolis, Indiana 46285 US
by meany of these presents hereby grants to Carlos  por medio del presente otorga a Carlos R.
R. Olarte, J. Ian Raisheck and Ana Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Maria Frier] full snd sufficicnt Power of Frieri poder wpecial, amplio y suflcimis pana

Attomey to file, prosecuis, obtain, defend snd
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs In the
Republie of Colombis, to which end it empowers
them to take all stops necessary before any
adminigtrative or judiclal authority of any class for
the abjects stated, to file petitions, sppeals, replics
and oppositions, pay taxes and somuities, request
testimonies, receive documents and securities,
sbeadon applications end callect refunds: Sufficlent
power Is hereby granted to receive notifications on
behatf of the Compeny, to confar powers on thase
who are to represent the company judicislly and
extrajudiclaily, to answer in court in the matter of all
claims snd demandsy thet may be prescated in
connection with the chjcots stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revole such substitutions.

Sigmature/Firma
Date/Fecha: | Jluly 200

prescntar, tramitar, cbtener, defender y hacer
respeiar todas y cuaiquiers de Pateates, Modelos
de Udiidad y Diselios Indupirinies do Ia
compeftia en Iy Repiiblics de Colombis, & cuyo
efecto los fuculia para dar todos los pesos
necesarios ante cuaiquier autoridad administrativa
o judicial do cuslquier jerarquia pars cumplir con
lo encomendado, elevar aoliciiudes, spelacionss,
rospuestas y oposiciones, pagar impuestos y
antulidades, solicitar testimonics, recibir
documentos ¥ valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante pars recibir notificacioaes
8 nomhre de ln compafiis, otorgar poderes a
Qulenes veyan a representar a la compadiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
Ias reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado sc presentaren, dindoles
almismo facylind pars sustituir el presents ¥
revocar dichey sustituciones,

City,Country/Ciuded,Pais: Indianapolis, Indiana, United States of America




SECRETARY OF STATE
STATE OF INDIANA

APOSTILLE
(Convention de l1a Haye du 5 Octobre 1961)
1. Country: United States of America
2. This public document has been signed by Catherine Michel
acting in the capacity of circuit court clerk in & for Johnson County
4. and bears the seal/stamp of circuit court clerk in & for the State of Indiana

Certified
5. at Indianapolis, Indiana

6. this Twenty-second day of July, 2003
7. by Secretary of State of Indiana

8. No. A2003- 11279

10. Signature:

Cre(ier

Todd Rokita

Indiana Secretary of State

*Effoctlve May 1, 2003 all apostilies frum the Indiana Secretary of State will have an clectronlioaily priuted seal




OLARTERAISBECK

OwantE Ramescx & Famems, L1oa.
LEGAL & PROFESGIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TOIRRE C
CALLE 100 No. BA-56 P10 10
BogoTa, COoLOMEA
TELEHONE: +57-1 638-8200
Fax +57-1 638-8201

Notarial Certification

Certificacién Notarial

On this date, Hn esta fecha,
/ 7 July 2003
The undersigned Notary Public certlfies: el Notarlo Piblico suscrito certlfica:
1. That 1. Que
Peter G. Stringer

of legal age and domiciled In mayor de edad ¥ domicilindo

7620 Castlcton Farms, West Drive, llﬂlmpolu. Indiana 46256 US
signed the foregoing document. suscribié el documento que antecede,
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que ¢ otorgants ha suscrito el referido
document a3 Executive Director, International  documento en su caréeter de
Patents
of ELILILLY AND COMPANY de
3. That ELI LILLY AND COMPANY 4. Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en

Indianapolis, Indiana, United States of
America

is duly incorporsted, Is currently In existence, snd
that the purposes for which the Power of Attomey Is
grmunted aro within the scope of lis corporate
purposcs.

4. 'Thet the grantor has the authority to execute the
Power of Alipmey and that his/her representation is
legal.

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

Delegation of Authority Concerning Certain
Patent Matters, executed January 20, 2003;
pursuant to the authority granted to the
General Counsel of the Company by the
executive Committee of the Board of
Directors of Eli Lilly and Company

NOTARY PUBLIC (Signature):

estd legalments constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propdsitos pam los cuales
se olorga cf poder se entuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4, Que ¢l olorganie tiene la representzcidn para
suscribir el poder, y que ésta &8 legitima,

5. El fundamento de mis certificaciones
conienidas en los puntos 2, 3 y 4 fue Is exhibicién
do los (del) signiente(s) docursento(s) sutdntico(s):




WO 03/007912 A2

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) \\

(19) World Intellectual Property Organization
Intemational Burean

(43) International Publication Date

(10) Interationsl Publication Number

30 January 2003 (30.01.2003) PCT WO 03/007912 A2
(51) Interaational Patent Classieation™ A6IK 900 L. [US/US]; 5801 Farm Ridge Road, West Lafayette, IN
47906 (US).
(21) International Application Number: PCT/USD2/19799
(74) Agents: LENTZ, Nelsen, L. et al.; Hli Lilly and Company,
(22) Intornational Fillng Date: 3 July 2002 (05.07.2002) PO. Box 6238, Indlanspolis, TN 46206-6286 (US).
, (81) Designated States (natfomal): AE, AG, AL, AM, AT (util-
(25) Filiag Langaage: Hoghsh ™™ \ty modal), AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA,
, CH, CN, CO, CR, CU, CZ (utility model), CZ, DE (util-
(26) Publication Language: English 4y modal), DR, DK (utlity modal), DK, DM, DZ, BC, EB
(utflity model), EE, ES, FI (utility modsi), FI, GB, GD, GE,
(30) Priority Data: GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ,
60/306,829 20 July 2001 (20.072001)  US LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
60386474 7 June 2002 (07.06.2002) US MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD,

(71) Applieant (Jor all designoted States except US): ELL
LILLY AND COMPANY [US/US]; Lilly Corporata
Conter, Indiampolis, IN 46285 (US).

{72) Ioventors; and .

(75) Ioventors/Applleants (or US only): DEKEMPER,
Kurt, Dongias [US/US]; 449 East King Street, Franklin,
IN 46131 (US). FITES, Alan, Lee [US/US]; 1806 Fox
CIff North, Martinsville, IN 46151 (US). NAIL, Steven,

SE, 54, S, SK (utility model), SK, SL, TJ, T™M, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Desiguated States (ragional)l: ARIPO patent (GH, GM,
KR, LS, MW, MZ, SD, SL, 52, TZ, UG, ZM, ZW),
Earasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Huropean patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DR, DK, EE,
BS, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK,
TR}, OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

[Continued on next page]

(54) Title: 2 METHYL-THIENO-BENZODIAZEPINE LYOPHILIZED FORMULATION

Lin {Cpe)

™71 | LI

—_——— T Lo

2-Theota - Scale
X.rxy powder diffraction pattern of lyopholized olmnzspine formulation

(37) Abstract: The invention provides an amarphous, lyophilized, parenteral formulation of olamzagine.
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— as {o gpplicant’s entitlement 1o qpply for and be granted

a patent (Rule 4.17(i)) for the following designations AE,
AG, Al, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ CA,
CH, CN, CO, CR, CU, CZ DE, DK, DM, DZ, EC, EF, ES,
Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JF, KE,
KG, KPR KR, KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SD, SE SG, SI, 5K, 51, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, U4, UG,
UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW, ARIPO patent (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, 5D, SL, §Z, TZ, UG, ZM, ZW), Ewrasian patent
{AM, AZ, BY, KG, XZ, MD, RU, TJ, TM), Ewrcpecn palent
{AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES FI], FR GB,
GR. IE, IT, LU, MC, NL, FPT, SE, SK, TR), OAPi pateni (BF,
BRI CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ. GW, M1, MR, NE, SN,
D, TG)

ar to the applicani's entitiement to claim the pricrity of the
earlier application (Rule 4.17(ill)) for the following desig-
nations AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY,
BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC,

ES, F1, GB, GD, GE GH, GM, HR. HU. ID, IL, iN,
JP KE KG, KF. KR K2, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH,

PT, RO, RU, SD, SE, SG. 81, SK, SL, TJ, TM, IN, TR,

TT, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW, ARIPO patent
(GH, GM, KF, LS, MW, MZ, SD, SL, 57, TZ, UG, ZM, ZW),
Exrasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Ewropean patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB, GR, IK IT, LU, MC, NL, T, SE, SK, TR),
Q4P patans (BE, BJ, CE, CG, CI, CM, GA. GN, GQ. GF,
ML, MR, NE, SN, D, TG)

Published:
—  without international search report and (0 be republished

spon receipt of that report

For two-lsiter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing al the begin-
ning of eack regular issue of the PCT Gazeite,



1o

15

30

W 03007912 PCT/US02/19799 \(b

-1=-

2-METHYL-THIENO-BENZODIAZEPINE LYOPHILIZED FORMULATION

This invention provides an amorphous, lyophilized
parenteral formulation of 2-methyl-4-(4-methyl-1-
piperazinyl) -10H-thieno(2,3-b] {1,5] benzodiazepine,
hereinafter referred to as olanzapine.

Olanzapine has shown great promise in the
treatment of psychotic patients. Certain formulations of
olanzapine are known, as described in U.S. Patent Nos.
5,229,382 and 5,919,485. The presently claimed invention
provides an amorphous, lyophilized, parenteral formulation
comprieing olanzapine as an active ingredient intimately
mixed with a solubilizer and a stabilizer.

Olanzapine is a potent thienobenzodiazepine
atypical antipsychotic agent displaying nanomolar receptor
affinity in vitro at serotonin 5-HT2A/2B/2C, 5-HT3, 5-HTS,
dopamine D1/D2/D3/D4/D5, muscarininic cholinergic (ml-msS),
alphal-adrenergic, and histamine Hl receptors. Orally
administered olanzapine is currently used to treat patients
worldwide as a marketed product and over 5.6 million
patients have been treated with olanzapine to date.

However, in some cases, these patients are
difficult to treat because of their presenting clinical
state which can be agitated (overactive, chaotic and/or
negative). Furthermore, other underlying conditions besides
psychosis may also cause patients to become agitated such
as but not limited to post surgical delirium, behavioral
disturbances associated with mental retardation, mood
disorders, adjustment disorders, personality disorders,
anxiety disorders) .

Parenteral administration of antipsychotics is
favored for the control of agitation where a rapid onset of
action is desirable or when patients are unable to comply
with oral preparations. Parenteral pharmacotherapy is



10

15

20

30

WO 03/007912 PCT/US02/19799 \“

-2-

clinically appropriate when the level of hostility,
excitement, uncoocperativeness or lack of impulse control is
such that the potential exists for harm to self or others,
or for the destruction of property.

The currently available intramuscular (IM)
formulations of typical antipsychotics have significant
safety and efficacy limitations including acute dystonias
(sustained contraction of the muscles of the head, neck, or
upper limbs), akathesia (persistent motor reastlessness and
muscle tightness), ECG abnormalities such as prolongation of
the QTc interval, excessive sedation, and neuroleptic
malignant syndrome (rigidity, fever, a fluctuating level of
consciousness, autonomic instability, and elevated muscle
enzymes) .

Olanzapine is a highly potent compound which is
efficacious at small doses. In light of the potent nature of
olanzapine, consistent dose uniformity is imperative.
Furthermore, olanzapine is metastable and subject to
hydrolysis, particularly in solution or moist environments,
at room temperature or even under refrigeration. In
addition, olanzapine is relatively insoluble in parenteral
diluents suitable for injection.

Lyophilized products are often difficult to
prepare with a uniform, solid plug that doesn’t degrade,
adhere to the walls of the vial and stopper or leave behind
product when reconstituted. Undisaolved product is
particularly problematic when dealing with a potent
compound, such as olanzapine, because of potential dosing
variation which could occur if the active agent isn‘t
completely dissolved when reconstituted. Thua, there is a
need for a stable, uniform, readily reconstitutable, rapid
acting injectable formulation f olanzapine with a
relatively long shelf life, suitable for use in difficult to
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treat, agitated patients. Such formulation, preferably, is
isotonic and reconstitutable in a small injection volume.

Applicants have created an injectable, amorphous,
lyophilized formulation which combines olanzapine with a
suitable solubilizer and suitable stabilizer and provides
the desired physical and chemical stability, ease of
reconstitution, uniformity, long shelf life and rapid action
needed to treat agitated patients. Applicants have found
that the injectable lyophilized, amorphous formulation of
olanzapine provides superior therapy for agitated patients.
The formulation is preferably useful for the rapid control
of agitation and disturbed behaviors associated with
agitation associated with schizophrenia, bipolar manic and
mixed states, dementia and associated disorders, and
neurodegenerative disorders. As used herein, the term
*neurcdegenerative disorders” means conditions associated
with retrogressive neuronal pathological change leading to
loss of central nervous system function.

The term "treating" as used herein includes
prophylaxis of the named condition or amelioration or
elimination of the condition once it has been established.

The term “lyophilized formulation” means a freeze-
dried formulation prepared by the processes known in the art
and comprising as easential ingredients olanzapine, a
solubilizer and a stabilizer.

By “rapid acting” is meant a parenteral
formulation that is effective in alleviating or
substantially reducing agitation in an agitated patient in
from about one minute to about twelve hours after injection,
preferably in from about five minutes to about ten hours
after injection, most preferably in from about fifteen
minutes to about two hours after injection.

The term “agitati n” or "agitated patient” as used
herein means excessive motor or verbal activity that is
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usually nonproductive and repetitious. Its core psychiatric
symptoms include hostility, tension, excitement,
uncooperativeness and poor impulse control.

Agitation may occur with many disorders. It is a
common component of psychotic disorders, schizophrenia,
bipolar disorder (both manic and mixed states), dementia
and associated disorders and neurodegenerative disorders.
Its phenomenclogy is remarkably similar across disease
states and its clinical description has been well
characterized.

The Diagnostic and Statistical Manual 4™ Edition
(DSM IV) defines psychomotor agitation as “excessive motor
activity-that is usually nonproductive and repetitious” (
DSM IV, Fourth Edition, Washington DC, American Psychiatric
Assoclation, p 763, 1994). Examples of motor manifestations
of agitation are hyperactivity, assaultiveness, physical
destructivenesa and threatening gestures. Other authors
describe verbal forms of agitation as excessive verbal or
vocal expression which include vocal outburats, threatening
language, verbal abuse and excessive verbalizations of
distress (Cohen-Mansfiels and Billing, J Am Geriatr Soc
34:711-721, 1986; Lanz and Marin, J Geriatr Psychilatry
Neurcl 9:107-119, 1996; Mintzer and Brawman-Mintzer, J Clin
Psychiatry 57(8s):55-63,1996; Fugate et al., Arch Phys Med
Rehabil 78:917-923, 1996; Lindenmayer, J Clin Psychiatry
61 {suppl 14):5-10,2000).

In the instant invention, the term “agitation”
encompasses agitation associated with any recognized form of
psychopathology, preferably, agitation associated with
schizophrenia, bipolar manic and mixed states, dementia and
associated disorders and neurodegenerative disorders. More
specifically, the term “agitation” includes agitation
asgociated with Delirium, Dementia and Amnesiac and Other
Cognitive Disorders (DSM IV pp 123- 164), Mental Disordera
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Due to a General Medical Condition (DSM IV pp 165-174),
Substance Related Disorders (DSM IV pp 175- 272),
Schizophrenia and Other Psychotic Disorders (DSM IV 273-
316), Mood Disorders (DSM IV pp 317-392 ), Anxiety Disorders
(DSM IV pp 393674 444), Adjustment Disorders (DSM IV pp 623-
628 ), or Personality Disorders (DSM IV pp 629- 674).

Olanzapine Form II is the most stable anhydrous
form of olanzapine known and is therefore important for the
commercial development of pharmaceutically elegant
formulations. However, Form II is unsuitable for
lyophilized formulations because it is does not readily
dissolve in conventional parenteral diluents. In accordance
with this invention, Applicants have discovered,
surprisingly, that amorphous olanzapine, particularly
amorphous olanzapine tartrate, is preferred for a stable,
rapid acting, readlly reconstitutable, lyophilized
olanzapine formulation with a consistently reproducible
dose.

The present invention provides a stable,
amorphous, lyophilized, parenteral formulation comprising
olanzapine as an active ingredient, a solubilizer and a
stabllizer. Such formulation is particularly useful for
treating agitation. Yet another embodiment of the invention
is the use of the formulation for the manufacture of a
medicament for the treatment of agitation. In still another
preferred embodiment, is a pharmaceutical formulation for
use in treating agitation in a human, comprising an active
ingredient for treating agitation, a solubilizer and a
stabilizer, characterized in that sald active ingredient is
olanzapine.

The present invention further providea a
formulation administered via parenteral, intramuscular

injection.
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In another preferred embodiment of the invention
the olanzapine is an amorphous state. Still more preferred
in the formulation of the invention, is one where the
olanzapine is a tartrate salt.

Preferably, the solubilizer of the formulation is
tartaric acid and the stabllizer is lactose. In an
additionally preferred embodiment, the lactose 1s lactose
monohydrate.

Preferred is a formulation comprising £rom about 1
to about 20 mg/ml olanzapine, from about 20 to 50 mg/ml of
lactose monohydrate and from about 0.35 to 10 mg/ml of
tartaric acid.

Particularly preferred is a formulation comprising
from about 1 to about 20 mg/ml olanzapine, from about 22.5
to 50 mg/ml of lactose monohydrate and from about 0.35 to 10
mg/ml of tartaric acid.

Additionally preferred is a formulation comprising
5 mg/ml of olanzapine, 1.7 mg/ml of tartaric acid and 25
mg/ml of lactose monohydrate.

In another preferred embodiment of the invention,
the amount of olanzapine in the formulation is selected from
the group consisting of 1, 2.5, 5, 7.5, 10, 15, 20 mg/ml.

An especially preferred embodiment of the
invention is one comprising 20 mg olanzapine, 7 mg tartaric
acid and 100 mg lactose.

In a further embodiment of the invention,
Applicants have found the formulation of the invention
particularly useful for treating agitation associated with
disorders selected from the group consisting of psychotic
disorders, schizophrenia, bipolar disorder (both manic and
mixed states), dementia and associated disorders, and
neurodegenerative disorders.

Especially preferred is the £ rmulati n when used
to treat agitation associated with disorders selected from
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the group consisting of Delirium, Dementia and Ammesiac and
Other Cognitive Disorders (DSM IV pp 123- 164), Mental
Disorders Due to a General Medical Condition (DSM IV pp 165-
174), Substance Related Disorders (DSM IV pp 175- 272),
Schizophrenia and Other Psychotic Disorders (DSM IV 273-
316), Mood Disorders (DSM IV pp 317-392 ), Anxiety Disorders
(DEM IV pp 393674 444) Adjustment Disorders (DSM IV pp 623-
628 ), and Personality Disorders (DSM IV pp 629- 674).

Another aspect of the invention 1s an article of
manufacture, comprising packaging material and a formulation
containing olanzapine wherein the olanzapine is useful for
treating agitation, and saild packaging material comprises a
label or package insert indicating that said formlation
contains olanzapine and can be used to treat agitation.

The term “amorphous” means a physical state having
no crystal lattice structure and may be verified by X-ray
diffraction, solid-state NMR (8SNMR) and other supportive
means, such as observation with a polarized light microscope
and Differential Scanning Calorimetry (DSC).

X-ray powder diffraction may be used to establish
that the lyophilized formulation is in an amorphous state.
The X-ray powder diffraction (XRD) patterns for the
lyophilized olanzapine formulation is obtained on a Siemens

D5000 X-ray powder diffractometer, equipped with a CuKa
source (A = 1.54056 A) and a Kevex solid-state detector,
operating at minimally 35 kV and 30 mA. The sample is
scanned between 4° and 35° in 20, with a maximum scanning

rate of 0.05° in 20 per second. A typical XRD pattern for
the amorphous, lyophilized olanzapine formulation is shown
in Figure I

13¢ Cross polarization / magic angle spinning
(CP/MAS) NMR (SSNMR) may be used to establish that
olanzapine in the lyophilized formulation is stabilized
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in the amorphous state as a tartrate salt. '’C Croas
polarization / magic angle spinning (CP/MAS) NMR (soligd-
state NMR or SSNMR) spectra are obtained using a Varian
Unity Inova 400 MHz NMR spectrometer operating at a
carbon frequency of 100.573 MHz and equipped with a.
complete solids accessory and either a Varian 5 mm VT
CP/MAS or a Chemagnetics 7.5 mm T3 probe. Acquisition

parameters are as follows: 90° proton r.f. pulse width

5.0 pus, contact time 2.0 ms, pulse repetition time 10 s,
MAS frequency 7.0 kHz, spectral width 50 kHz, and
acquisition time 50 ms. Chemical shifts are referenced

to the methyl group of hexamethylbenzene (8 = 17.3 ppm)
by sample replacement. Identification of olanzapine
tartrate is based upon comparative chemical shift data
collected on isostructural solvates of olanzapine hemi-
tartrate using the same experimental procedures for SSNMR
data collection as above. A typical SSNMR pattern which
demonstrates that olanzapine is stabilized in the
amorphous state as a tartrate salt is shown in figure II.

Moat preferably, the amorphous olanzapine
tartrate of the formulation will be free of crystalline
formas of olanzapine and contain less than about 1.5%
total related substances, wherein “related substances”
refers to undesired chemical impurities and degradation
products of olanzapine.

Lactose 1s preferred as a stabilizer.
Lyophilized formulations containing alternative
stabilizers were evaluated. Samples are assayed for
potency and related substances after about two and three
weeks storage at 5°C, 25°C, 40°C /75% relative humidity,
and 50°C. PFormulations containing lactose, surprisingly,
have greater potency and show lesa degradation than
formulations containing other stabilizers. Therefore,
lactose is a surprising and important component of a
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stable, lyophilized formulation of olanzapine. Lactose
monohydrate is preferred.

Suitable solubilizers include organic acids such
as, but not limited to, tartaric acid, hydrochloric acid,
citric acid, acetic acid, malic acid, fumaric acid and
phosphoric acid. Tartaric acid is preferred for optimal
solubility, dispersion, stability and freeze-dry
characteriastics.

Olanzapine is effective over a wide dosage range,
the actual dose administered being dependent on the
condition being treated. For example, in the treatment of
adult humans, dosages of from about 0.25 to 50 mg,
preferably from 1 to 30 mg, and most preferably 1 to 20 mg
per day may be used. The specific dose of olanzapine
administered according to this invention to obtain
therapeutic effects will, of course, be determined by the
particular circumstances surrounding the case, including the
condition being treated. For treatment of agitated patients
a dose range of from 1 to 20 mg/injection is suitable,
preferably 2.5 to 12.5 mg/injection, most preferably
10mg/injection. Agitated patients may receive from one to
three, preferably one, injection(s) per day. It may be
appreciated that it may be necessary to make routine
variations to the dosage depending on the age and condition
of the patient.

A lyophilized formulation of the invention is a
formulation comprising from about 1 to about 20 mg/ml
olanzapine as an active ingredient (preferably from about
1 to about 10 mg/ml), from about 22.5 to 50 mg/ml of
lactose monohydrate and from about 0.35 to 10 mg/ml of
tartaric acid.

A preferred lyophilized formulation £ the
inventi n is a formulation comprising from about 1 to about
20 mg/ml olanzapine as an active ingredient (preferably from
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about 1 to about 10 mg/ml), from about 20 to 50 mg/ml of
lactose monohydrate and from about 0.35 to 10 mg/ml of
tartaric acid. An excess of tartaric acid relative to
olanzapine, preferably in the range of about*“1.67/1 to 0.5/1
weight /weight of olanzapine/tartaric acld, is necessary to
maintain the olanzapine solubility. BEspecially preferred is
a lyophilized formulation comprising 5 mg/ml mg of
clanzapine as an effective amount of the active ingredient,
1.7 mg/ml of tartaric acid and 25 mg/ml of lactose
monohydrate. Further, such formulation preferably will
contain not more than about 0.1% to about 1.5% total related
substances, more preferably not more than about 1.0% total
related substances. Additionally, such formulations
preferably will contain not more than about 4% moisture,
more preferably less than about 0.1% moisture.

The formulation is preferably reconstitutable
in from about 1.1 to about 2.2 ml of diluent, preferably
2 ml, to obtain solutions having concentrations of
approximately 5 and 10 mg/ml, and can be dissolved in a
pharmaceutically acceptable carrier, such as sterile
water for injection (WFI), sterile water optionally
containing saline and/or sterile water containing sugars.
For example, for intramuscular injection, the lyophilized
plug may be dissolved in 2 ml of WFI.

A study of the lyophilized formulation stored
under accelerated stability conditions for almost a year
show pharmaceutically acceptable potency and stability.
Samples are stored at 25°C, 40°C and 75% relative
humidity, and 50°C and are assayed for potency and
percent related substances at 39 days, 77 days, 109 days
202 days and 343 days.

The materials £ r the present invention can be
purchased r prepared by a variety of procedures well known
to those of ordinary skill in the art. Olanzapine can be
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prepared as described by Chakrabarti in U.S. Patent No
5,229,382 ('382).

The lyophilized, amorphouas formulation of the
present invention can be prepared by freeze drying a
solution containing technical grade olanzapine, lactose and
a solubilizer, in a high vacuum for sublimating water.

Preferably, the lyophilization solution is
prepared by dissolving about 3.5 mg/ml of tartaric acid
(solubilizer), and about 50 mg/ml lactose, in a suitable
solvent, preferably water or Water For Injection (WFI). The
solubilizer and lactose are mixed and stirred until they
dissolve and the solution is preferably cooled to a
temperature of about 2 °C to about 25 °C, preferably about 6
°C to about 12 °C, prior to the addition of olanzapine.
Alternately, lactose may be added after the addition of
olanzapine. From about 1mg/ml to about 10mg/ml olanzapine
is added, preferably about Smg/ml. The pH is checked and
adjusted, if necessary. The pH of the solution should be in
the range of from about 5.2 to about 6.0, preferably 5.5 t
5.7. The pH may be adjusted with HCl or NaOH. The solution
is then brought to the proper volume with WFI. The initial
volume of WFI should be at least 90% of the total volume t
achieve acceptable dissolution of the olanzapine.

S8ince hydrolysis is the main path of degradation,
the holding time and temperature of the solution prior to
lyophilization are critical. It is recommended that the
lyophilization solution be refrigerated at from about 2 to
12 °C, preferably less than 10 °C, prior to £filling. The
solution should be filled and lyophilization initiated
within from about 1 to about 48 hours of solution
manufacture, preferably within 24 hours.

A secondary drying cycle, sufficient t reduce
moisture in the final product to less than 0.6% is preferred
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to minimize olanzapine degradation and provide optimum shelf

life. The lyophilized plug readily dissolves when

reconstituted with a pharmaceutically acceptable diluent.

If desired, before lyophilization the
lyophilization solution may be subjected to a filtration
process. The filtration process may include, for example, a
sterilizing filtration of the lyophilization solution to
eliminate microorganisms or other contaminating matter.

If desired, before lyophilization, the
lyophilization solution may be subjected to a distributing
process. The distributing process includes, for example in
the case of vial lyophilizations, a proceas for distributing
a suitable volume of the lycphilization solution before
lyophilization into viale, taking the concentration of
olanzapine into conaideration in order that vial products
carry a desired amount of olanzapine.

The lyophilized composition is prepared by a
sequential cooling and heating process. Preferably, the
process for preparing a lyophilized composition comprises
the sequential ateps of:

(a) cooling the lyophilization sclution to a

temperature below -35 °C for at least one hour;

(b) heating the product of step (a) to a temperature of at
"least -22°C for at least eight hours under
subatmospheric pressure to remove water;

(c) heating the product of step (b) to a temperature of at
least 30 °C, preferably from about 30 °C to about 40
°C, for a time sufficient to remove water from the
agqueous solvent and yield a solid lyophilized product,
preferably at least six hours under subatmospheric
pressure. Steps (b) and (¢} are performed at a
subatmospheric pressure of less than 125 mTorr,
preferably from about 90 mTorr to about 115 mTorr.

M
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Preferred parameters in the lyophilization process
are those wherein olanzapine is frozen by cooling to less
than -35 °C, preferably from about -35 °C to about -45°C.
This cooling step is performed preferably over 1 to 4 hours.
This process is herein after referred to as the "primary
freezing process".

The frozen solution obtained in the primary
freezing process is then warmed to a temperature in the
range of from about -15°C to about -25°C, preferably at
greater than or equal to -22°C, under subatmospheric
pressure, preferably in the range of from about 50 mTorr t
about 11SmTorr. This warming step is preferably carried to
completion in from 6 to 40 hours. This process is
hereinafter referred to as the "primary drying process".

The composition obtained through the primary
drying process is dried under a high vacuum by sublimating
water according to methods known to those skilled in the
art. Thus, a lyophilized preparation of the present
invention is obtained. If desired, two step drying in which
the temperature and the degree of vacuum are different may
be performed for removing water, according to methods known
to those skilled in the art. For example, the second drying
step may be performed at temperatures of from about 30°C t
about 40 °C, preferably from about 30°C to about 35 °C for
at least six hours.

The lyophilization proceass removes most of the
water originally present, but the final lyophilized product
composition may contain residual free water, preferably less
than 2.5%.- Typically, the water content can range from about
0.1% to about 2.5% weight percent. More typically, the water
content ranges from about 0.2% to about 0.6%.

A dose-concentrate configuration of the
formulation £ the invention is a sealed container holding
an amount of lyophilized pharmaceutical formulation of the
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invention. The dose-concentrate configuration is prepared by
placing lyophilized composition in a container (e.g., glass
or plastic bottles, vials, ampoules, cartridges, syringes)
in sufficient amount to treat at least one mammal. (As used
herein, the term “mammal shall refer to the Mammilla class
of higher vertebrates. The term "mammal” includes but is
not limited to a human as well as related important
veterinary species of mammals, domesticated quadripeds such
as monkeys, dogs, cats, horses, sheep, pigs, goats and
cows, )

The container preferably also contains an empty
space of sufficient size to permit (i) addition of agueous
solvent plus (ii) additional space a8 necessary to permit
agltation and effect complete solution of the lyophilized
composition in the added agqueous solvent. The container may
be equipped with a penetrable top, for example, a rubber
seal, preferably a low moisture butyl rubber stopper, so
that aqueous solvent may be added by penetrating the seal
with a hypodermic needle and the concentrate subsequently
removed by the same means. An example of a dose-concentrate
configuration is a glass vial having a capacity of from
about 5 to about 100 milliliters containing 1 to 150
milligrame of olanzapine in the lyophilized pharmaceutical
formulation. The empty space above the solid composition has
ample room for addition of a solvent such as sterile water
for injection plus room to agitate the total contents. The
addition of the aqueous solvent to the dose-concentrate
configuration results in a liquid concentrate which may then
be conveniently used to form unit dosages of liquid
pharmaceutical formulation by removing the entire contents
for immediate use as an intramuscular injection or for
dilution for intravenous use. For intravenous use, the
concentrate is added to an IV (intravenous) container
containing a suitable agueous solvent. Useful solvents are

g
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standard sclutions for injection (e.g., 5% dextrose or
sterile Water For Injection, etc.). Typical unit dosage IV
bags are conventional glass or plastic containers having
inlet and outlet means and having standard (e.g., 250 ml and
500 ml) capacities. The concentrated solution of lyophilized
pharmaceutical formulation is added to the unit dose IV bag
in an amount sufficient to achieve total dose of from about
1 to about 40 mg of olanzapine. Other pharmaceutically
acceptable additive agents may be added to the lyophilized
preparations of the present invention. Where the lyophilized
preparation is to be used for injection, an isotonizing
agent or a soothing agent or other additives may be added
thereto.

Intramuscular injection is the preferred mode of
delivery to the mammal being treated particularly in
emergency situations. A specific example, is a 5 ml glass
vial with a rubber stopper with low moisture hold-up and low
vapor transmission rates, having a lyophilized
pharmaceutical composition containing 10 mé of olanzapine,
3.5 mg of tartaric acid, and 50 mg of lactose monohydrate.
Preferably the lyophilized pharmaceutical formulation of
this invention is diluted with aqueous solvent suitable for
injection and a liquid unit dosage form prepared for
administration to a mammal. The rate of absorption of
olanzapine is more rapid after parenteral administration,
such as IM, than after oral administration of the same dose.

The efficacy of the lyophilized, amorphous,
parenteral olanzapine formulation for the control of
agitation is evaluated in a randomized, double-blind,
placebo- and active comparator-controlled study in agitated
patients , such as those, for example, with schizophrenia,
bipolar mania, and dementia associated with
neurodegenerative disorders. The patients represent a range
of ages from young to elderly, and a range of clinical

r\?(
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conditions involving both psychotic and nonpaychotic
patients with moderate to severe agitation.

Alleviation of agitation is assessed by the use of
a battery of measures, including but not limited to, the
mean change from baseline in the Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) Excited Component (Kay et al.,
Bchizophrenia Bulletin, 16, 537-545 1990). Additional
efficacy measures include the Agitation-Calmess Evaluation
Scale’ (ACES), the Corrigan Agitated Behavior Scale (Corrigan
JD Journal of Clinical and Experimental Neuropsychology
11(2) :262-77,1989) and the Cohen-Mansfield Agitation
Inventory (Cohen-Mansfield et. Al., Journal of Clinical
Psychiatry, 57(5):190-8, 1996; Cohen-Mansfield et., Int
Paychogeriatrics 4:221-240, 1992; Cohen Manafield et. Al.,
Gerontology, 36(3);150-8, 1990). The results of the studies
support the efficacy of the lyophilized olanzapine
formulation in treating agitation across different patient
populations.

The ACES is designed to differentiate between the
agitated, calm, and sleep states by utilizing a specially
developed 9-point scale:
= Marked Agitation
= Moderate Agitation
= Mild Agitation
= Normal
Mild Calmness
= Moderate Calmness
= Marked Calmness
= Deep Sleep
= Unarousable
Scores could range from a single score of 1 to 9.

W & 0 0N e Wb
a

The onset of action of the parenteral,
lyophilized, amorphous olanzapine formulation is
investigated at vari us time points ranging from 15 minutes
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to 2 hours following the firat injection. The lyophilized
olanzapine formulation demonstrated superior reduction in
agitation on the PANSS Excited Component at the earliest
time point (15 minutes) measured.

The following examples are provided for purposes
of illustration and are not to be construed as limiting the
scope of the claimed invention.
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Example 1

Olanzapine for Injection, 10mg, Unit formula (mg/vial)
Olanzapine 10 mg

Lactose Monohydrate 50 mg

Tartaric Acid 3.5 mg

WFI g.8. to 2 ml

HCl soln 10% and/or NaOH soln 10% g.s. for pH adjustment

Preparation:

1. Dispense WFI into manufacturing container
(approximately 75 to 90% of g.s. weight)

2. Add tartaric acid into water and stir until
dissclved.

3. Add lactose monohydrate into manufacturing
container and stir until dissolved.

4. Add olanzapine and stir until dissolved (5 to
60 minutes).

5. Adjust pH to 5.50 to 5.70 with 10% NaOH and/or
10% HCL solution as required.

6. Q.8. to final weight with WFI.

7. Check pH; readjust to 5.50 to 5.70 if
necessary.

8. Filter solution through a 0.22 micron
microbial retentive filter.

9. Fill to appropriate volume.

10. Freeze dry.
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We Claim:

1. A stable, amorphous, lyophilized, parenteral
formulation comprising olanzapine as an active ingredient, a
solubilizer and a stabilizer.

2. The formulation according to Claim 1 wherein the

formulation is administered via intramuscular injection.

3. The formulation according to Claim 2 wherxein the
olanzapine is an amorphous state.

4. The formulation according to Claim 3 wherein the
solubllizer is tartaric acid and the stabilizer is lactose.

5. The formulation according to Claim 4 wherein the
clanzapine is a tartrate salt.

6. The formulation according to Claim 4 wherein the
lactose is lactose monohydrate.

7. The formulation according to Claim 6 comprising
from about 1 to about 20 mg/ml olanzapine, from about 22.5
to 50 mg/ml of lactose monohydrate and from about 0.35 to 10
mg/ml of tartaric acid.

8. The formulation according to Claim 6 comprising
5 mg/ml mg of olanzapine, 1.7 mg/ml of tartaric acid and 25
mg/ml of lactose monchydrate.

9. The formulation according to Claim 6 wherein the
amount of olanzapine is selected from the group consisting
of 1, 2.5, 5, 7.5, 10, 15, 20 mg/ml.
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10. The formulation according to Claim & comprising 20
mg olanzapine, 7 mg tartaric acid and 100 mg lactose.

11. The formulation according to any one of Claims 1
to 10 for use in treating agitation.

12. The formulation according to Claim 11 wherein the
agitation is associated with disorders selected from the
group consisting of psychotic disorders, schizophrenia,
bipolar disorder (both manic and mixed states), dementia
and associated disorders, and neurodegenerative disorders.

13. The formulation according to Claim 12 wherein the
agitation is associated with disorders selected from the
group consisting of Delirium, Dementia and Amnesiac and
Other Cognitive Disorders (DSM IV pp 123- 164), Mental
Disorders Due to a General Medical Condition (DSM IV pp 165-
174), Substance Related Disorders (DSM IV pp 175- 272),
Schizophrenia and Other Psychotic Disorders (DSM IV 273-
316), Mood Disorders (DSM IV pp 317-392 ), Anxiety Disorders
{DSM IV pp 393674 444) Adjustment Disorders (DSM IV pp 623-
628 ), and Personality Disorders (DSM IV pp 629- §74).

14. A pharmaceutical formulation according to Claims
1l to 10 adapted for the treatment of agitation.

15. The use of a formulation as claimed in Claims 1
to 10 for the manufacture of a medicament for the treatment
of agitation.

16. The pharmaceutical formulation as claimed in
Claims 1 to 10 for use in treating agitation in a human,
comprising an active ingredient for treating agitation, a

5)/
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solubilizer and a stabilizer, characterized in that said
active ingredient is olanzapine.

17. An article of manufacture, comprising packaging
material and a formulation containing olanzapine as claimed
in Claims 1 to 10, wherein the olanzapine is useful for
treating agitation, and said packaging material comprises a
label or package insert indicating that said formulation
containse olanzapine and can be used to treat agitation.

18. A formulation comprising olanzapine, tartaric
acid, and a stabilizer.

19. The formulation according to claim 18 wherein the
stabilizer is lactose.

20. The formulation according to claim 18 wherein the
stabilizer is lactose monohydrate.

21. A formulation comprising from about 1 to about 20
mg/mL olanzapine, fxrom about 22.5 to 50 mg/mL of lactose
monohydrate and from about 0.35 to 10 mg/mL of tartaric
acid.

22. A formulation comprising from about 1 to about 20
mg/mL olanzapine, from about 20.0 to 50 mg/mL of lactose
monohydrate and from about 0.35 to 10 mg/mL of tartaric
acid.

23. The formulation as claimed in any of claims 18 to
22 wherein the formulation is free of crystalline forms of

olanzapine.
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24. A formulation obtainable by a process which
comprises, lyophilization of a solution comprising

olanzapine, a solubilizer, and a stabilizer.

25. The
solution is an

26. The
solubilizer is

27. The
gsolution is an

28. The
formulation is

formulation according
aqueous solution.

to claim 24 wherein the

formulation according to claim 24 wherein the

tartaric acid, and the stabilizer is lactose.

formulation according
aqueous solution.

formulation according
placed in a container

treat one mammal.

29. The

formulation according

amount of olanzapine is from 0.25 to

30. The

formulation according

amount of olanzapine is from 1 to 30

31. A process for preparing a

to ¢laim 26 wherein the

to claim 27 wherein the
in sufficient amount to

to claim 28 wherein the
50 mg.

to claim 28 wherein the
mg.

formulation which

comprises, lyophilization of a solution comprising

olanzapine, a solubilizer, and a stabilizer.

32, The procesa according to claim 31 wherein the

solution is an

aqueous solution.

33, The process according to claim 31 wherein the
solubilizer is tartaric acid, and the stabilizer is lact se.
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34. The process according to claim 33 wherein the
solution is an aqueous solution.

35. The process according to claim 34 wherein the
S formulation is placed in a container in sufficient amount ta
treat one mammal.
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Esta invencién proporciona una formulacion parenteral liofilizada amorfa
de 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)}-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina, referido
de aquf en adelante como olanzapina.

La olanzapina ha mostrado una gran esperanza en el tratamiento de
pacientes psicoticos. Se conocen ciertas formulaciones de olanzapina, tal y
como se describe en las patentes de EE.UU. n™ 5.229.382 y 5.919.485. La
invencibn que se reivindica actualmente proporciona una formulacion
parenteral liofilizada amorfa que comprende olanzapina como ingrediente
activo Intimamente mezclado con un agente solubilizante y un agente
estabilizante.

La olanzapina es un agente antipsicético potente atipico de
tienobenzodiazepina que muestra afinidad nanomolar por el receptor in vitro
sobre receptores 5-HT2A/2B/2C, 5-HT3, 5-HTE de serotonina, D1/D2/D3/D4/D5
de dopamina, muscarinicos colinérgicos (m1-m5), alfal-adrenérgicos y H1 de
histamina. La olanzapina oralmente administrada se usa actualmente para
tratar pacientes en todo el mundo en forma de un producto comercial y
aproximadamente 5,6 millones de pacientes han sido tratados con olanzapina
hasta la fecha.

Sin embargo, en algunos casos, resulta dificil tratar a estos pacientes
como consecuencia del estado clinico que presentan, el cual puede ser agitado
(demasiado activo, cadtico y/o negativo). Ademas, otras patologias
subyacentes ademas de la psicosis pueden provocar también que los pacientes
comiencen a agitarse como por ejemplo, pero no limitado a, delirio
posquirirgico, trastomos del comportamiento asociados con el refraso mental,

trastomos del humor, trastomos adaptativos, trastomos de personalidad,
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trastornos de ansiedad).

La administracién parenteral de antipsicéticos estd favorecida para el
control de la agitacibn donde se desea un inicio rapido de la accién o cuando
los pacientes son incapaces de asumir preparaciones orales. L.a farmacoterapia
parenteral es apropiada clinicamente cuando el nivel de hostilidad, excitaci6n,
ausencia de cooperacion o de falta de control sobre los impulsos es tal, que
existe un potencial para el dafio a uno mismo ¢ a otros, o para la destruccién
de la propiedad.

Las formulaciones intramusculares (IM) de antipsicéticos tipicos
disponibles actuaimente poseen unas limitaciones significativas en cuanto a
seguridad y a eficacia, incltiyendo distonlas agudas (contracciones sostenidas
de los mdsculos de la cabeza, cuello o de los miembros superiores), akatesia
(agitacion motora persistente y rigidez muscular), anomalias ECG como por
ejemplo prolongacion del intervalo QTc, sedacién excesiva y sindrome maligno
neuroléptico (rigidez, fiebre, nivel fluctuante de consciencia, inestabilidad
autonémica y enzimas musculares elevadas).

La olanzapina es un compuesto altamente potente, el cual es eficaz a
pequefias dosis. A la luz de la potente naturaleza de la olanzapina, es
imprescindible una uniformidad constante en la dosis. Ademaés, la olanzapina
o3 metaestable y estad sujeta a hidrdlisis, particularmente en solucién o en
ambientes hamedos, a temperatura ambiente o incluso con refrigeracion.
Ademas, la olanzapina es relativamente insoluble en diluyentes parenterales
adecuados para inyaccion.

Los productos liofilizados son a menudo dificiles de preparar con un

tap6n uniforme sdlido que no se degrade o adhiera a las paredes del vial y
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obstruya o deje detras producto cuando se reconstituye. El producto no disuelto
es particularmente problematico cuando se trata con un compuesto potente,
como por ejemplo la olanzapina, como consecuencia de la variacién de dosis
potencial que puede darse si el agente activo no astd completamente disuelto
cuando se reconstituye. De esta forma, hay una necesidad de una formulacion
inyectable de olanzapina estable, uniforme, faciimente reconstituible y de
accion rapida, con una vida Gtil relativamente larga, adecuada para su uso en
pacientes agitados dificiles de tratar. Tal formulacién es preferiblemente
isotonica y reconstituible en un volumen de inyeccién pequefio.

Los solicitantes han creado una formulacién liofilizada amorfa inyectable
que combina olanzapina con un agents solubilizante adecuado y un agente
estabilizante adecuado y proporciona la estabilidad fisica y quimica, facilidad
de reconstitucion, uniformidad, vida atil larga y accion rapida deseadas que se
necesitan para tratar a pacientes agitados. Los solicitantes han encontrado que
la formulacién liofilizada amorfa inyectable de olanzapina proporciona una
terapia superior para pacientes agitados. La formulacién es preferiblemente (il
para el control rdpido de la agitacién y comportamientos perturbados asociados
con la agitacién asociada con la esquizofrenia, estados bipolares maniacos y
mixtos, demencia y trastomos asociados, y trastomos neurodegenerativos. Tal
y como se usa en esta memoria descriptiva, el témmino “trastomos
neurodegenerativos” quiere decir patologlas asociadas con un cambio
patologico neuronal retrogresivo que conduce a la pérdida de la funcion del
sistema nervioso central.

El trmino “tratar” tal y como se usa en esta memoria descriptiva, incluye

la profilaxis de la patologia sefialada o mejora o eliminacién de la patologia una
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vez que se ha establecido.

El término “formulacioén liofilizada” quiere decir una formulacién secada
por congelacion, preparada por los procedimientos conocidos en la técnica y
que comprende olanzapina, un agente solubilizante y un agente estabilizante
como ingredientes esenciales.

Por "accion rapida® se entiende una formulacién parenteral que es
efectiva en el alivio o en la reduccién sustancial de la agitacién en un paciente
agitado desde aproximadamente un minuto a aproximadamente doce horas
después de la inyeccién, preferiblemente desde aproximadamente cinco
minutos a aproximadamente diez horas después de la inyeccion, de forma méas
preferible desde aproximadaments quince minutos a aproximadamente dos
horas después de la inyeccin.

El término “agitacidén® o “paciente agitado® tal y como se usa en esta
memoria descriptiva, quiere decir una actividad motora o verbal excesiva que
generaimente es no productiva y repetitiva. Sus sintomas psiquidtricos
principales incluyen hostilidad, tensién, excitacién, ausencia de cooperacién y
un control escaso de los impulsos.

La agitacién puede producirse con muchos trastomos. Es un
componente comin de trastomos psicoticos, esquizofrenia, trastomo bipolar
(estados maniaco y mixto), demencia y trastomos asociados y trastomos
neurodegenerativos. Su fenomenologla es extraordinariamente similar a través
de los estados patologicos y su descripcion clinica se ha caracterizado bien.

La cuarta edicién de! manual "Diagnostic and Statistical Manual” (DSM
IV) define la agitaciéon psicomotora como “actividad motora excesiva... que es

generalmente no productiva y repetitiva™ (DSM [V, cuarta edicién, Washington
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DC, American Psychiatric Association, pagina 763, 1994). Ejemplos de
manifestaciones motoras de agitacién son la hiperactividad, agresividad,
destruccion flsica y gestos de amenaza. Otros autores describen las formas
verbales de agitacion como una expresion verbal o vocal excesiva que incluye
un estallido vocal, lenguaje amenazante, abuso verbal y verbalizaciones
excesivas de angustia (Cohen-Mansfield y Billing, J. Am. Geriatr. Soc. 34: 711-
721, 1986, Lanz y Marin, J. Geriatr. Psychiatry Neurol. 9: 107-119, 1896;
Mintzer y Brawman-Mintzer, J. Clin. Psychiatry 57 (s): 5563, 1996; Fugate et
al., Arch. Phys. Med. Rehabil. 78: 917-823, 1996; Lindenmayer, J. Clin.
Psychiatry 61 (suplemento 14): 5-10, 2000).

En la presente invencién, el término "agitacién” comprende la agitacion
asociada con cualquier forma reconocida de psicopatologia, preferiblemente, la
agitacién asociada con esquizofrenia, estados bipolares manlaco y mixto,
demencia y trastomos asociados y trastomos neurodegenerativos. Mas
especificamente, el término “agitacién® incluye la agitaciébn asociada con el
delirio, demencia y amnesia y otros trastomos cognitivos (DSM IV, péaginas
123-164), trastomos mentales debidos a una patologia médica general (DSM
IV, paginas 165-174), trastomos relacionados con sustancias (DSM IV, paginas
175-272), esquizofrenia y otros trastoros psicéticos (DSM |V, paginas 273-
316), trastomos del humor (DSM IV, paginas 317-392), trastornos de la
ansiedad (DSM |V, paginas 393674 444), trastornos adaptativos (DSM IV,
paginas 623-628) o trastomos de personalidad (DSM IV, paginas 629-674).

La Forma Il de la olanzapina es la forma anhidra mas estable conocida
de la olanzapina y por lo tanto es importante para el desarrolio comercial de

formulaciones farmacéuticamente elegantes. Sin embargo, la Forma Il no es
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adecuada para formulaciones liofilizadas porque no se disuelve faciimente en
diluyentes parenterales convencionales. De acuerdo con esta invencion, los
solicitantes han descubierto, sorprendentemente, que la olanzapina amorfa,
particularmente el tartrato de olanzapina amorfa, se prefiere para una
formulacién de olanzapina liofilizada, estable, de accion rapida, faciimente
reconstituible con una dosis constantemente reproducible.

La presente invencion proporciona una formulacién parenteral liofilizada
amorfa estable que comprende olanzapina como ingrediente activo, un agente
solubilizante y un agente estabilizante. Tal formulacién es particularmente utii
para tratar la agitacién. AGn otra realizaciébn de la invencién es el uso de la
formulacién para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la
agitacion. Todavia otra realizacién preferida, es una formulacion farmacéutica
para su uso en el tratamiento de la agitacibn en un ser humano, que
comprende un ingrediente activo para el tratamiento de la agitacién, un agente
solubilizante y un agente estabilizante, caracterizada por que dicho ingrediente
activo es la olanzapina.

La presente invencion proporciona ademéas una formulacién
administrada por via parental por medio de inyeccion intramuscular.

En otra realizacién preferida de la invencién, la olanzapina es un estado
amorfo. Atin méas preferida en la formulacién de la invencion, es una donde la
olanzapina es una sal tartrato.

Preferiblemente, el agente solubilizante de la formulacién es el acido
tartarico y el agente estabilizante es la lactosa. En una realizacion
adicionalmente preferida, la lJactosa es monohidrato de lactosa.

Se prefiere una formulacién que comprenda de aproximadamente 1 a

Y



15

20

25

aproximadamente 20 mg/ml de olanzapina, de aproximadamente 20 a 50
mg/ml de monohidrato de lactosa y de aproximadamente 0,35 a 10 mg/ml de
acido tartarico.

Es particularmente preferida una formulacion que comprende de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/ml de olanzapina, de
aproximadamente 22,5 a 50 mg/ml de monohidrato de lactosa y de
aproximadamente 0,35 a 10 mg/ml de acido tartarico.

Es adicionalmente preferida una formulacién que comprende 5 mg/ml de
olanzapina, 1,7 mg/ml de acido tartarico y 25 mg/ml de monohidrato de lactosa.

En otra realizaciéon preferida de la invencién, la cantidad de olanzapina
en la formulacién se selecciona del grupo que consta de 1, 2,5, 5, 7.5, 10, 15,
20 mg/ml.

Una realizacion especialmente preferida de la invencidon es una que
comprende 20 mg de olanzapina, 7 mg de &cido tartarico y 100 mg de lactosa.

En una realizacién adicional de la invencidn, los solicitantes han
encontrado la formulacién de la invencién particularmente Gtil para tratar la
agitaciébn asociada con trastomos seleccionados del grupo constituido por
trastomnos psicéticos, esquizofrenia, trastomo bipolar (estados manlaco y
mixto), demencia y trastoros asociados y trastomos neurodegenerativos.

La formulacién es especialmente preferida cuando se usa para tratar la
agitaciobn asociada con trastomos seleccionados del grupo que consta de
delirio, demencia y amnesia y otros trastornos cognitivos (DSM IV, paginas
123-164), trastomos mentales debidos a una patologia médica general (DSM
IV, paginas 165-174), trastomos relacionados con sustancias (DSM IV, paginas
175-272), esquizofrenia y otros trastomos psicéticos (DSM IV, péginas 273-
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316), trastomos del humor (DSM |V, paginas 317-392), trastomos de la
ansiedad (DSM |V, paginas 393674 444), trastomos adaptativos (DSM IV,
paginas 623-628) y trastomos de personalidad (DSM 1V, paginas 629-674).

Otro aspecto de la invenciéon es un articulo de fabricacién, que
comprende material de empaquetamiento y una formulacién que contiene
olanzapina, en la que la olanzapina es util para tratar la agitacién, y dicho
material de empaquetamiento comprende una etiqueta o prospecto que indica
que dicha formulacién contiene olanzapina y que se puede usar para tratar la
agitacion.

El término “amorfo” quiere decir un estado flsico que no tiene estructura
de red cristalina y se puede verificar por difraccién de rayos X, RMN del estado
solido (RMNES) y otros medios de apoyo, como por ejempio la observacion
con un microscopio de luz polarizada y calorimetria de barmido diferencial (DSC,
Differential Scanning Calorimetry).

Se puede usar la difraccién de polvo de rayos X para establecer que la
formulacién liofilizada esta en un estado amorfo. Los modelos de difraccion de
polvo de rayos X (XRD, X-ray diffraction) para la formulacion liofilizada de
olanzapina se obtienen en un difractémetro de polvo de rayos X Siemens D
5000 equipado con una fuente de CuKa (A = 1,54056 A) y un detector Kevex de
estado sdlido que opera a tan solo 35 kV y a 30 mA. La muestra se explora
entre 4° y 35° en 26, con una velocidad méxima de barrido de 0,05° en 29 por
segundo. En la Figura | se muestra un modelo tipico de XRD para la
formulacién amorfa liofilizada de olanzapina.

Se puede usar RMN (RMNES) de C polarizacién cruzada/rotacion

sobre el dngulo méagico (CP/MAS) para establecer que la olanzapina en la
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formulacion liofilizada esta estabilizada en el estado amorfo en forma de sal de
tartrato. Los espectros RMN (RMN del estado sélido o RMNES) de 'C
polarizacion cruzada/rotacién sobre el angulo magico (CP/MAS) se obtienen
usando un espectrometro de RMN Varian Unity Inova a 400 MHz que opera a
una frecuencia de carbono de 100,573 MHz y esté equipado con un accesorio
completo de sélidos y una sonda Varian VT de CP/MAS de 5 mm o una T3
Chemagnetics 7,5 mm. Los parametros de adquisicién son como sigue: 5,0 us
de amplitud de pulso r.f. de protén de 90° 2,0 ms de tiempo de contacto, 10 s
de tiempo de repeticién del pulso, 7,0 kHz de frecuencia de MAS, 50 kHz de
amplitud espectral y 50 ms de tiempo de adquisicién. Los desplazamientos
quimicos estan referidos al grupo metilo del hexametilbenceno (5 = 17,3 ppm)
por reemplazo de muestra. La identificacién del tartrato de olanzapina se basa
en los datos comparativos de desplazamientos quimicos recogidos en los
solvatos isoestructurales del hemitartrato de olanzapina usando los mismos
procedimientos experimentales para la recogida de datos de RMNES como
anteriormente. En la Figura |l se muestra un modelo tipico de RMNES que
demuestra que la olanzapina esta estabilizada en el estado amorfo en forma de
sal tartrato.

De la forma méas preferible, el tartrato de olanzapina amorfo de Ia
formulacion estara libre de formas cristalinas de olanzapina y contendra menos
de aproximadamente un 1,5% en total de sustancias relacionadas, refiriéndose
“sustancias relacionadas” a impurezas quimicas no deseadas y a productos de
degradacion de la olanzapina.

Se prefiere la lactosa como agente estabilizante. Se evaluaron

formulaciones liofilizadas que contienen agentes estabilizantes alternativos. Las
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muestras se sometieron a ensayo para ver la potencia y sustancias
relacionadas después de aproximadamente dos y tres semanas de
almacenamiento a 5°C, 25°C, 40°C / 75% de humedad relativa, y 50°C. Las
formulaciones que contienen lactosa, sorprendentemente tienen una mayor
potencia y muestran menos degradaciéon que las formulaciones que contienen
otros agentes estabilizantes. Por lo tanto, la laciosa es un components
somprendente e importante de una formulacion liofilizada estable de olanzapina.
Se prefiere el monohidrato de lactosa.

Los agentes solubilizantes adecuados incluyen éacidos organicos como
por ejemplo, pero no limitados a, acido tartarico, acido clorhldrico, acido cltrico,
acido acético, &cido madlico, acido fumarico y acido fosférico. Se prefiere el
acido tartarico por caracteristicas 6ptimas de solubilidad, dispersion, estabilidad
y de secado por congelacion

La olanzapina es efectiva a lo largo de un amplio intervalo de
dosificacién, siendo la dosis real administrada dependiente de la patologlia que
se va a tratar. Por ejemplo, en el tratamiento de seres humanos adultos se
pueden usar dosificaciones de aproximadamente 0,25 a 50 mg, preferiblemente
de 1 a 30 mg y de la forma més preferible de 1 a 20 mg por dfa. La dosis
especifica de olanzapina administrada segin esta invencién para obtener
efectos terapéuticos sera determinada, por supuesto, por las circunstancias
particulares que rodean el caso, incluyendo la patologia que se va a tratar.
Para el tratamiento de pacientes agitados es adecuado un intervalo de dosis de
1 a 20 mg/inyeccion, preferiblemente 2,5 a 12,5 mg/inyeccion, de la forma més
preferible 10 mg/inyeccion. Los pacientes agitados pueden recibir de una a tres

inyeccién (Inyecciones) por dia, preferiblemente una. Se puede apreciar que

®
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puede ser necesario hacer variaciones rutinarias sobre la dosificacién
dependiendo de ia edad y patologia del paciente.

Una formulacién liofilizada de la invencién es una formulacién que
comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/ml de
olanzapina como ingrediente activo (preferiblemente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 mg/ml), de aproximadamente 22,5 a 50 mg/ml de
monohidrato de lactosa y de aproximadamente 0,35 a 10 mg/ml de Aacido
tartarico.

Una formulacién liofilizada preferida de la invencién es una formulacién
que comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/ml de
olanzapina como ingrediente activo (preferiblemente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 mg/ml), de aproximadamente 20 a 50 mg/ml de
monohidrato de lactosa y de aproximadamente 0,35 a 10 mg/ml de éacido
tartarico. Es necesario un exceso de acido tartarico en relacién a la olanzapina,
preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 1,67/1 a 0,5/1 peso/peso
de olanzapina/acido tartarico, para mantener la solubilidad de la olanzapina. Es
especialmente preferida una formulacién liofilizada que comprende 5-mg/ml de
olanzapina como cantidad efectiva del ingredients activo, 1,7 mg/ml de acido
tartdrico y 256 mg/ml de monohidrato de lactosa. Ademas, tal formulacion
contendr4a preferiblemente no mas de aproximadamente un 0,1% a
aproximadamente un 1,5% en total de sustancias relacionadas, mas
preferiblemente no mas de aproximadamente un 1% en total de sustancias
relacionadas. Adicionalments, tales formulaciones contendrén preferiblemente
no mas de aproximadamente un 4% de humedad, mas preferiblemente menos

de abroximadamente un 0,1% de humedad.
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La formulacién es preferiblemente reconstituible en aproximadamente
1,1 a aproximadamente 2,2 ml de diluyents, preferiblemente en 2 ml, para
obtener soluciones que contienen concentraciones de aproximadamente 5 a 10
mg/mi, y se puede disolver en un vehiculo farmacéuticamente aceptable como
por ejemplo agua estéril para inyeccién (WFl), agua estérii que contiene
opcionalmente soluciéon salina y/ 0 agua estéril que contiene azlUcares. Por
ejemplo, para inyeccion intramuscular, el bloque liofilizado se puede disolver en
2 ml de agua para inyeccidn.

Un estudio de la formulaci6n liofilizada aimacenada bajo condiciones de
estabilidad acelerada durante casi un ailo muestra una potencia y estabilidad
farmacéuticamente aceptables. Las muestras se almacenan a 25°C, 40°C y un
75% de humedad relativa, y a 50°C y se someten a ensayo para ver |a potencia
y el porcentaje de sustancias relacionadas a los 39 dlas, a los 77 dias, a los
109 dlas, a los 202 dias y a los 343 dias.

Los materiales para la presente invencién se pueden adquirir o preparar
por medio de una serie de procedimientos que los expertos en la técnica
conocen bien. La olanzapina se puede preparar tal y como se describe en
Chakrabarti en la patente de EE.UU n° 5.229.382 ('382).

La formulacién amorfa liofilizada de la presente invencién se puede
preparar secando por congelacién una solucion que contiene olanzapina de
calidad técnica, lactosa y un agente solubilizante, en un vacio elevado para
sublimar el agua.

Preferiblemente, la solucién de liofllizacion se prepara disolviendo
aproximadamente 3,5 mg/ml de &cido tartdrico (agente solubilizante) y

aproximadamente 50 mg/ml de lactosa, en un disolvente adecuado,
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preferiblemente agua o agua para inyecciéon (WFI). El agente solubilizante y la
lactosa se mezclan y se agitan hasta que se disuelven, y la solucién se enfria
preferiblemente a una temperatura de aproximadamente 2°C a
aproximadamente 25°C, preferiblemente de aproximadamente 6°C a
aproximadamente12°C, antes de la adicibn de olanzapina. De forma
alternativa, la lactosa se puede afiadir después de la adicién de olanzapina. Se
afiade de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml de
olanzapina, preferiblemente aproximadamente 5 mg/ml. Se comprueba el pH y
se ajusta si fuera necesario. El pH de 1a solucién deberia estar en el intervalo
de aproximadamente 5,2 a aproximadamentse 6,0, preferiblemente de 5,5 a 5,7.
El pH se puede ajustar con HCl o NaOH. La solucién se lleva entonces al
volumen adecuado con agua para inyeccién. El volumen inicial de agua para
inyeccién deberfa ser de al menos un 90% del volumen total para alcanzar una
disolucion aceptable de la olanzapina.

Ya que la hidrélisis es la principal via de degradacién, el tiempo y
temperatura de espera de la solucidn antes de la liofilizacién son criticos. Se
recomienda refrigerar la solucién de liofilizacién de aproximadamente 2 a 12°C,
preferiblemente menos de 10°C, antes de la carga. Se deberia cargar ia
solucion e iniciar la liofilizacibn dentro de aproximadamente 1 a
aproximadamente 48 horas de la elaboracién de la solucién, preferiblemente
dentro de 24 horas.

Se prefiere un ciclo de secado secundario, suficiente para reducir la
humedad en el producto final a menos de un 0,6%, para minimizar la
degradacién de la olanzapina y proporcionar una vida dtil 6ptima. El tapén

liofilizado se disuelve faciimente cuando se reconstituye con un diluyents
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farmacéuticamente aceptable.

Si se desea, la solucién de liofilizacion se puede someter a un proceso
de filtracién antes de la liofilizacién. El proceso de filtracién puede incluir, por
ejemplo, una filtracidn esterilizante de la solucién de liofilizacién para eliminar
microorganismos u otra materia contaminants.

Si se desea, antes de la liofilizacion, la solucién de liofilizacion se puede
someter a un proceso de distribucién. El proceso de distribucién incluye, por
ejemplo, en el caso de liofilizaciones en viales, un procedimiento para distribuir
en viales un volumen adecuado de la solucién de liofilizacion antes de la
liofilizacién, tomando en cuenta la concentracién de olanzapina para que los
productos de los viales lleven una cantidad deseada de olanzapina.

La composicion liofilizada se prepara por medio de un procedimiento de
enfriamiento y calentamiento secuenciales. Preferiblemente, el procedimiento
para preparar la composicion liofilizada comprende la secuencia de etapas de:
(@) enfriar la solucién de liofilizacion a una temperatura por debajo de —35°C

durante al menos una hora;

(b) calentar el producto de la etapa (a) a una temperatura de al menos -
22°C durante al menos ocho horas a presién subatmosférica para
eliminar el agua;

(c¢) calentar el producto de la etapa (b) a una temperatura de al menos 30°C,
preferiblemente de aproximadamente 30°C a aproximadamente 40°C
durante un tiempo suficiente para eliminar el agua del disolvente acuoso
y proporcionar un producto liofilizado sélido, preferiblemente al menos
seis horas a presion subatmosférica. Las etapas (b) y (c) se llevan a

cabo a una presién por debajo de la atmosférica de menos de 16,4 Pa,
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preferiblemente de aproximadamente 11,8 Pa a aproximadamente 15,1

Pa.

Los parAmetros preferidos en el procedimiento de liofilizaciébn son
aquelios en los que la olanzapina se congela por enfriamiento a menos de —
35°C, preferiblemente de aproximadamente —35°C a aproximadamente —45°C.
Esta etapa de enfriamiento se lleva a cabo preferiblemente durante 1 a 4 horas.
Se hace referencia en lo sucesivo a este procedimiento como el “procedimiento
primario de congelacion®.

La solucibn congelada obtenida en el procedimiento primario de
congelacién se calienta luego a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente —15°C a aproximadamente —25°C, preferiblemente a més o
igual a —22°C, a presion por debajo de la atmosférica, preferiblemente en el
intervalo de aproximadamente 11,8 Pa a aproximadamente 15,1 Pa. Esta etapa
de calentamiento se lleva a cabo hasta el final preferiblemente en 6 a 40 horas.
Se hace referencia en lo sucesivo a este procedimiento como el “procedimiento
primario de secado”.

La composicién obtenida por medio del procedimiento primario de
'secado se seca a elevado vaclo sublimando agua segin los procedimientos
que los expertos en la técnica conocen. De esta forma se obtiene una
preparacion liofilizada de la presente invencion. Si se desea, se puede llevar a
cabo un secado en dos etapas para eliminar el agua, en el que la temperatura y
el grado de vaclo son diferentes segln los procedimientos que los expertos en
la técnica conocen. Por ejemplo, ia segunda etapa de secado se puede llevar a
cabo a temperaturas de aproximadamente 30°C a aproximadamente 40°C,

preferiblemente de aproximadamente 30°C a aproximadamente 35°C durante al
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menos seis horas.

El procedimiento de liofilizacion elimina la mayorla del agua
originaimente presente, pero la composicidn del producto liofilizado final puede
contener agua libre residual, preferiblemente menos de un 2,5% de porcentaje
en peso. TIpicamente, el contenido en agua puede variar de aproximadamente
un 0,1% a aproximadamente un 2,5% de porcentaje en peso. Méas tipicamente,
el contenido en agua varla de aproximadamente un 0,2% a aproximadamente
un 0,6%.

Una configuracién de dosis-concentrado de la formulacién de Ila
invencién es un recipiente sellado que encierra una cantidad de formulacién
farmacéutica liofilizada de la invencién. La configuracién de dosis-concentrado
se prepara colocando la composicion liofilizada en un recipiente (por ejemplo,
botellas de vidrio o de plastico, viales, ampollas, cartuchos, jeringas) en
suficiente cantidad para tratar al menos un mamtifero. (Tal y como se usa en
esta memoria descriptiva, el término “mamifero” se referira a la clase Mammilia
de vertebrados superiores. El témino “mamifero” incluye pero no se limita a un
ser humano asl como especies veterinarias de mamiferos imporianies
relacionadas, cuadnipedos domesticados como por ejemplo monos, perros,
gatos, caballos, ovejas, cerdos, cabras y vacas).

El recipiente contiene preferiblemente también un espacio vaclo de
suficientes dimensiones para permitir (i) la adicién de un disolvente acuoso mas
(ii) un espacio adicional necesario para permitir la agitacion y llevar a cabo una
disolucion completa de la composicién liofilizada en el disolvente acuoso
afiadido. El recipiente puede estar equipadc con un extremo superior

penetrable, por ejemplo, un sello de goma, preferiblemente un tapdn de goma
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de butilo de baja humedad, de forma que se puede afiadir un disolvente
acuoso penetrando el sello con una aguja hipodérmica y el concentrado se
extrae posteriormente por el mismo medio. Un ejemplo de una configuracién de
dosis-concentrado es un vial de vidrio que tiene una capacidad de
aproximadamente 5 a aproximadamente 100 mililitros que contiene 1 a 150
miligramos de olanzapina en la formulacién farmacéutica liofilizada. El espacio
vacio sobre la composicion soélida tiene un espacio amplio para la adicién de un
disolvente como por ejemplo agua estéril para inyeccidn mas un espacio para
agitar los contenidos totales. La adicion del disolvente acuosc a Ila
configuracién de dosis-concentrado da lugar a un concentrado liquido que se
puede usar entonces convenienteamente para formar dosificaciones unitarias de
formulacién farmacéutica liquida para retirar los contenidos completos para uso
inmediato en forma de una inyeccién intramuscular o para dilucién para uso
intravenoso. Para uso intravenoso, el concentrado se afiade a un recipiente |V
(intravenoso) que contiene un disolvente acuoso adecuado. Son disolventes
Utiles las soluciones convencionales para inyeccion (por ejemplo, dextrosa a un
5% o agua estéril para inyeccion, etcétera). Las bolsas de dosificacion unitaria
IV tipicas son recipentes convencionales de vidrio o plastico que tienen medios
de entrada y salida y tienen capacidades convencionales (por ejemplo, 250 ml
y 500 ml). La solucién concentrada de formulacion farmacéutica liofilizada se
afiade a la bolsa de dosis unitaria [V en una cantidad suficiente para alcanzar
una dosis total de aproximadamente 1 a aproximadamente 40 mg de
olanzapina. Se pueden afadir otros agentes aditivos farmacéuticamente
aceptables a las preparaciones liofilizadas de la presente invencion, Cuando se

va a usar para inyeccién una preparacién liofilizada, se pueden user para ello
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un agente isotonizante o un agente tranquilizante u otros aditivos.

La inyeccién intramuscular es el modo de administracion preferido al
mamifero que se esta tratando particularmente en situaciones de emergencia.
Un ejemplo especifico es un vial de vidrio de 5 ml con un tapdn de goma con
bajas tasas de absorcidn de humedad y de iransmisién de vapor, que tiene una
composicion farmacéutica liofilizada que contiene 10 mg de olanzapina, 3,5 mg
de acido tartarico y 50 mg de monohidrato de lactosa. Preferiblemente la
formulacién farmacéutica liofilizada de esta invencién se diluye con un
disolvente acuoso adecuado para inyeccién y una forma de dosificacién unitaria
liquida preparada para la administracién a un mamifero. La velocidad de
absorcién de olanzapina es mas rédpida después de administracién parenteral,
como por ejemplo intramuscular, que después de la administracion oral de la
misma dosis.

La eficacia de la formulacién parenteral, liofilizada, amorfa de olanzapina
para el control de la agitacién se evalia en un estudio aleatorizado, de doble
ciego, controlado por placebo y por un comparador activo en pacientes
agitados, como por ejemplo aquellos con esquizofrenia, mania bipolar y
demencia asociada con trastomos neurodegenerativos. Los pacientes
representan un intervalo de edades de joven a anciano, y un intervalo de
patologlas clinicas de pacientes psicoticos y no psicoticos con agitacién
moderada a grave.

El alivio de la agitacién se determina por el uso de una serie de medidas,
incluyendo pero no limitado al cambio medio respecto de la linea base en el
Componente Excitado de |la Escala del Sindrome Positivo y Negativo (PANSS)
(Kay et al., Schizophrenia Bulletin, 16, 537-545 1890). Las medidas adicionales
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de eficacia incluyen la Escala de Evaluacién de Agitacion-Calma (ACES), la
Escala de Comportamiento Agitado de Corrigan (Corrigan JD Joumnal of Clinical
and Experimental Neuropsychology 11 (2): 262-77, 1989) y el Inventario de
Agitacion de Cohen-Mansfield (Cohen-Mansfield ef al., Joumal of Clinical
Psychiatry, 57 (5) :190-8, 1998; Cohen-Mansfield et al., Int. Psychogeriatrics
4:221-240, 1992; Cohen-Mansfield et al., Gerontology, 36 (3); 150-8, 1990). Los
resultados de los estudios cormoboran la eficacia de la formulacion liofilizada de
olanzapina en el tratamiento de la agitacién a lo largo de diferentes poblaciones
de pacientes.

La escala ACES se disefia para diferenciar entre los estados de agitado,
en calma y de suefio, utilizando una escala de 9 puntos especialmente
desarrollada:

1 = agitacién acusada

2 = agitacion moderada

3 = agitacién leve

4 = normal

5 = caima leve

6 = calma moderada

7 = calma acusada

8 = sueiio profundo

9 = no se puede despertar

Los marcadores podian variar entre un marcador tinicode 1 a 9.

El comienzo de la accién de la formulacién parenteral liofilizada amorfa
de olanzapina se investiga en diversos momentos que van de 15 minutos a 2

horas después de la primera inyeccion. La formulacion liofilizada de olanzapina



21

demostr$ una reduccién superior en la agitacién del Componente Excitado de
PANSS en el momento més temprano {15 minutos) medido.
Los siguientes ejemplos se proporcionan con propdsitos de ilustracién y

no se consideran limitantes del alcance de la invencién reivindicada.
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EjJemplo 1

Olanzapina para inyeccién, 10 mg, formula unitaria (mg/vial)

10 mg de olanzapina

50 mg de monohidrato de lactosa

3.5 mg de acido tartarico

Agua para inyeccidnc.s.a2 ml

Solucién de HCI a un 10% y/o solucién de NaOH a un 10% c. s. para el ajuste
del pH

Preparacién
1. Afiadir agua para inyeccion en el recipiente de fabricacitn

(aproximadamente de un 75 a un 90% de peso c. s.).

2. Afadir acido tartarico al agua y agitar hasta que quede disuelto.

3. Afiadir monohidrato de lactosa al recipiente de fabricacién y agitar
hasta que quede disuelta.

4. Afiadir olanzapina y agitar hasta que quede disuelta (de 5 a 60
minutos).

5. Ajustar el pH entre 5,50 y 5,70 con solucién de NaOH a un 10%
y/o solucién de HCl a un 10% tal y como se requiera.

6.  Afadir c.s. de agua para inyeccién hasta el peso final.

7. Comprobar el pH; reajustar a de 5,50 a 5,70 si fuera necesario.

8. Filtrar la soluci6n a través de un filtro de retencién microbiana de
0,22 micras.

9. Llenar a un volumen apropiado



10.

Secar por congelacion.
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Habiendo descrito la invenciéon como antecede se declara como prioridad lo

contenido en las siguientes:
REIVINDICACIONES
1. Una formulacién parenteral liofilizada, amorfa, estable que comprende
olanzapina como ingrediente activo, un agente solubilizante y un agente

estabilizante.

2. La formulacién segln la Reivindicacién 1, en la que la formulacién se

administra a través de inyeccion intramuscular.

3. La formulacién segtn la Reivindicacién 2, en la que la olanzapina es un

estado amorfo.

4, La formulacion seglin la Reivindicacion 3, en la que el agente

solubilizante es acido tartarico y el agente estabilizante es lactosa.

5. La formulacién segun la Reivindicacién 4, en la que la olanzapina es una

sal tartrato.

6. La formulacién seguin la Relvindicacion 4, en la que la lactosa es

manohidrato de lactosa.

7. La formulacibn segin la Reivindicacion 6 que comprende de
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aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/ml de olanzapina, de
aproximadamente 225 a 50 mg/ml de monohidrato de lactosa y de

aproximadamente 0,35 a 10 mg/ml de 4cido tartarico.

8. La formulacién segin la Reivindicacién 6 que comprende 5 mg/ml de

olanzapina, 1,7 mg/ml de acido tartarico y 25 mg/ml de monohidrato de lactosa.

9. La formulacién segin la Reivindicacién 6, en la que la cantidad de
olanzapina se selecciona del grupo constituido por 1, 2,5, 5, 7.5, 10, 15, 20

mg/mi.

10. La formulacién segiin la Reivindicacién 6 que comprende 20 mg de

olanzapina, 7 mg de acido tartarico y 100 mg de lactosa.

11. Laformulacién una segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10 para

su uso en el tratamiento de la agitacion.

12. La formulacién segun la Reivindicaciéon 11, en la que la agitacion se
asocia con trastomos seleccionados del grupo constituido por trastormos
psicoticos, esquizofrenia, trastomo bipolar (estados maniaco y mixto),

demencia y trastomos asociados, y trastomos neurodegenerativos.

13. La formulacién segun la Reivindicacién 12, en la que la agitacién se
asocia con trastomos seleccionados del grupo constituido por delirio, demencia

y amnesia y otros trastormos cognitivos (DSM IV, paginas 123-164), trastornos

L)
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mentales debidos a una patologfa médica general (DSM |V, paginas 165-174),
trastomos relacionados con sustancias (DSM [V, péaginhas 175-272),
esquizofrenia y otros trastomos psicoticos (DSM IV, péaginas 273-316),
trastomos del humor (DSM |V, paginas 317-392), trastomos de la ansie&ad
(DSM |V, paginas 393674 444), trastomos adaptativos (DSM [V, paginas 623-
628) y trastomnos de personalidad (DSM IV, paginas 629-674)

14. Una formulacion farmacéutica segin las Reivindicaciones 1 a 10,

adaptada para el tratamiento de la agitacién.

15. El uso de una formulacidn tal y como se reivindica en las
Reivindicaciones 1 a 10 para la fabricacion de un medicamento para el

tratamiento de la agitacion.

16. La formulacibn famacéutica tal y como se reivindica en las
Reivindicaciones 1 a 10 para su uso en el tratamiento de la agitacién en un ser
humano, comprendiendo un ingrediente activo para tratar la agitacién, un
agente solubilizante y un agente estabilizante, caracterizada por que dicho

ingrediente activo es la olanzapina.

17. Un articulo de fabricacidn, que comprende material de empaquetamiento
y una formulacién que contiene olanzapina tal y como se reivindica en las
Reivindicaciones 1 a 10, en el que la olanzapina es Gtil para tratar la agitacién,
y dicho material de empaquetamiento comprende una etiqueta o un prospecto

que indica que dicha formulacién contiene olanzapina y que se puede usar para
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tratar la agitacion.

18. Una formulacién que comprende olanzapina, acido tartarico y un agente

estabilizante.

19. La formulacién segin la Reivindicacibn 18, en la que el agente
estabilizante es lactosa.

20. La formulacién segin la Reivindicaciéon 18, en la que el agente

astabilizante es monohidrato de lactosa.

21. Una fomulacibn que comprende de aproximadamente 1 a
aproximadamente 20 mg/ml de olanzapina, de aproximadamentes 22,5 a 50
mg/ml de monohidrato de lactosa y de aproximadamente 0,35 a 10 mg/ml de
acido tartarico.

22. Una formulacion que comprende de aproximadamente 1 a
aproximadamente 20 mg/m! de olanzapina, de aproximadamente 20,0 a 50
mg/ml de monochidrato de lactosa y de aproximadamente 0,35 a 10 mg/ml de

4cido tartarico.

23. La formulacion tal y como se reivindica en cualquiera de las
Reivindicaciones 18 a 22, en la que la formulacién esta libre de formas

cristalinas de olanzapina.
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24. Una formulacion que se puede obtener por un procedimiento que
comprende la liofilizaciébn de una solucibn que comprende olanzapina, un

agente solubilizante y un agente estabilizante.

25. La formulacién segun la Reivindicacién 24, en la que la solucién es una

solucién acuosa.

26. La formulacibn segin la Reivindicacion 24, en la que el agente

solubilizante es acido tartarico y el agente estabilizante es lactosa.

27. La formulacién segiin la Reivindicacién 26, en la que la solucién es una

solucidn acuosa.

28. La formulacién segun la Reivindicacion 27, en la que la formulacién se

coloca en un recipiente en suficiente cantidad para tratar a un mamifero.

29. La formulacién segin la Reivindicacion 28, en la que la cantidad de

olanzapina es de 0,25 a 50 mg.

30. La formulacién segin la Reivindicacion 28, en la que la cantidad de

olanzapina es de 1 a 30 mg.

31. Un procedimiento para preparar una formulacion que comprende la
liofilizacién de una solucién que comprende olanzapina, un agents solubilizante

y un agente estabilizante.
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32. El procedimiento segin la Reivindicacién 31, en la que la solucién es

una solucién acuosa.

33. E! procedimiento segin la Reivindicacion 31, en el que el agente

solubilizante es acido tartarico y el agente estabilizante es lactosa.

34. El procedimiento segln la Reivindicacién 33, en la que la solucién es

una solucién acuosa.

35. El procedimiento segun la Reivindicacién 34, en la que la formulacion se

coloca en un recipiente en cantidad suficiente para tratar a un mamifero.



1/2

Modalo de difraceién de rayos X de una formulacitn liofiiizada de olanzapina



- / J N N\

m 180 140 120 100 0 80 90 20 ppm
Espactro de RMN CP/MAB de *C de una formulacién llofilizada de olanzapina




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y regla 70)
Referencia del archivo del PARA UNA ACCION Véase 1a Notificacién de
solicitante o agente ADICIONAL Tranemisién del Informe de
Examen Preliminar Internacional

X-11102 (formulario PCT/IPA/416)
Solicitud Internacional No. Fecha de presentacién Fecha de prioridad
PCT/US02/19799 internacional (dia/mes/afto)

(dia/mes/ailo) 20.07.2001

05/07/2002

Clasificacién de Patente Internacional (IFC) o tanto clasificacién nacional como [PC
A61K131/5513

Solicitante
ELI LILLY AND COMPANY

1. Este informe de examen preliminar internacional sc ha preparado por Is Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de acuerdo con el Articulo
36.

2. Este INFORME consta de un total de 6 hojas, incliyendo esta hoja de portada.

__Este informe también se acompadia de ANEXOS, es decir, hojag de 1a
descripcidn reivindicaciones y/o dibujos que se han enmendado y son la base para este informe
y/o hojas que contienen rectificaciones hechas antes de esta Autoridad (véase Regla 70.16 y
Seccidn 607 de las Instrucciones Administrativag bajo el PCT,

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con las siguientes cuestiones

L X. Bases de la opinidn

IL _ Prioridad

118 _ Opinién sin establecer con respecto n 1a novedad, actividad inventiva y aplicabilidad
industrial

IV. _ Falta de unidad de invencién

V., X. Afirmacién razonada segiin la Regla 35(2) con respecto a la novedad, actividad
inventiva o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que apoyan dicha afirmacién

VI _ Algunos documentos citados

VII.  _ Algunos defectos en la solicitud internacional

VIII. _ Algunas observaciones en la solicitud internacional

Fecha de presentacidn de la Fecha de terminacién de este informne
demanda 20.11.2003 )
06.01.2003

Nombre y direccidn de correo de
Ir Autoridad Fxaminadors Funcionario autorizado
preliminar internacional:
Patent Office Hormnich, E.

D-80298 Munich Niimero de teléfono: +49 89 2399-8721
Tel 49892399-0 Tx5236656
empu-d

Fax 49892399




INFORME DR EXAMEN
PRELIMINAR 'ACIONAL soll uterpacional ni ] 502/1

1. Bases del informe

1. con respecto a los elementos de a solicitud imternacional (1as bojas de sustitucién que se han

proporcionado a 1a Oficina receptora en respucsta a una invitacién segiin el articulo 14, en el presente
informoe se designan como “presentadas originalmente” y no se adjuntan a este informe, ya que no
contienen modificaciones (normas 70.16 y 70.17):

Descripelén, pAginas:
1-18 como presentadas originalmente.

Relvindicaciones, No:
1-35 como presentadas originalmente

Dibujos, Piginas:
1/2-2/2 como presentadas originalmente.

2. Con respecto al idioma, todos los clementos marcados anteriormente estaban disponibles o se

proporcionaron a esta Autoridad en el idioma en el que se presentd la solicitud internacional, a menos que
se indique otra cosa en este apartado

Estos clementos estaban disponibles o se proporcionaron a esta Autoridad en el siguiente idioma

111

yque es
_elidioma de una traduccién proporcionada para los fines de investigacién  internacional (de
acuerdo con la Norma 23.1(b)

_ Elidioma de publicacién de Ia solicitud internacional {(de acuerdo con 1a Norma 48.3(b))

_ El idiomna de una traduccién proporcionada pars los fines de examen preliminar internacional (
dencue:ﬂooonlaNumnSSZyloSS 3)

Con respecto a cunlquier secuencia de nucleétides y/o de aminodcidos descrita en Ia solicitud
internacional, el examen preliminar internacional se realizé baséndose cn 1a lista de secuencias.

contenida en Ia solicitud internacional en forma escrita.

presentada junto con la golicitud internacional en forma legible por ordenador.
proporcionada con posterioridad a ests Autoridad en forma escrita

proporcionada con posterioridad a esta Autoridad en forma legible por ordenador
uhapmpomomdoludeclméndequehlmdamencmumumpommdn

postenmte no va mis alld de Is descripcidn de la solicitud internacional segin se presentd

se ha proporcionado la declaracién de que la informacidn guardada en forma legible por

ordenador es idéntica a la lista de secuencias escrita,

4.

Las modificaciones han dado como resultado la ammlacidn de:

La descripcidn, pépinas:
Las reivindicaciones, némeros:
Los dibujos, hojas

5. _ Estz informe se ha establecido como si {(algunas de ) laa modificaciones no se hubieran realizado, ya
que:ehncons:dm,doquevlnmnllidehdeacrmdnugdnsepmsmd(normﬂOZ(c))

(Cualquier hoja de sustitucion que contenga tales modificaciones deberd ser mencionada en el punto 1 y
adjuntarse en este informe.)

6. Observaciones adicionales en caso de que sca necesario:



INFORME DE EXAMEN

PRE

RNACTONAL solleifud lonal nlimera:

SECCION I1I.

La IPEA solo formulard una opinién sobre la novedad, etapa inventiva y
aplicabilidad industrial de las partes de las presentes reivindicaciones para las
cuales se ha disefiado un informe de biisqueda internacional. (R.66.1 ( e ) PCT)
(cf. Formulario PCT/ISA/210, Box I)

SECCION V.
2. Referencias:

D1: US-A-5 457 101
D2: US-A-0 421 297

3. Novedad (Art. 33(2) PCT) con referencia al elemento 1.

3.1 D1 describe composiciones que comprenden olanzapina y que pueden usarse en

formas de sal de adicién de 4cidos, por ejemplo édcido tartirico, 4cido
clorhidrico, 4cido citrico, dcido mélico, dcido fumérico y &cido fosférico (véase
D1, col. 2, I 36-48 comparado con p. 9, 1. 3-8 de la solicitud actual)

Lactosa se cita como un ejemplo de vehiculo adecuado (col. 5, L. 60 1.67).

Las descripciones citadas anteriormente de D1 no son , sin embargo,
perjudiciales para la novedad de la formulacién particular que comprende
olanzapina, dcido tartérico y lactosa.

La materia en cuestién de las reivindicaciones 4-10, 15, 17-23, 26-30 y 33-35
pareceria por tanto ser novedosa.

3.2 Sin embargo, el ejemplo 3 (y 4) describen una formulacion que anticiparia la

materia en cuestion de las reivindicaciones 1-3, 11-14, 16, 24, 25, 31 y 32:
El ejemplo 3 describe una inyeccion acuosa de olanzapina que se prepara en

forma de un tapén secado por congelacién para reconstituir con diluyente antes
de su uso. La formulacién comprende olanzapina, manitol y dcido clorhidrico.
Se asume que la olanzapina es amorfa, debido &l procedimiento de liofilizacién.

4 Etapa inventiva (art. 33(3) PCT) con referencia al elemento 1.

Reivindicaciones 4-10, 15, 17-23. 26-30 v 33-35

4.1 El problema a resolver en la solicitud actual es la provisién de una formulacién

de olanzapina de accién répida, de ficil reconstitucién, uniforme y estable con
una vida til relativamente large, adecuada para su uso en pacientes perturbados
dificiles de tratar.

La solucién de la presente solicitud reside en la proisién de una formulacién
liofilizada, amorfa e inyectable que comprende olanzapina en combinacién con
un agente estabilizante y un agente solubilizante, que proporcionan la
estabilidad fisica y quimica, la facilidad de reconstitucién, la uniformidad, la



4.2

43

4.4

larga vida 1til y la accién répida deseadas. El solubilizante y el estabilizante son
a saber 4cido tartirico y lactosa respectivamente.

La técnica anterior de més reciente mencién pareceria se D1, que describe
composiciones (liofilizadas) que comprenden olanzapina en combinacién con
estabilizantes y solubilizantes tal y como se resumne bajo el término “novedad”.
La diferencia entre la técnica anterior y las reivindicaciones actuales para las
que se reconoce novedad serfian la combinacién particular de olanzapina con
dcido tartirico (respectivamente la sal de adicién de écido tartdrico de
olanzapina) y lactosa.

Tanto 4cido tartdrico como lactosa se mencionan en D1 como ingredientes
posibles de formulaciones de olanzapina, que, de acuerdo con el ejemplo 3 dado
D1, pueden estar liofilizados (y por tanto parecerfa que contienen 1 agente
activo en forma amorfa) y reconstituidos para su uso parental.

El ejemplo 3 describe especificamente una formulacién que comprende
olanzapina, écido clohidrico y manitol que parece que cumplen el criterio de
agente solubilizante y agente estabilizante.

Con respecto a la descripcién D1 mencionada anteriormente, el efecto que
podria conseguirse mediante la combinacién de olanzapina particularmente con
écido tardrico y lactosa comparado con las formulaciones de la técnica anterior
no es evidente y por tanto parecerfa una modificacion obvia de la descripcidn de
la técnica anterir.

Ademis, la actividad antipsicética de la olanzapina es de conocimiento comnin.
Podria por tanto no reconocerse una etapa inveniva para la materia en cuestién
de las reivindicaciones 4-10, 15, 17-23, 26-30 y 33-35.

5. Aplicabilidad industrial. (Art. 33(4)PCT) respecto al elemento 1
Se cumplian los requisitos de aplicabilidad industrial para la materia en cuestién de
las reivindicaciones 1-35.

A
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicants or agenf's e reference Sas Notilication of Transmitial of intemational
X-11102 FOR FURTHER ACTION ooy Examination Report (Form PCTAPEAA1E)
intemational appication No. Imemational Sling date (dayfnanthiear) Priorty date {duymonthiear)
PCTAJS02/1 5799 05.07.2002 20.07.2001
Inlemational Patent Classificetion (1PC) or bath national classification and IPC
AB1K315513
Appiicant
ELI LILLY AND COMPANY st al.

1. This Intemational pre

Thess annaxes consist of a total of shests.

liminary examination report
Authority and Is tranamitied to the applicant according to Article 38,

has been prepared by this International Preliminary Examining

2. Thia REPORT consists of a total of 8 shaels, Inciuding this cover sheet.

O This report is alsoc accompaniad by ANNEXES, |.e. shests of the description, clalma andbr drawings which have
been amended and are the baals for this report andbr sheets containing reciifications made before this Authority
(ase Rule 70.16 and Section 807 of the Adminisirative Instructions under the PCT).

3.  Thia report contains indicationa relating to the following itema:

! & Banisof the opinlon
Il O Prorty
Ml O Non-estabiishment of apinion with regard to novelty, inventive step and indusirial applicabitiy
v O Lack of unity of Invention
V [B Reasoned staternent under Rule 86.2{a)() with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
cliations and explanations supporting such statemant )
VI O Certain documents cited
Vil O Ceriain defects in the intemational application
Vil O Cerain ohservations on the intemational application
Dale of submisaion of the demand Dats of completion of this mport
08.01.2003 20.10.2003
Name and address of $he imemational Authorized Officer
preiminary ing authortly:
== European Palent Ofice
’ D-80298 Munich Homich, E
Tel +48 89 2359 - 0 Tic 523858 epmu d
—=2__  Fmc +40 80 2380 - 4485 Telephona No. +48 B9 2389-8721

Form PCTAPEA/40% (Cover Sheel) (January 18694)




-,I’I:T ERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCTAJS02A19799

|. Basis of the report

1. With regard to the elemants of the intemational appication (Repiacement sheets which have been fumished fo
the receiving Office in response Io an invitation under Article 14 are referred o In this report as “originally filed"
and are not annexed 1o this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages

1-18 as originally filed
Claimas, Numbers
1-35 aa originally filed
Drawings, Shests
12-22 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumished to this Authority in the
language In which the Intemationa! application was filed, unleas otherwise Indicated under this ltem.

These elements were available or fumnished to this Authority In the following language: |, which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the Intemnational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publlcation of the intemational application {under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation furnished for the purposes of intemnational preliminary examination {under
Rule 5§5.2 andbr 55.3).

9. With regand to any nuclectide andbr amino acid ssquence disclosed In the intamational application, the
International preliminary examination was carried out on the basis of the sequence lieting:

contained in the intemational application In written form.,

filed together with the intemational appfication in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnishad written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the Intemational application as fliad has been fumished.

The statament that the information recorded in computer readable form ls identical to the written sequence
listing has been fumished.

4. The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages:

O theclalms, Nos.:
O the dmawings, ghoets:

O ooooao

Form PCTAPEA/409 (July 1999)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATI N REPORT Intemnational application No. PCTAUS02/19799

5. O This report has been established as If (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond ths disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(My:jpmmmmsmmmmummmm 1 and annexed io this

8. Additional observations, if necessary:

V. Reasoned statament under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliiity;
clistions and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelly (N) Yes: Claims 4-10, 15, 17-23, 26-30, 33-35 [with regard to tem 1.]
No: Claims 1-3, 11-14, 16, 24, 25, 31, 32 [with regard to ftem 1.]
Inventive step (IS) _ Yes: Claims
No: Claims 1-35 [with regard to ltem 1.]
Industrial applicabllity (LA) Yos: Claims 1-35 [with regard to em 1.}
No: Claime

2. cllnﬂmsgnduplanaﬂom
soe soparate sheet

Form PCTAPEA/409 {July 18989)



- INTERNAT] NAL PRELIMINARY international epplication No. PCT/US02/18799 /XX
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

SECTION Il

1. The IPEA will only formulate an assessment of novelty, inventive step and industrial
applicabllity for the parts of the present claims for which an Intemational Search
Report has been drawn up (R. 88.1(e) PCT)(cf. form PCT/ASA/210, Box |).

SECTION V with regard to item 1.

2. Refermances:

D1: US-A-5 457 101
D2: EP-A-0 421297

3. Novelty (Art 33(2) PCT) with regard to ltem 1.

3.1 D1 discloses compositions comprising olanzapine which can be used In acid addition
salt foms, e.g. with tartaric acid, hydrochloric acid, citric acid, malic acld, fumaric acid
and phosphoric acid (see D1, col. 2, |. 36-48 in comparison to p. 8, |. 3-8 of the
presant application).

Lactose Is cited as an example for a sultable garmigr (col. 5, I. 60 and |. 67).

The above-cited disclosures of D1 however are pot prejudicial to the novelly of the
particular formulation comprising olanzapine, tartaric acid and laciose.

The subject-matter of claims 4-10, 15, 17-23, 26-30 and 33-35 would thus appear to
be novel.

3.2 However, gxample 3 (and 4) disclose a formulation which would anticipate the
subject-matter of claims 1-3, 11-14. 16. 24, 25, 31 and 32:

Example 3 discloses an aqueous Injection of olanzapine which Is prepared as a
[eeze-driad piug for reconstitution with diluent before use. The formulation comprises
olanzapine, mannitol and hydrochloric acid.

It is assumed that the olanzapine Is amorphous, due to the lyophilisation process.

Form PCT/Baparais Sheet/400 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1897)



*INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No. PCT/US02/19799
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

4.

4.1

42

4.3

Inventive Step (Art. 33(3) PCT)  with regard to ltem 1.
Claims 4-10, 15, 17-23, 26-30 and 33-35:
The problem to be solved in the present application is the provlslon of a stable

uniform, readily reconstitutable, rapid acting Infectable formuils lanzaping
a relatively long shef life, sultable for use in difficult to treat, agltated patlents

The solution of the present appllcatlon msldoa n the provlslon of an Mhh

a stabthzar and a solubmzer provndlng the desired chemical and physical stability,
ease of reconstitution, uniformity, long shelf life and rapid action. The solubilizer and
the stabilizer are namely tartarc acid respectively jactose. '

The closest cited prior art would appear to be D1, disclosing (lyophilized)
compositions comprising olanzapine in combination with stabilizers and solubilizers
as summarized under 'novelty.

The difference between the prior art and the present claims for which novelty is
acknowledged would be the particular combination of olanzapine with tartaric acid
(respectively the tartaric acid addlition salt of olanzapine) and /actose. ‘

Both fartaric acid and /actose are mentioned in D1 as posaible ingredients of
olanzapine formulations, which, according to example 3 given in D1, may be
lyophilized (and would thus appear to contain the active agent In amorphous form)
and reconstituted for parenteral use. '
Example 3 specffically discloses a formulation comprising o/anzapine, hydrochioric
acid and mannitol which appear to fulfill the criteria of solubiilzer and stabilizer.

With regard to the above-mentioned disclosure of D1, the effect which could be
achieved by the combination of olanzapine with particularly tartaric acid and lactose
compared to the formulations of the prior art is not evident and would thus appaar an

obvious madification of the disclosure of the prior art.

Furthermore, the antipsychotic actlivity of olanzapine is common knowledge.

Form PCT/Sepamis Sheet400 (Sheel 2) (EPO-Ap/l 1897)




* INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No. PCT/US02/19799
" EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

4.4 An Inventive step could therefore not be acknowledged for the subject-matter of
claims 4-10, 15, 17-23, 26-30 and 33-35.

5. Industrial Applicability (Ast. 33(4) PCT) with regard to item 1.

The requirements of industrial applicability would be fulfilled for the subject-matter of
claims 1-35, '

Form PCT/Separals Sheet/400 (Sheet 3) (EPC-Aprll 1887)
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27
N® de expedients Intemacional
PCT/US 01/26008
A CLASIFICACION DEL OBJETO DE SOLICITUD \‘
IPC7 ABIK31/6513 AGIKA4T/2 ABIKAT/28 ABIKS/18 AB1P25MB
AB1P25728

Sagin la clasificacion Intemacional de Pateniss (IPC) o tanio dasificacion nacional e IPC
B. CAMPOS INVESTIGADOS

Ilgléh_;lal minimo comprobado en la bisqueda (sistema de clasificacin y simbolos de clasificacion)
AB1K

m:?u Investigadas que, sin ambargo, no forman parie del matarkal minimo comprobado, en la medida que pertenecen a 108 CAMPos de la

_Buedu;atnselachmm consuitada en la bisqueda internacional {nombra de Ia base de datos y conceptos de bidsqueda eventuaiments
utiitzados,
EPO —Intemnal, WP1 Data, PAJ, BIOSIS, PASCAL, EMBASE

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS FUNDAMENTALES

| Cateporfe® | Denominacién de |a publicacion, &l es necesario, indicndose las partes relevantes Resp. a refvindicackin N°
X US 5 457 101 A (GREENWOOD BEVERLEY ET AL) 1-35
10 de octubre da 1885 (1965-10-10)
columnn 2, line 35— Ine 48
column 5, line 80, 67
, examples 3, 4
A EP 0421 207 A (EISAI CO LTD) 1-35
10 de abril de 1891 (1981-04-10)
abstract
claima
Y
X Otras publicacicnes se Indican en la continuacion del campo C X Véase sf anexo Familla da patentas
* Calsgorias sspeciales de las publicaciones Indicadas “T" Publicacién postarior, que se ha publicado después de Ia fecha de
“A" Publicacitn qua define el estado general de |a tdenica, pero que no soliciud Internacional o después de Ia fecha de prioridad y con la
dabe consldararse especiaiments relevante que no colisiona la solidiud, indicindosa sdio para la comprensién
"E" Documento antaror que, sin ambargo, no 38 ha publicado antes de del principlo en el qua se basa la invendién o de la teorfa en Ia que
la fecha de sollcitud intemadional o inciuso postardorments a dsta. sa basa la misma.
"L” Publicacidn que hace dudosa ia relvindicacidn de Ia prioridad o con la  “X” Publicacién de importancia especial; solamente en base a esta
._ que se pretsnde comprobar la facha de publicecidn de otra pubficacién, 1a mvencidn relvindicada no pueds considerarse nusva
publicacion Indicada en al informe de bisqueda o qua se Indica nl puade considerarse qua la misma estd basada en una actividad
por otra razén especial (sagiin se Indique). Invantiva.
"0" Publicacién que sa rafiere a una descripelén oral, un uso, una "Y" Publicacién de importancia especial; no puede considerarse que a
axposicion u otras medidaa la invencion relvindicecda esté basada en una aclividad inventiva, sl
"P" Publicacién que se ha publicado antes de ia facha de solicitud la publicatién se asocle a una o a varias otras publicaciones de esta
Intsmacional, pero despuda de la facha de prioridad reivindicada. categoria y sl esta asodeciin ea evidents para un axperio.
| 4" Publicacidn que es miembro de ia misma famila de patentes
Facha de Ia finallzacién de la bisqueda intamadional Fecha de envio dal Informe Internacional de bisqueda

| 30 de octubre de 2002 - 15/11/2002
Nombre y direccién postal de la Autoridad Internacional de Bisqueda Empleado autorizado

] European Patent Office (Oficina Europea de Patentes)

NL — 2280 HV Rijawijk

Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl. Homieh, E.

Fax (+31-70) 340-3018

Formulario PCTASA/210 (hoja segumda) {Jullo de 1882) Pégina 1de 3




INFORME INTERNACIONAL DE BUSQUEDA . 4)\

Datoa respecto a publicaciones que forman parte de la misma familila de patentas N° de expedients Intemacional
PCTAJS 02/19798

Casllla] Observaciones donde ciertas relvindicaciones se encontraron no susceptibles de biisqueda.

El informe de biisqueda internacionsl no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo 17(2)(a) por las
siguicntes razones.

1. _ Reivindicaciones mimero:
Puesto que se refieren a un asunto no solicitado para ser buscado por is autoridad, literalmente:

2. XReivindicaciones mimero:
Porque se reficren s partes de Ia Solicitud Internacional que no cumplen con los requisitos pregeritos a esta extension que
ninguna biisqueda significativa puede ser evade a cabo, especificamente:
Ver mis informacién en la hoja PCT/ISA/210

3. __Reivindicaciones mimero;
Porque son reivindicaciones dependientes y no estin redactada de acuerdo con las sentencias segunda y tercera de 1a

regla 6.4 (a)
buﬂla II Observaciones donde Is unidad de invencién es carente (continuacién del punto 2 de Ia primera piigina)
La Autorided de Bisqueda Internacional encuentra muiltiples invenciones en esta solicitud internacional, como a continuacién se
describe

1__ Todas las tasas adicionales de bisqueda fueron pagadas a tiempo por el solicitante por lo que el Informe de Biisqueda cubre
todas las reivindicaciones susceptibles de bisqueda

2__ Todas las reivindicaciones susceptibles de bisqueda pueden ser buscadas sin esfuerzo que justifique una tasa adicional , Esta
Autoridad no requiere el pago de cualquier tasa adicional.

3___Sdlo algunas de las tasas ndicionales de In biisqueda fueron pagadas a tiempo por el solicitante por lo que este informe de
Biisqueda cubre sélo aquellas reivindicaciones por las cuales las tasas fueron pagadas especificamente;

4__ Ninguna de las tasas adicionales requeridas fueron pagadas a tiempo. Como consecuencia, este Informe de Bisqueda
ional esta regtringido a la invencién primeramente mencionada en las reivindicaciones, y esta cubierto por lag
ivindicaciones niimero: .
Comentarios como protesta

__ Las tasas de bisqueda adicionales fueron acompailadas por 1a protesta del solicitante
___Ninguna protesta acompaiiaba ¢l pago de las tasas adicionales.




Solicitud Internacional N° PCT/US 02119798

INFORMACION ADICIONAL CONTINUACION DE LA PCTASA/ 210
Continuacién de in casllia 1.2

El asunto en cueatién de las relvindicaclones 1, 18, 24 y 31 presantes y las relvindicaciones 2, 3, 11-17, 23, 25y 32
dependientas se define por medic de caracteristicas funcionales:
¢ Un solublilizante.
o Un estabilizante.
Debido al carécter de la caracteristica funcional, no se puade garantlzar que la bisqueda reallzada sea completa.
No se puede excluir que los compuestos que cumplen los requisitos de las caracteristicas funcionales no han sido
Identificados tal y como se hizo en la técnica anterior.

Sl dichos compuestos no han sido identificados tampoco en ia solicitud, no han sido cublertos por la bisqueda. La
bisqueda se ha llevado a cabo en particular con respecto a los ejemplos dados en la solicitud asl como los
compuestos mencionados en particular en las reivindicaclones (écldo tartarico, lactosa).

La atenclén del solicitante se dirge al hecho de que Ias relvindicaciones, o partas de las reivindicaclones relativas
a las invenciones respecto a las cuales no se ha establecido ningln informe de blsqueda Intemacional no
necesitan ser objeto de examen preliminar intemacional (regla 68.1 (e} PCT). Se notifica al solicitante que la
politica de la EPO cuanio actiia como Autoridad Examinadora Preliminar Intermacional es, normaiments no llever a
cabo un axamen preliminar sobre materias que no han sido objeto de bisqueda. Este es ol caso sin tener en
cuenta sl las relvindicaciones se corrigen o no después de recibir el informe de bisqueda o durante cualquier
procedimianto de! capftulo Il.



INFORME INTERNACIONAL DE BUSQUEDA

Datoa reapecto a pubficaciones que forman parts de ia misma familla de patantas

[T" de expediants Intemacional

PCT/US 02/16780

Formulario PCT/ISA/210 {(Anexo Famllla de Paisniss) (Julio de 1982)

Documnento de patente Indicado en Fecha de publicacidn Miambro{s) de la famllla de Facha da publicacién
@l Informe de bisgueda patentes

US 5457101 A 10-10-1865 AJ 084024 B2 08-01-1083
AU 2042485 A 14-12-1985

CA 2160617 A1 04-12-1995

CN 1119101 A Zr-03-1998

DE 80628100 D1 17-10-2002

EP 0886233 A2 08-12-1985

HU 71568 A2 28-01-1008

IL 113912 A 11-04-10099

JP 7330808 A 10-12-1085

N 852130 A 04-12-1098
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Como resultado del examen de forma, reafizado con fundamerto el al articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperaciin en Materla de Patentes (PCT),
regla 51 bis dal Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, so le comunica
que:

0 La solicitud no contiene la copla del documento en que consia la cesidn del derecho a la patente del
inventor al soficitants o a su causants. (Arit. 268-k) Dacislén 486).

En cumplimiento de lo dispuesio por el articulo 39 de la Decisién 486, 2o le requiere para que dentro del
tdmmino de dos meses siguientas a la fecha de nolificacién del presente oficio, complete los requisiios
anterfomnents enunciados. En caso de no dar cumplimienio al presents requerimiento, la solicitud se
congiderard abarxionada y perdend su prelacion.

Notifiquese i presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, fiteral e), del capfiuio quinto del
tftulo primero de la Circutar Unica N° 10 de 2001.

Bl anterior requerimiento fue notificado por fljacidn en lista de fecha,




