Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

PeT

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

L EXPEDIENTE No. 0%-% B%Q %

54, T'TULO Formulacones Tmcavhous de 3. 3,1 “nazatetumcicla
L vozal 0197 - - -

61. CLASIFICACION INTERN~CIONAI A6t 31y Nl yI/ss
71. SOLICITANTE Pri2cr Piodects inc

Fastretn “Pont Roed, CTrolon Connecheu’
DOMICILIO _ 0035, cotudes vaudis de Amence

74, APODERADO _ Caslos & ' Olurte

22. BOGOTA, D. C., tayn 12 ,zo0y

(FORMA P-10)



OLARTERAISBECK |r\’
Y
. l-l':llamm: . mﬂmﬁrm. Folies: 167
‘ Tramite  : 911 CT-PATENT
P 1 Comerelo | i 204 W s
PETITORIO - FORMULARIO (UNICO DE SOLICITUD

PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:

®

x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utllidad.
Capltulo 1. X | Capitulo II.
©) Nombre: PFIZER PRODUCTS INC IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccién: Easter Point Road, Groton C.C. NIT
(71) Connecticut 06340 E.U.A.
Nacionailldad o Domiclllo: ESTADOUNIDENSE |. C.E. Otro
Lugar de Constituclén: Delaware, Estados
Unidos de América. Cual '
Teléfono: Fax: '
E-mall: Nimero
~ IDENTIFICACION
- Nombre: CARLOS R. OLARTE .
_ c.C| x | NIT
Direcclén: Wold Trade Center Torre A,
REAI:’I:’E:EE':II&I:TE Calle 100 No, 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 . Cual
E-mall: office@olarteralsbeck.com ' NGmero 79782747Bta
. TP 74.295
Nombre: VER PAGINA ADJUNTA.
INVENTOR (ES) Direccldén: VER PAGINA ADJUNTA.
(72) Nacionalidad o Domicillo: VER PAGINA ADJUNTA

PCT (86)

G) Solicitud Internaclonal No. PCT/IB02/04612 Fecha Noviembre 4, 2002

Publicacién Internaclonal No. WO 03/045437 Fecha Junio 5, 2003

W
Titulo (54;)1 L

: Aazai Al

Clasificacién Internacional (51) A61K 47/38

_(33) Pals de Origen |. (32) Fecha | (31) Nimero de Solicitud |
Prioridad us Noviembre 30, 2001 | 60/334,652
SIl X | N
@ Comprobante de pago No. Fecha

—
m— -




p—

ANEX S
Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.

Do:lmenho que acredita la existencia y representadén legal cuando el solidtante sea persona
Juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de ceslén del Interventor al solicitante o & su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud Intemacional. {Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicdtud Internacional al castellano. (Resumen, descripcén, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar intemadonal efectuado por la Autoridad Intermacional de Examen
Preliminar {IPEA).

Traducclén de! examen preliminar Intemadonal efectuade por la IPEA,
De ser el caso, copfa del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite Ia lcencla o autorizacién de uso de conocdmientos
trediclonales de las comunidades Indfgenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolégico.
Arte final 12 x 12,

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenldos en el extranjero

por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencién de esta
solidtud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicdtud Internacional.
Otros. Bilsqueda Internaclonal

© |00 00000 HHOXFORO

FIGURA CARACTERISTICA:

@ Sollcito la conceslén de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R, QLARTE FIRMA;
C.C. 79.782.747 BtA T.P. 74,295

Instrucciones para el dliigenclamiento del presente formularlo, ver reverso de esta pagina.




INVENTORES SOLICITUD PCT No. PCT/IB02/04612

MARY TANYA AM ENDE
Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

MICHAEL CHRISTOPHER ROY
Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

SCOTT WENDELL SMITH
10777 Science Center Drive,

San Diego, California 92121.
Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

KENNETH CRAIG WATERMAN
Eastern Point Road, Groton, '
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

SARA KRISTEN MOSES

Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

ERNEST SHING QUAN

Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC. _
Bilingle inglés- espafol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicéprasidente de Pfizer Products Inc.

| CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés- aspaficl, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidents de 1a
Compaiifa Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estados Unidos.
Firma del notario
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.
APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pafs :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Piblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notario Piblico
4. Llava el sello de dicho Notario Piblico

* - CERTIFICADO
5. En Londres @. El 17 de julioc de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1a mancomunidad

No. G210435

8llo del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
teriores y de la mancomunidad

irma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

aduccién fiel del inglés, con c0pia rghi para
s‘ ntacién. Bogotd 25 de julio-2003. QLMM
Marilen
MARLEN NEIRA CASTRO
Trodudior e Intérprete Oficial
Inglés - Espa fol - Inglés
Rasclucién No. 21 17 del 7 Oct 1987
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OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER —~ TORREC
CALLE 100 NO.BAS5Piso 10

BOGOTA,
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ﬁm.ohrtanlsbedwom

Power of Attorney
The undersigned,

El suscrito,

Pfizer Products Inc.

domiciled in

domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, Conmecticut 06340 USA

by meapa of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Isn Ralsbeck and Ana
Maria Frierl full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enfurce any and all of the compauy’s Patents,
Utllity Models and Industrial Designy in the
Repuhlic of Colombia, to which end it empowers
them to take il steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replics

power is horeby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
mmbwhmmnynd

, to answer in conrt in the matter of all
ck:mmddmthﬁnuy‘bepumdm
cormection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and

por medio del presente otorgs & Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frier] poder especial, amplio y suficient= pera
presentar, tramitar, obtener, defimder y hacer
respetur tndas y cuslquicre de Patentes, Modelos
de Utilidad y Diseflos Indusiriales de Ila
campafiia en Ia Repiblica de Colombis, a cuyo
efecto 1o faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cunlquier sutoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para camplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelacionss,
Tespuestas y oposicianes, pagar frpuestos y
amalidades, solicitar tegtimonios, mecibic
documentos y valores, desiatir y percibir. Se
conceds poder bastanie para recibir notificaciones
2 nombre de 1a compafifa, otorgar podares a
quienca vayan a representar a 1a compattia judicial
y extrajudicialments, responder en juicio a todas
laueclmnuodmduqnepormde
lo encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustituir el presents y
revocar dichas sustituciones.

echa: July 14, 2003

ty,Country/Ciudad,Pais: New York, USA
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OLARTE RAIBBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CalLLE 100 No. 8AS5S Piso 10
BOGCTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-8200
Fax +57-1 6386201

www.olantaraisbeck.com

Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, . Enesta fecha,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies: " ¢l Notario Piblico suserito certifica:
1. That MM&AM 1. Que

J. Trevor Lumb

of legal age and domiciled in : mayar de edad y domiciliado

by YK, S New Yok
signed the foregoing document. suecribié el docamento que antecede.
2, Thet the grantor has executed the foregoing 2. Quo el otorgante ha suscrito el referido
document as Vice President documents en su cariicter de
of Pfizer Products Inc. de
3. That Pfizer Products Inc., 4. Que
having its principal place of busineas located in con sede principal ubicada en
Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporated, is cumrently in existence, and  cath legalmente constitoida, que tiene existencia
that the purposes for which the Power of Attorney is  legal vigente y que los propdsitos para los cuales
grantod arc within the scope of il corpomate  se otorga el poder se encuenira demiro de los que
purposcs. comprenden su objeto social

4. That the grantor has the authority to execute the 4. Que ¢l otorgants tiene Ia representacién para
Power of Attarney and that his/her representation is  suscribir el poder, y que ésta &9 legitima,
legal.

5. The formdation for my certifications containedin 5. El fundemento de mis certificaciones
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following  comienidss en los'pumtos 2, 3 y 4 fue la exhibicidn
authentic docurnent(s): de los (del) siguiente(s) documento(s) mubéntico(s):

Y PUBLIC (Signature):




1f this document i to be vaed in & country which is ot party to the

APOSTILLE
(Hague Conventtion of § October 1961 / Convention de La Heye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT HRITAIN AND NORTRERN IRFLAND

Comtry: United Kingdom of Grest Britain sod Northem Irelsnd
Puys: Roysums-Uni de Gaoce-Rrategne et " Triande du Nord

‘Thiy public docomest / Le préseat e public
Has been digned by K Greerwood
o &l signd par
Acting I the capacity of Notary Pablle
agizsant co qualitd de
Bears thosealstnpof  The Sald Notary Pabile
st revitn du scesnAimbye de
Cartiflod/Attossd
nt London/h Londres 6. the'le 17 Tuly2003

by Her Majesty's Principsl Secretary of State fior Forelgn snd Commonwealth Affkirs /
par o Seenétaive 4"Etat Prinelpal do Sa Myjesté s Afthires Etrangives ot du Copmnoaweshth,

Numberfsous No G210435

10. Signature: R Bywden

For st Sucrasury of Siasa : ey Iy Satvinaive dCt

it should be presented to the consular section of the mission representing that country.

ST LR+

viano

aEih T Y OO TH

73 RCI RAIINDD

WHASNDD
39M0

witg a0
A 30 B3

|

Hague Convention of 5 October 1961,



PC23248ARTW

CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América, cuya direccién postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
Ameérica, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC., todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre
nuesiro invento de una nueva y Gtil mejora en FORMULACIONES
FARMACEUTICAS DE 5,7,14-TRIAZATETRA-CICLO (10.3.1.02,11.04,9)-
HEXADECA-2(11),3,5.7.9-PENTAENO, en cuanto respecta a la Reptblica
de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la
especificacibn y por el presente autorizamos y solicitamos al
Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de
la citada PFIZER PRODUCTS INC., de conformidad con esta Cesion.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

Lugar, fecha y firma — Mary Tanya AM ENDE

Lugar, fecha y firma - Michael Christopher ROY

(Fdo) Scott Wendell Smith | San Diego CA 10/24/2002
Lugar, fecha y firma -= Scott Wendell SMITH

Lugar, [echa y firma — Kenneth Craig WATERMAN

Lugar, fecha y firma - Sara Kristen MOSES



Lugar, fecha y firma — Ermest Shing QUAN

Certilicado, verificado y autenticado
En la ciudad de Egham en Surrey

A los 18 dias del mes de abril de 2002
(Fdo) Kenneth Greenwood

KENNETH GREENWCOD
NOTARIO PUBLICO (Adherido, sello notarial)
HORNE ENGALIL AND FREEMAN

APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
1.  Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este es documento piiblico
2.  Ha sido firmado por K. Greenwood
3. Actuando en calidad de Notario Piiblico
4. Lleva el sello/estampilla de  El antedicho Notario Pblico

Certificado
5. En Londres 6. El 19 de Noviembre de 2002

7. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.



®

8. Namero G059464
9, Sello/Estampilla
(Sello de la Oficina de

Asuntos Exteriores y de la
Mancomunidad

10. Firma

(Fdo) J. Garbrah
Por el secretario de Estado.



PC23248ARFW

CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América, cuya direccién postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC., todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre
nuestro invento de una nueva y (til mejora en FORMULACIONES
FARMACEUTICAS DE 5,7,14-TRIAZATETRA-CICLO (10.3.1.02,11.04,9)-
HEXADECA-2(11),3,5,7,9-PENTAENO, en cuanto respecta a la Repiblica
de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la
especificacibn y por el presente autorizamos y solicitamos al
Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de
la citada PFIZER PRODUCTS INC., de conformidad con esta Cesi6n.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

Fdo) M Tanya Am Ende I 3 Octubre 2002
Lugar, fecha y firma — Mary Tanya AM ENDE Groton, Connecticut, USA
(Fdo) Michael Chistopher Roy / 3 Octubre 2002

Lugar, fecha y firma -~ Michael Christopher ROY Groton, Connecticut, USA

Lugar, fecha y firma - Scott Wendell SMITH

/

(Fdo) Kenneth Craig Waterman 7 Octubre 2002 .
Lugar, fecha y firma = Kenneth Craig WATERMAN Groton, Connecticut, USA




(Fdo) Sara Kristen Moses / 3 Octubre 2002

Lugar, fecha y firma - Sara Kristen MOSES Groton, Connecticut, USA
(Fdo) Ernest Shing Quan / 3 Octubre 2002 .
Lugar, fecha y firma - Emest Shing QUAN Groton, Connecticut, USA

Certificado, verificado y autenticado
En la ciudad de Egham en Surrey

A los 18 dias del mes de abril de 2002
(Fdo) Kenneth Greenwood

KENNETH GREENWOOD
NOTARIO PUBLICO (Adherido, sello notarial)
HORNE ENGALL AND FREEMAN

APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
2.  Pais! Reino Unido de Gran Bretaha e Irlanda del Norte

Este es documento pablico
2. Ha sido firmado por K. Greenwood
3. Actuando en calidad de Notario Pablico
4, Lleva el sello/estampilla de  El antedicho Notario Piblico

Certificado
5. En Londres 6. El 19 de Noviembre de 2002



)
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7. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Ntmero G059465

9, Sello/Estampilla 10. Firma
(Sello de la Oficina de (Fdo) J. Garbrah
Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado.

Mancomunidad
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of Ameriea whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in PHARMACEUTICAL FORMULATIONS OF 5,7,14-
TRIAZATETRACYCL0O(10.3.1.02,11.04,9)-HEXADECA-2(11),3,5,7,9-PENTAENE 30 far as the Republic
of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby authorize
. and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS

INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Place, datc and signature - Mary Tanya AM ENDE

Place, date and signature - Michael Christopher ROY

Place, date and signature - Kenneth Craig WATERMAN

Place, daic and signature - Sars Kristen MOSES

Place, date and signature - Emest Shing QUAN

Centified Verified and Authenticateo
In The Town Of Eghum In Surrey
///4 ﬁ ot}
This

.

KENNETH GREENWOOD
NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN

o241



APOSTILLE
(Hiague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northem Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grandc-Bretagne ct d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acie public

1.  Hasbeen signed by K Greeawood

a &t signé par
3.  Acting in the capacity of  Notary Public

agissant en qualité de
4. Bears thescal/siamp of  The Said Notary Publle

et revitu du scemhimbre de

Certified/Anesté

5. = Lendon/i Londres 6. theflc 19 November 2002

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwenith Affhirs /
par le Scerétaire d°Etnt Principal dc Sa Majesté mrx A Thires Etmngtres et du Commanwealth.

8.  Number/sous No G059464

9. Stamp: .0. Signature: J. Garbrah

.

Far s Secretary of Sests / Poss ls Secriiuire d'Kit

If this document i3 to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
it should be presented to the consular section of the mission representing that country.
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Folnt
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Tmprovement in PHARMACEUTICAL FORMULATIONS OF 5,7,14-
TRIAZATETRACYCLO(10.3.1.02,1.04,9)-HEXADECA-2(11),3,5,7,9-PENTAENE so far as the Republic
of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby authorize
and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS

INC. in sccordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my {our) hand(s) this

03 October 2002
Groton, Connecticut, USA

L - - \
Vo % 03 October 2002
Place, date and signature - Michae Groton, Connecticut, USA

07 October 2002
Groton, Connecticut, USA

03 October 2002
Groton, Connecticut, USA

03 October 2002
Groton, Connecticut, USA

Certified Verified and Authenticaten
In The Town Of Eghum in Surrey

/%/ G

KENNETH GREENWQOOD
NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN




APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Narthemn Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et dIrlande du Nord
This public docurnent / Le présent acte public

2. Has been nigned by K Greenwood

a é1é signé par
3.  Acting in the capacity of Notary Pablie

agissant en qualité de
4. Dearsthe sealisiampof  The Said Notary Ppblic

est revétu du sceantimbre de

Certificd/Attesté

5. « London/A Londres 6. thaflc 19 November 2002

7. by Her Majesty's Principal Sceretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secritaire d"Etat Principal de Sa Majcsté aux Affaires Etrangires et du Commonwealth.

5.  Number/sous No G059465

9. Stamp: 10. Signstwre:  J. Garbrah
timbre:

(/W

For e Sacrenwy of Xawe / Paer s Secrétdre d 'Exn

If thiz document is to be used in a country which is not party 10 the Haguc Convention of 5§ October 1961,
it should be presented (o the consular section of the mission representing that country.



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

|CORRECTED VERSION|

(19) World Intellectual Property Organization
Intemalional Burcau

(43) International Publication Date

(10) International Publication Number

5 June 2003 (05.062003) PCT WO 03/045437 Al
{31) International Patent Classifiention’; A61K 47/38, and Development, Basiern Point Road, Groton, CT 06340
47136, 47702, 47/10, 317495 (US).
(21) International Application Number:  PCT/IB0204612 (74) Agents: LUMB, J., Trevor ot al.; Pfizer Inc.. 201 Tabor

(22) International Filiag Date:
4 November 2002 (04.11.2002)

{25) Filing Language: English

(26) Publication Lanoguage: English
{30) Priority Data:

60/334,652 30 November 2001 (30.11.2001)  US

(71) Applicant (for all designated States except US): PFIZLER
PRODUCTS INC. [US/US]; Gasten Point Road, Groton.
CT 06340 (US).

{72) loventors; and

(75) lovestors/Applicsnts (for US onlyj: AM ENDE, Mary,
Tanys {US/US|; Plizer Global Research and Develop-
ment, Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US). ROY,
Michael, Christopher [US/US]: Phizer Global Research
and Development, Eastern Point Road, Groton, CT 06340
{US). SMITH, Scott, Wendell [US/US]; Pfizer Global
Research and Development, 10777 Scicnce Center Drive,
San Diego, CA 92121 (US). WATERMAN, Keoneth,
Cralg |US/US]); Pfizer Globat Research and Development,
Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US). MOSES,
Sara, Kristen [US/US]; Pfizer Global Research and De-
velopment, Easicrn Point Road, Groton, CT 06340 (US).
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to an immediate-release (JR) low dosage composition having o siable formulation with uniform drug distribution and potency.
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PHARMACEUTICAL COMPOSITIONMS OF 5,7,14-TRIAZATETRACYCLO'10.3.1.0(2,11).0
(4,9) |- HEXADECA-2(11)3,5,7, 9-PENTAENE

The present invention Is directed to controlled-release (CR) omal pharmaceutical

dosage forms of 5,8, 14-triazatetracycio[10.3.1.0*".0**}-hexadeca-2(11),3,6,7,8-pentaens, 1,

5 and related compounds, and methods of using them to reduce nicotine addiction or aiding in

the cessation or lessening of tobacco use while reducing nausea as an adverse effect. The

present Invention also relates to an immediate-release (IR) low dosage composition having a
stable formulation with uniform drug distribution and potency.

0
H
-
N
1
BACKGROUND OF THE INVENTION
Compound 1, also known as 7,8,8,10-tetrahydro-8,10-methano-8H-pyrazino|2,3-h][3}-
benzazepine, binds to neuronal nicotinic acetyicholine specific receptor sites and are useful In
modulating cholinerglc function. Accordingly, this compound I8 useful In the treatment of
15  Inflammatory bowel disease (including but not limited to ulkcerative colils, pyoderma
gangrenosum and Crohn's disease), initable bowel syndrome, spestic dystonia, chronic pain,
acute pain, cellac sprus, pouchitis, vasoconstriction, anxety, panic disorder, depression, bipolar
disorder, autism, sicep disorders, jet lag, amyotrophic lateral sclerosis (ALS), cogniive
dysfunction, hypertension, bulimia, anorexa, obesity, cardlac amhythmias, gestric acid
20 hypersecretion, ulcers, pheochromocytoma, progressive supranuclear palsy, chemical
dependencies and addictions (g,g., dependencies on, or addictions to nicotine (and/or ibbacco
producis), aicohol, benzodiazepines, barbiturates, opioide or cocalne), headache, migraine,
stroke, fraumatic brain injury (TBl), obsessive-compulsive disorder (OCD), psychosls,
Huntington's chorea, tardive dyskinesla, hyperkinesia, dyslexia, schizophrenia, muitHnfarct
25 dementia, age-related cognitive decline, epllepsy, Including patit mal absence epliepsy, seniis
dementia of the Alzheimer's type (AD), Parkinson's disease (PD), attention deficit hypemactivity
disorder (ADHD) and Toureite's Syndrome.
Compound 1 end pharmaceutically acceptable acid addition aalts thereof are referred
to in Intemational Patent Publication WO 88/35131, published July 15, 1888, which s
30 Incorporated herein by reference In Its entirety.
Whereas Immediate release (IR) dosage forms of the aforementioned compound,
that Is, dosage forms designed to provide the drug in a diseolved form upon swallowing in
less than about 30 minutes, provide therapeutically useful leveis of drug In the blood and

brain, It has been observed that there is a significant level of nausea In patients, especlally at
35 doses sufficlently high to be therapeutically useful for some patients. Since nausea can lead

10
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to poor patient compliance with a dosing regimen, there s a need to provide 1 in a form that

reduces the Incidence of nausea.
Accordingly, the present invention provides CR dosage forms of 1 that reduce or
eliminate nausea while maintaining a therapeutlc ievei of the drug In the blood and central
6 nervous system (CNS). While examples exist in the art suggesting thet CR dosage forms
may In some cases provide for a reduction In such side effects as nausea (e.g., oxycodone {J.
R. Caldwell, st al, J. of Rheumefology 1999, 26, 862-889), veniafaxine (R. Entsush end R
Chitra, Psychopharmacoiogy Bufletin, 1987, 33, 871-878) and peroxetine (R. N. Goiden, ef
al., J. Clin. Psychiatry, 2002, 83, 577-584), counter examples elso exist which indicate thet
10 CR dosage forms are sometimes no better than immediate release dosage forms for the
reduction of nausea, and therefore teach away from the uiiity of the CR form as a meanas of
reducing side effects. Examples of this teaching away Include morphine sulfate (T. D. Walsh,
et al, J. Clin. Oncology, 1992, 15, 288-272), hydromorphone (H. Hays, et al., Cancer, 1904,
74, 1808-1816), dihydrocodeine tartrate (G. Xu, ef al, Zhongguo Yaowu YRaixing Zezi,
15 1999, 8, 52-57) end carbidopafievodope (G. Block, ef al, European Neurology, 1997, 37, 23-
27). In addiion, In many cases, CR dosage forms result In reduction in bioavailablity
compared to the R dosage form, necessitating an increass In dose or even making the use of
a CR dosage form infeasible. It therefore remaine impossble to predict' a priorf which drugs
showing nsuses will actually benefit from CR dogage forms. Morsover, the rate at which the
20 drug ls made avallable, that is, ts dissciution rate, can range considerably from siightly siower
than the IR dosage form to dellver over an extended period (up to ebout 24 hours). The
inventors have discoverad that for 1, CR dosage forma with a certain renge of delivery rates
will provide therapeutic blood and CNS drug levels while reducing the incidence of nausea
when compared to the IR dosage form. The Inventors have also discovered specific preferred
25 ways of formulating 1 to echieve the desired drug adminietration rates. The inveniors have
also discovered preferrad doeing regimens thet provide therapeutic drug levels while

’ meintaining low leveis of nausea.

The high potency of compound 1 as a nicotinic receptor lipand aliows the use of fow
dosage strengths for- adminletration. For ease of handiing, menufecturing and peatient
30 mnvanlaneIO. low dosage strength drugs are often formulaled at high diution with exclpients.
In the preparation end storage of such dilute formulations, however, unique challenges are
introduced. First, the high dilution can enable exciplents or even exciplent impurities to cause
significant drug degradation during storage. Examples of exciplent properties that may
Impact drug degradation inciude moisture content and moblity of molsture (see J.T.
36 Cdrstensen, Drug Stabilly: Principles and Practices, 2™ Ed, Marcel Dekker, NY, 1985, 449-
452)., and exciplent acidity affecting local pH microenvironments (see K. Waterman et al.,
Pham Dev. Tech., 2002, 7(2), 113-148). Examples of excipient Impurities that affect drug
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degredation include trace metsis, peroxides, and formic acid (see K. Waterman, éf &., Pharm,
Dev. Tech., 2002, 7{1), 1-32). Although conskieration of the chemical structure and
identification of reactive moleties therein can be used to theorize potential degradation
pathways, It remains Impossible to pradict a priori whether a particuler excipient will form an
acceptably stable formulation with a given drug. Moreover, 1 has been observed to react with
many common excipients and exciplent impurities. It therefore remelns a need to provide
excipient and excplent combinations which can provide ecceptable formulations (for such
properties 8 tableting) while providing sultable stsbility for 1. The Inventors have discoverad
specific preferred ways of formulating 1 to achisve the desired stabliity. More specifically for
a fim costed tablet, the inventors have discovered specliic formulations and processes to
achleve the desired stablity.

A second issue sometimes seen with potent drugs prepered et high dilution Is
variabllity in potency due to segregetion ‘and adhesion to equipment during manufacturing.
Thie lssue has been found to be a problem with formulations of 1. One method recently
reported for achleving a uniform drug distribution In & biend of a low dose drug makes use of
a carrier exclplent, laciose, to form an ordered mixture with & micronized drug (L. Wu, ef al,
AAPS PhemSciTech, 2000, 1(3), erticle 28). Although one can effectively implement a
manual brushing step 1o recover active Ingredient segregated by fluldization or adhered to the
metal surfeces In small scale equipment, @ manual brushing step is neither efficlent not
desirable In @ production scale environment. Liquid processes can minimize the drug loss
lssues during drug product manufacturing; however, compounds that undergo form chenges
(e.g. polymorph, hydrate, or solvate changes) make liquid procssses very difficult to perform
while maintaining drug ingredient etebliity (physical and chemical). Although many
techniques have been used to solve these general problems, it remains impossible to predict
which particuler techniques wil be effective for a given set of drugs and exciplents.
Therefore, because of the high diiution necessery with 1, there ls a need for a procees
sultable for commerciaiization of 1 whereby adequate potency uniformity from dosege form
(e.g., tablet) to dosapge form and lot to lot can be meintained. The inventors have aiso
discovered preferred ways of processing formuletions of 1 to echieve the desired uniform
drug potency and uniform drug distribution.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present Invention relates to certain controlled-release (CR) phermeceutical
dosage forms of 1 or pharmaceutically acceptable salts thereof, to & subject in need -ﬂmwf.
seid CR dosage form comprising the compound, or pharmaceutically acceptable salt thereof,
and a means for delivering the compound, or pharmaceutically scceptable sait thereof, to sald
subject at & rate of less than ebout 8 mgA/hour (where m@A refers to milligrams of active drug
In equivalence to the free base), whereby at least about 0.1 mgA of the compound, or
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pharmaceutically ecceptabie salt thereof, Is administered over a 24 hour period. in certain
subjects, it may be advantageous, efter administration of the CR dosage form in a series of
doses, to axminister an immediate release (IR) dosege form comprising the compound, or
pharmaceutically eccaptable sait thereof, as described herein.
in perticular, the present invention relates to methods of treatment using CR
pharmaceutical dosage forms of 1 that result In a reduction in nausea as en edverse effect.
Such CR dosage forms are charecterized by providing drug In the gastrointestinal (Gl) tract in
a dissolved form et a rate ranging from about 0.03 mgA/r to about 8 mgA/hr; more preferably
from about 0.08 mgA/r to about 3 mgA/Mr, end moet preferably from ebout 0.10 mgA/hr o
sbout 1 mgAMr. The present invention aiso provides for CR dosage forms which achieve a
reduction In the average maximum biood concentration of the drug (Cye) upon the first
administration of the dosage to a subject by between 10 and 80% of the average C,, for an
immediate relsase bolus inllal administration; more preferably, between 30 and 70%. The
present Invention also provides for dosage forms which Increase the time R tekes to achleve
this maximum biood level concentration, Toe. In particular, it has been found thet an
increase of the aversge Tme by 50% compared to the average found for an Immediete
release bolus resulls In a reduction in nausea. The present invention also provides for &
dosage form whereby the release rate of 1 as determined by a USP type Il dissolution method
results in & relense rate of leas than 8 mgA/hr and such that the time for dissolution of 50%
wiw of said drug Is betwesn 1 and 15 hours; more preferably betwsen 2 and 10 hours.

The present Invention elec provides for pharmaceutical compositions to echleve
these delivery rates. In particular, the present invention relates to dosage forms of 4 which
comprise such means of delivery es hydrophiiic metrixes, hydrophobic matrixes, coated CR
tablets and multiparticulates, buccal systems, transdermal systems, suppositories and depot
cysiems. Among the costed tablets, a particularly preferred dosage form Is an asymmetric
membrane technology system (as described In U.S. Patent Nos. 5,612,050 and 5,688,220, the
contents of which are hereby incorporated herein by reference).

The present Invention further provides such a controlied relsase dosage form which Is

a combination delayed plus sustalned releass form exhibiling a delay period of up to eight

houra prior to the onset of sustained release, wherein the pentaene !s releasad at e rate of not
more than about 0.1 mgAMr during the deley period and whereln the delmy period le
controlied temporally or spatially by position In the gastrointestinal tract.

It Is also the purpose of the present Invention to provide for the reduction In nausea
when compound 1 ls dosed to patienfs by beginning @ course of treatment with the CR
dosage form, followed by a course of treatment with an IR dosage form.

As used herein, the term "controlled-release™ (CR) refers to dosege forms which
slowly release or deliver the drug to the patient at a rate such that at laeat aome of the drug Is
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unavallable In the first hour. A CR system can provide the drug et a constant rate (zero
order), et a steadlly decreasing rate (first order) or an uneven or puisaile rate. The drug
dellvery can aiso involve a lag time In initial drug release. This lag can be temporal or be
ralahdtomeboslﬂmofme drug In the body. For example, 8 CR dosage form may be
prepared by explolting an enteric coating where drug Is relessed upon reaching the pH of the
Intestine after oral administration.

In the present Invention, a sultable CR dosage form of 1 can be identified by one or
both of two methods:

(1)The first method involves measuring the behavior of the drug in the dosage form
by sempling and analyzing blood efter initial edministration of the drug to a subject
(generating a pharmacokinetic profile). Initial administration refers to drug administered to @
subject elther for the first ime, or with at least four days since a previous dosing of any form
of 1. It hes been found that of particular imporiance in reducing naussa with 1 are the
meximum blood level of 1 reached efter initlal administration of the drug (Cyy,) and the time &
takes o reach that maximum (Tre). In measuring both Crgx &Nd Ty, It will be recognized by
those skilled in the ert that there Is significant verlabliity between dosings and between
subjects. To achleve an adequete comparison In Cpg 8nd The and thereby to determine ¥ a
given dosage form will achleve the desired reduction in naussa, Rt ls necessary to measure
these parameters for st least 10 subjects In a cross-over experiment (e, each subject
receives both dosage forms, IR and CR) with at least 7 days between expertmental legs. In
particular, I hes been found that an average Inltial Cye, reduction to achleve a value of 10 to
80% of that achleved with an average Initlal IR bolus administration Is needed for nausea
reduction; more preferred is between 30 and 70%. FOr Tam, &n Increase in the average Initla)
T for a CR dosage form compared to an IR bolus should be at least 50% (Le., 1.6 times the
number of hours for the average CR dosage vs. the average IR bolus dosege).

{2) The second method of anelyzing the CR dosage form o determine If R will reduce
nausea Involves an In vitro test. The nventors have found that generating a plot of psrcent of
1 dlssolved va. time is best used to determine the time required for 50% of the drug to be
dissoived. The data needed for generstion of this plot s obtained using a standard USP
(United Stsles Pharmacopoels) Type Il dissolution apperatus (50 rpm; 600 mbL of 0.01 N
hydrochioric acld; 37°C) such as a Hanson model SRB. Analysis of samples Is accomplished
using reverse phase HPLC. It has been found that nausea is reduced when the dosage form
shows 50% wiw of the total dose ls diseoived between about 1 and 15 hours; more preferably
between 2 and 10 houra. .

Accordingly, the present invention further relates to immediste-release dosage forms
sultable for administration to a subject that result In stable dosage forme with uniform drug
distribution end potency, comprising a core containing & compound of the formula 4, or &

N ) Y
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pharmaceutically acceptable salt thereof, and a pharmaceuticelly ecceptable substantially
reducing carbohydrate—fres diluent. The Invention specifically provides such an immediate-
release dosege form, wherein the IR dosage form comprises elther the L-tartrate or cltrate saft
of 5,8, 14-trlezatetra-cyciof10.3.1.0>".0**-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaene.

As used hereln, "substantlally reducing carbohydrate-free” means less than
approximately 20 wiw% of a reducing sugar (induding, but not limited fo, laciose). Preferably,
dosage forms prepared In accordance with the present invention will contain less than 10
w/wd% of a reducing suger, and more preferably, less then 5 wiw%.

The Immediste release dosage form of the Invention may further comprise e glidant,
disintegrant and/or & lubricant The present invention also relates to processes for the
production of these Immediste release dosage forma.

The immediate releese dosage form of the nvention mey further comprise a film
coating. The present invention also relates to processas for production of these film coated
immediate release dosage forms. '

The present invention elso provides & formuletion sulteble for fim coating of
jimmediate release dosage forms of 1 wherein the polymeric binder for such coatings
comprises substantially a celuiosic polymer. A perticularly prefermed celiulosic polymer is
hydroxypropyl methyicelvioss (HPMC). This coating further comprises an opacifier
(particularty ttankum dioxida), plasticizer and/or glidant, ell of which contain less than about
20% wiw reducing carbohydretes. Particularly preferred coating formulations comprise
HPMC, titanium dioxide, end triacetin or PEG,

The present Invention also provides for methods that produce good potency and
content uniformity in blends as descrbed herein. Thesa methods Include the process of
geometric diution of drug with exclpients prior to tableting. These methods aleo Include the
use of moderate shear blending. The preferred blending process usse a "bin blender”;
however, other blenders which produce almllar shears are also usable.

The disclosed methods of treatment using CR pharmaceutical dosage forms of 1 thet
result In a reduction in neusea es an adverse effect ere charecterized by providing drug In the
gaetrointestinal (GI) trect in a dissolved form et a rete renging from about 0.03 mgAMr to
about 8 mgA/hr; more preferably from about 0.08 mgA/Mr to about 3 mgAiw; and most
preferably from ebout 0.10 mgA/hr to about 1 mgA/hr.

In particular, the present Invention provides a method for reducing nicotine addiction
or alding In the cessetion or lessening of tobacco use In a subject, comprising adminlstering
to sald subject an amount of elther the controlled relesse dosage form or the Immediate-
release dosege form of 1 thet I8 effective in reducing nicotine addiction or alding in the
cessetion or lessening of tobacco use. The Invention specifically provides such a methad,
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whereln the CR or R dosage form comprises elther the L-tertrate or clirate selt of 5,8,14-
triazatstra-cyciof10.3.1.0%".0**-hexadeca-2(11),3,5,7.9-pentaene.

The present Invention further provides a method for freating a disorder or condition
selected from Inflammetory bowel disease, ulicerative colitls, pyoderma gangrenosum,
Crohn's diseass, Irritable bowel syndrome, spastic dystonla, chronic paln, acute paln, celiac
sprue, pouchitis, vasoconstriction, anxiety, panic dlsorder, depression, bipolar disorder,
autism, sleep disorders, Jet lag, amyotrophic iatera! scierosis (ALS), cognitive dysfunction,
hypertension, bullmia, encrexia, obesly, cardiac errythmies, gestric acid hypersecretion,
uicers, pheochromocytoma, progressive supranuciear paisy, chemical dependencies and
addictions; dependencles on, or addictions to, nicotine, tobacco products, eicohol,
benzodiazeplnes, barbiturates, oplolde or cocaine; headache, stroke, traumatic brain Injury
(T8I, obsasslvg-oémpubm disorder (OCD), psychosls, Huntington's Chorea, tardive
dyskinesia, hyperkinesla, dysiexia, schizophrenla, muit-inferct dementla, ege related
cognitive decline, epllepsy, pett mal ebsence epilepey, senfie dementie of the Alzheimer's
type (AD), Perkinson's disease (PD), stiention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and
Touretis's Syndrome In & subject in need of such treatment, comprieing administering to the
subject an amount of elther the controlied release dosage form or the Immediate-release
dosage form of 1 that is effective in treating such disorder or condition. The invention
spacifically provides such a method, whereln the CR or IR dosage form comprises elther the L-
tarirate or clrate salt of 5,8,14-triezatetre-cyciof10.3.1.0*",0*-hexadeca-2(11),3,5,7.9-
pentaene.

The present invention elso provides for pharmeceutical compositions to achieve
these administration rates. In particular, the present invention relates to dosage forms of 1

* which comprise such means of administration as hydrophllic matrixes, hydrophobic matrixes,

osmotic eystems, multiparticulates, permeable-coating controlled dosage forms,
suppasitories, buccal systems, transdermel systems end implantable systems. Among the
osmolic systems, a particuladly preferred dosage form ls an asymmeiric membrane
technology gystem (as described.in U.S. Patent Nos. 5,612,068 and 5,888,220, the comtents of
which are incorporated herein by reference).

The present Invention aleo provides for methods of administration which result In the
reduction In nausea as an adverse effect when compound 1 is dosed to patients by beginning
a course of treatmant with the CR dosage form, followed by a course of treatment with en iR
dosage form.

As used hersin, an "Immediate-release” (IR) dosage form-refers to a dosage form
which when taken orally substantially provides the drug In a form avallable to be absorbed

within about one hour,
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A "matrix” system refers to a particular CR dosage form where the drug Is admixed
with exciplents, often ln compresged or extruded form, such that the releass of the drug from
the dosage form is controfled by a combination of erosion and diffusion. Erostonal control of
drug delivery Involves the slow removal of the mairix material by the Gl flulds to gradually
expose and release the drug from the matrix. Diffusional contra! of drug delivery Involves
diffusion of soluble drug through the network of matrix exciplients in a controlled fashion. In
practice, many metrix dosage forms Involve some degree of combinstion of the two
mechanisms.

A "hydrophllic matrix" Is @ matrix CR dosage forrm where water-soluble or water-
swellable polymers form a network contalning the drug. The rate thet drug diffuses to the
surface of the dosage form and the rete that the matrix fafis epart control the rate that drug is
made avaliable to the G systam. .

A "hydrophoblc matrix" Is @ matrix CR dosage form where water-insoluble or only
partlelly water-soiuble materials siow the rate thet a drug Is exposed to the fluid environment
of the GI system, thereby controlling the rate drug Is avafteble for absorption.

A "permesble coating” CR system refers to various coatings on tablets or perticulates
thet act as barriers o drug leaving e tablet or to water reaching the drug. These coatings
include enteric coatings which bacome permeable as the pH Increasea when a dosage form
exits the stomach. Examples of such coatings Include Eudragits™ sold by Robm GmbH
Pherme Polymers (Dammstedt, Germeny) and celiuiose acetate hydrogen phthalate (CAP)
sokt by Esstman Chemical (Kingeport, TN). One group of such coeted CR syatems Inciudes
oemotic systems. Such CR dosage forme involve a semi-parmeable membrane surmounding a
drug core contalning sufficlent cemotic pressure to drive water across the membrane In the G}
system. The osmotic pressure can then foroe drug out of the core through preformed or in
situ produced holes or pores In the costihng. Such systems often involve the eddition of
egents (osmegents) designed to Increase the osmotic pressure in the core. A review
describing such systemns Is found in G. Santus and R. W. Baker, J. Control. Rei., 1998, 35, 1-
21, . -
*Asymmetric membrane technology,” AMT, describes a particular cemotic CR system
where the costing Is made porous by a phase seperstion procese during the coating
operation as described in U.8. Patant Nos 6,812,050 and 5,688,220, the contents of which ere
hereby incorporated herein by reference.

*Transdermal dellvery systems” are drug dellvery devices designed to provide
systemic drug to @ patient through the skin. Such systems commonly involve a layer of
meterial contalning drug on a backing with en adhesive to attach the meterial to the subject's
skin.
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*Buccal delivery systems” are dosage forms which provide s method for drug

" absorption through the buccal (Inner cheek) tiseus.

A “depot” [e a controlled-release drug dosage form where a drug and appropriate
exciplents ere injected elther sub-cutaneously or Intramuscularly end form @ mass (matrix)

which slowly provides drug to the eystemic circulation.
The drug, 1, for the purposes of the present invention refers to the parent drug and all

pharmacaeutically acceptable salis end prodrugs, thereof.
The temm "mgA" refers to the number of milligrams of active drug based on the free

base form of the drug.

The phrase ‘“pharmaceutically eccepiable® indicates that the substance or
composition must be compatble chemically, physically, and/or toxicologically, with the other
Ingredients comprising a formuiation, and/or the memmal being treated therewith,

The term “active ingredient® refers to a therapeutically active compound, as well as
any prodrugs thereof and pharmeceutically acceptable salis, hydrates, end solvates of the
compound and the prodruge.

The term "appropriate period of ime” or "sultable period of ime” refers to the period
of tme necessary to achieve a desired effect or resuit. For example, a mixture mey be
blended untl a potency distribution Is reached that ls within an acceptable quafitative range
for a given application or use of the blended mbdure.

As used herein, the term “unit dose” or “unit dosage” refers o a physically discrete
unit that contains a predetermined quantity of ective ingredient caiculated to produce a
deslred therapeutic effect. The unit dose or unkt dosage may be Iin the foorm of a tabiet,
capsule, sachet, efc. referred to herein as a “unit dosage form.”

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Procedures for meking compound 1 are described in U.S. Patent No. 6,410,550, the
contents of which are hereby Incorporated herein by reference, and the resciution of recemic
mixtures thereof Is described In WOD01/82738. In accordance with the present invention, the CR
pharmaceutical compositions of 4 can be desirably administered In doses renging from ebout 0.1
mgA up fo ebout 8 mgA per dey, more preferably from ebout 0.6 to 4 mgA/day, and most
preferably from about 1 to 4 mgA per day I single or divided doses, aithough veriations wil
necessarly occur depending upon the welght and condition of the subject being treated.
Depending on individual responses, dosage levels below the lower imit of the aforeseld range
may be more than edequsie, while In other cases stil larger doses may be employed
causing any harmiful side effects. . .

Although any pharmaceutically acceptable form of 4 may be used in connection with the
present invention, It Is preferable to use a salt form of the drug. A particularly preferred salt form
of the drug is the L-tarirate salt.
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To control nausea using 8 CR dosage form of 1, the release rate of the drug must be
such that the drug is metared into the Gl system in a form svailable for drug absorption at a rete
significantly eiower then that for the IR dosage form. Using divided IR dosegee In a dinical tridl, I
was found that if the drug Is released et a rate comesponding to ebout 12 mgA/fr (for a total dose
of 3 mgA), the Incidence of nausea reports exceeded 50% of the subjects tested. in contrast, at
a dosing rate coresponding to about 8 mgA/hr (for a iotal dose of 2 mgA) the inckience level for
nausea dropped to about 13%. This therefore determines an upper iimit of 8 mgA/hr for the rate
of drug administration needed for a CR dosage form to reduce neusea. In view of the present
nvention, it Is anticipated that even greater improvement in neusea reduction wil result by use of
slower release rates. Oral CR dosage forms can generally be expected (o undergo not more
than about 18 hours of drug absorption, depending on the motility’of the dosage form for the
individual. Besed on the blood levels of the drug needed for efficacy, It Is anticipated that the
total dose required for the drug ks about 0.6 mgA to 6 mgA per day. Based on thie, the lower Emit
on the rate of drug administration is appraxdmately 0.03 mgA/Mhr. Although thess extremes would
certainly provide for the benefits described In the present inventtion, the inventors heve found that
to echleve the desired therapeutic blood levels while meintalning the nausea redustion, the drug
Is edministered at a rate of between about 0.06 and 3 mgA/hr; and more preferably between 0.1
and 1 mgAfr.

A number of means have been found to produce such a CR system to achieve the
desired rats of drug administration. One such means is & metrtx. in perticular, 8 metrix teblet or
matrix multiperticuletes of 1 can be prepared In accordence with this invention, in the case of
multiparticulates, the final presentation of the dosage form can be mede by adding the
particulates to a capsule or providing a sachet or other such presentation. These matrix dosage
forms cah be formed using traditional techniques such as by compression with a tablet press or
by such processes as exirusion or meit congealing. Two types of matrix dosage forme ere
appropriats for1: hydrophlic end hydrophoblc. A hydrophilic matrix matrix formulation generally
consists of mbxtures of high and low molecular weight water-soluble polymers. In perticular,
these malrix materials consist of combinations of different molecular weights of
hydraxypropyimethyiceliulose (HPMC), polyethyleneaxide (PEQ), hydroxypropyiceliulose (HPC),
polyacrylaies, aiginste, xantham gum and other such polymers. Perticulerly prefarred polymers
include HPMC and PEO. A particulerly preferred formultion conaists of & mbtise of HPMC
markated under the tradeneme K4M Methocel™ (evalleble from Dow Corp., Miiiand, MI) and
calclumn phosphate dibasic merketed under the tradename D-tab™ (evaliable from Rhodia Inc.,
Cranbury, NJ). Hydrophobic matrix formulations of 1 can be prepared by using hydrophobic
materials o slow the rate that water comes in contact with 1, respectively. Perticuterly preferred
hydrophobic materials Include camauba wax, glyceryl behenate and stearic ackl. It wil, however,
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be appreciated by those versed In the art that other simllar waxy materiels wil function In an
equivalent fashion,

Osmatic dosege forms can aiso provide the desired release rate for 1 . Examples of
such dosage forms are descrbed In G. Santus and R. W. Baker, J. Control. Rel., 1985, 35, 1~
21, Incorporated herein by reference. A particulerly preforred osmolic dosage form for 1 Is in the
form of an AMT system, as described for sxample In U.S. Paient Nos. 5,612,058 and 5,688,220.
(See, also, S.M. Herbig, J. Control. Rel., 1995, 35, 127-138) Such systems provide for good
control of the drug release throughout the Gl system. The inventors have found thet preferred
formulationa conslst of cores made from the L-artrate salt of the drug, manniial, microcrystaliine
celluloss, dicaicium phosphate and magneelum stearate. Thess cores can be prepared by direct
compression, wet grenulation (with a high or jow shear wet granulator or fluid bed granuletor),
exirusion granuletion, rotograntdation or roller compaction. Roller compection is especially
prefarred due to ks ability o prevent drug segregetion, while maintaining drug stabiiity (n contrast
to aquecus wet granuletions which can lead to drug hydrate formation). The tablets can be
prepared on standard tehiet presses (rotary). The tablet cores are then costed ueing & pen
coater. The coating favorably consists of a mbdure of celhdose acetate (CA) and polyethylene
glycol (PEG) coatad from acetone and water. The retio of components s salectad such that the
CA/PEG combination produce 8 porous, semipermeeble coeting which administers the drug
through the pores |n the Gl tract at the desired rate. Most preferably, the ratio of CAto PE s
chasen such that the PEQ is In a single phase with the CA since phase-separated PEG was
found to lead to drug degradation at elevaled temperetures in the final dosage form. Phase
competibitly for the purpose of this Invention can be determined using e standerd differential
scanning calorimeter on tha desired CA to PEG blend. The absence of a PEG melt trensition
between 30°C and 50°C Is an Indication of & single phase, and therefore, an Indication that such
a ratio wil form 8 preferred film. |t Is therefore most preferved thet the CAPEG ratio remain
above about 4.

Non-oral CR eysterns can aleo provide nsusea reduction while msintelning efficacy upon
adminisiration of 1. These aystems Include suppostitories, transdermal systems, buccal systems,
depots and implarteble devices. In order to funclion to reduce nauses, these devices must
provide controlied-releass behavior as described previously. A particularty preferred non-oral
dosege fom is a transdermal dosage form.

Whh all the CR dosege fonms, the drug Is preferably delivered &t a rate of between about
0.08 and 3 mgAMT; end more preferably between 0.1 and 1 mgAMr. Sultablity for the present
invention can be determined elther by &1 vivo or in vitro teating. In particular, &t is preferred thet

* the everage Initial Cpm be reduced to achlave a value of 10 to 80% of that echieved with an

average hnitial IR bolus administration; more preferred ie between 30 and 70%. FOr Tog. 80
Increase In the average Inltial T, for 8 CR dosage form compared to an average Inftial IR
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bolus Is preferred to be at least 50%. Preferred dosage forms for the present invention
provide 50% wiw of the fotal dose into solution between about 1 and 15 hours; more
preferably between 2 and 10 hours.

CR systemns for the present invention can invoive a delay or lag period between when
the dose Is administered end when drug is eveilable for ebsorption, Such delays can be
ternporal or related to the position in the gastrointestinel tract. These systema will be effective for
the purposes of the present invention as long as once they begin providing drug for absorption,
the rate feits within the Imits described above. A particularly prefermed deleyed release system s
an enteric-coated tablet or multiparticulate. Preferred enteric systems can be prepered by
coaling tablets or multiparticuiates with such meterials as celiose ecstste phihalats or enteric
polyacryiics such s those marketed under !he Eudragit brand name (avafiable from Rohm
Phanmaceuticels). . :

Formulaﬂonsumna'mepmun'hvmﬂonmbepmpatdmhgam-mnpof
materials and processes known In the art. The Inventors have found, however, thet the presance
of reducing carbohydrates Is detrimental to the drug steblity on storage. in perticular, CR

.formulations with less than 20 % wiw of reducing carbohydrates are preferred; stil more

preforred sre CR formuistions with less than 10% wiw reducing carbohydrates; end most
preferred are CR formulations with less than 5% wiw reducing carbohydrates. A particular
reducing sugar that ls preferably avoided Ie lactose.

For preparation of the controlled release and iomediate release dosage forms, the
active ingredient may be used per se or In tha form of s pharmeceutically ecceptable salt,
solvate gnd/or hydrats. The active ingredient mey be used per se or in the form of Its
pharmaceufically acceptable salt, solvate and/or hydrate. The term “phermacsutically
'mplabb salt’ refers to non-toxdc scid addition salts derived from Inorgenic and orgenic
acide. Sultable salt derivatives Include halkies, thiccyenates, sulfates, bisulfates, suifites,
bisulfiles, aryisulfonates, alkylsuliates, phosphonatss, monohydrogen-phosphates,
dihydrogenphosphates, - metaphosphates, pyrophosphonates, alkanoates,
cycloalkylalkanoetes, arylalkonstes, edipates, elginates, espartetes, benzoates, fumarates,
glucoheptanoetes, glycercphosphates, lactales, maleetes, nicotinates, oxalates, paimitates,
pectinetes, picrates, pivelates, succinetes, larierates, clirales, camphorates,
cemphorsulfonates, digiuconetes, triflucroecetates, and the like.

The final pharmaceutical composition is processed into @ unit dosage form (e.g.,
tablet, capsule or sachet) end then packeged for distribution. The processing step will vary
depending upon the parficular unit dosage form. For exsmple, a tmblet s generally
compreased under pressurs into a desired shaps and a u_:psule or sachet empioys a simple
fil operation. Those ekiled In the art ere well aware of the procedures used for manufacturing

the various unit dosage forms.
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The active blend of an immediate release dosage form generally includes one or
more pharmaceutically eccepteble exciplents, carriers or diluents. The particuler carrier,
diluent or exciplent used will depend upon the means and purpose for which the active
Ingredient le being epplled. In general, an immediate relsese tablet formulation includes
maeterials such as dliuents, binders, lubricants, giidents, disintegrants and mixtures thereof.
Although many such exciplents are known to those skilled Iin the art, the inventors have found
that only @& sub-set of those provide for the most stabie formulstions. In particulsr, the
inventors heve found that preferred formulations contain less than about 20% w/w reducing
carbohydrates. Reducing cerbohydrates are sugars and thelr derivatives that contain a free
aidehyde or ketone group capable of acting as a reducing agent through the donation of
electrons. Exampies of reducing carbohydrates include monasaccharides and disaccharides
and more specilically Include lactose, giucose, frucioss, mealiose and other simiar supars.
The Inventors have further found thet formuistions containing dicalclum phosphate ere
particuiarly stable. More specifically, stable formulations ere produced with more than ebout
20% wiw dicsicium phosphsts, Other eccepisbie excipients include starch, mannitol, kaolin,
calclon sulfate, Inorganic salts (e.g., sodium chioride), powdered celiulose derivatives,
fribasic calcium phosphate, calcium sulfate, magnesium carbonate, megnesium oxide,
poloxagners such as polysthylene oxide and hydroxypropyl methyiceliuioss. To ensure
content uniformity of the biend, a voiume mean diameter drug substance particie size of lees
than or equal to sbout 30 microns is preferebly utiitzed. Preferred diiuents are
microcrystalline celiulose (e.g., Avicel® PH200, PH102 or PH101 avalieble from FMC
Pharmacsutical, Phlladelphla, PA) and calclum phosphate dibesic, or dicalcium phosphate,
(e.g. A-Teb® evallable from Rhodia, Chicago Heights, IL). The mean particle size for the
microcrysteline celluiose generally ranges froim ebout 80 um to sbolt 200 um. Sultable
grades of dicelcium phosphate include anhydrous (about 135 to 180 ym mean, evalleble from
PenWest Pharmaceuticals Co., Patterson, NY or Rhodla, Cranbury, NJ), ﬂl!d dhydrate (about
180 pm, aveliable from PenWest Pharmaceuticals Co., Patierson, NY or Rhodia, Cranbury,
NJ). Generally, the microcrystalline cellufose is present In an amount from about 10 wi% to
about 70 wi% and the dicalcium phospheto ls present In an amount from about 10 wi% to
about 50 wi%, more preferably, microcrystalliine cellubaalspmernhanmmritofaboutso-
70 wi% and the dicalclum phaephats |8 prasent in an emount of about 20-40 wit%.

If desired, a binder may be added. Suliable binders include substances such as
celluloses (8.9, celiuloss, methyicsliulose, ethyicellulose, hydroxypropyl cellulose and
hydroxymethyiceliulose), polypropylpyirolidone, polyvinyiprrolidone, gelatin, gum erabic,
polyethylene glycal, starch, natural and synthetic gume (e.g., acecia, siginates, and gum
arabic) and waxss.

A bricant le typically used In a tablet formulation to prevent the tebiet and punches
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from sticking In the die. Sultable lubricants Include caicium stearate, glyceryl monostearate,
glyceryl paimitostearate, hydrogenated vegetable ofl, light mineral oll, magnesium stearats,
mineral oll, polysthylene glycol, sodium benzoats, sodium leuryl sulfate, sodlum steeryl
fumarate, stearic acld, talc and zinc stearate. A preferred lubricant is magnesium stearate.
The magnesium sieerate Is generally present In en amount from ebout 0.26 wi% to about
4,0% wi%. .

Disintegrants mey also be added fo the composition to break up the dosage form and
release the compound. Sultable disintegrants include sodium starch glycolats, sodium
carbaxymethyl cellwiose, calcm carboxymethyl cellulose, croscarmeliose  sodium,
polyvinylpymrolidons, methyt cellulose, microcrystaline csilulose, powdered cellulose, lower
alkyl-substiiuted hydroxypropyl celluloss, polacriin potessium, starch, pregelatinized starch
and sodium eiginate. Of these, croscarmellose sodium and sodlum starch glycolate are
prefermed, with croscarmellose sodium being most preferred. The croscarmeliose sodium s
generally present in an amount from ebout 0.6 wi% to about 6.0 wi%. The amount of
disintegrant Included In the dosage form will depend on several factors, inciuding the
properties of the dispersion, the properties of the porosipen (discussed below), and the
properties of the disintegrant selected. Generally, the disintegrant will comprise from 1 wi%
to 16 wtdh, preferably from 1 wi% to 10 wi% of the dosage form.

Examples of glidants include sflicon dicxide, taic end comstarch.

A fiim coating on the Immediate release dosage form can provide ease of swallowing,
reduction In unpleasant taste or odor during edministration, Improved photostebifity through
use of an opacifier, Improved elegance, reduced friction during high-speed packaging, or es a
barrier between incompatible subatances (G. Cole, J. Hogan, and M. Aulton, Phanmaceutical
Coating Technology, Tevler and Francis Lid, Ch 1, 1605). When used, the inventors have
found that coatings containing a malority of cellulosic polymers provide superior chemical
stebility for the drug. Cellulosics are polymers derived from cellulose. Examples of polymers
include cellulosics such &s - hydroxypropyl methyicellulose, hydroxypropyicelluiose,
hydroxyaethylceliviose,  methythydroxyethyicellulose, methyicellulose, and  sodium
carboxymethylcelluiose. A preferred polymer ls hydroxypropyl methyiceliuiose. Coatinge of
the present Invention comprise a polymer, an opacifier, a piasticizer a pharmaceutically
acceptable dluentfiller and optionelly ecolorant. An opacifier ls an exciplent that- help
decrease the transmisslon of light through the coating to the core of the tablet. Examples of
opacifiers Include titanlum dioxide and teic. A preferred opacifier le tienium dioxide. A
plasticizer Is 8 material which iower the gless transition tempereture of the polymer thereby
typlcally Improving physicel properties. Examples of plasticizere Inciude polyhydric alcohols
such as glycerol and polyethylene glycols and acetate esters such as giyceryl triecetate
{triacetin) and triethyl citrate. Optionally, the compositions of the present invention may
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Include a colorant. Such colorents are avalable from a number of commercial vendors and
are wall known fo those skilled In the art Particularly preferred coating formulations comprise
HPMC, triacstin and titanlum dioxide or HPMC, PEG and titanium dioxide.

To achleve a uniform distribution of drug in a bland prior to tablet or capsule
production, two methods heve been invented. In the first method, 8 geometric dilution
process Is used. In this process, a pre-blend of the drug and a portion of the excipients bs
prepared and subsequently further diluted with the remaining exciplents In 2-6 additonal
staps. In the first diution etep, drug Is mixed with 10-30 wi% of the exciplent{s). In the
second dlfution, the first pre-blend Is further diluted with 10-40 wit% exciplent(s). In the third
to fifth dilutiohs, the second diiution blend Is further dliuted with 10-75 wt% exciplent(s) to form
thé final blend. A prefarred dliution scheme invoives first diluting the drug with the dicalelum
phosphate in two Increments, then combining with a biend of the remalning excipients.

The second process for echieving uniform drug distributiori involves blending the
formulation with a parficuier level of shear. The inventors have found unexpectedly that shear
the Ia too high or low results In poor uniformity or total potency. The inventors heve found that
the desirable shear Is achieved using elther a bin biender or a high sheer blender operated st
low shear conditions (less then 200 rpm). The typical blending time for the biending in the bin
blender I8 from about 20 minutes to about 30 minutes. Although biending times greater than
30 minutes can be used, care should be taken not to demkx the blend. After the initlal blending
step, the active blend may be sieved using a conical mill (Comll 187, Quadro Engineering,
inc., Welerioo, Ontario, Canada) fitted with a 0.8 mm screen The lubricant ls then sdded to
the ective blend and blended for aboiit 3 minutes In the twin shell *V* or bin blender prior to
dry granulating.

The processes descrihed sbove provide efficient mbding and a more uniform
distrbution of the active Ingredient without significant degradation of the ective Ingredient;
however, the loss of active ingredient due to segregation or adherence of the compound to
the metal surfaces of the equipment (e.g., screens and vessel surfaces) presented an
additional challenge especially for iow dosage formulatione (e.g., less than 4 mg per unit
dose). The Inventors have found a third way of attaining accepteble blend potency Involves
the use of an abresive exciplent, such as dicaicium phosphate. More specifically, preferrad
formuiations contaln 10-50wt% dicalcium phosphats. -

The pharmaceutical composition can be used to produce unit dosage forms
contalning sbout 0.1 mg to about 10.0 mg active Ingredient per unit dosage, prefersbly, about
0.2 mg to about 5.0 mg aclive Ingredient per unit dosage. The tablet size (l.e., unit dosege
form) Is typlcally between about 100 mg and 600 mg.

The tablets are generally prepared by compression In & rotary press. However, the
particular method used for tablet formation Is non-limiting and le well known to those skilled in
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the art. After formation of the tablets, the tablats are often costed with one or more coatings.
The tablet may be coated with a coating fo mask flavor, to act as a sealant end/or to act as a
receptor for printing a logo or trademark on the tablet swrface. Altematively, the tablet may
be coated with e fim-forming protecting agent(s) to modify the dlssolution properiies of the
tablet. For exampie, the tablet may be costed with & fim-forming coating thet resists
dissolution for a predictable period of ime thus resulting In a delayed or prolonged release of
the sctive Ingredient. Suilnble fim-forming protecting agents include celiuicess (e.p.,
hydroxypropyl-methyicelluloss, hydroxypropyt  celiuiose, methylcellulose), polyvinyl
pyrrolikdane, and ethyl acrylate-methyl methecrylate copolymers. The coeting formulations
may also Include additives such es plasticizers (e.g., polysthylene glycol or triecetin),
preservatives, sweeteners, flavoring agents, coloring agents end ather known additives to
provide an elegant presentstion of the drug. A preferred costing formulation containa 40-70
wi% cellulosic polymer(s). Preferably, the aqueous coating of the immedieate release dosage
form of the present invention comprises Opedry® (YS-1-18202-A) and Opadry Clear® (YS-2-
19114-A) manufactured by Colorcon, West Point, Pennsyivenla. Opadry @, useful as an
opacifying coat, contains hydroxypropyl methyiceliulose, titanium dioxide, end polysthylene
glycol or triacetin. Opadry Clear®, useful as a polish coat, contains hydroxypropyl

methyiceliulose and triacetin.
The inventors have found that preferred formulations consist of cores made from the

L-tartrate salt of the drug, mannitol, microcrysteliine celiuiose, dicaicium phosphate and
magnesium stearats. More prefarred formulations conslet of cores made from the L-tarirete
sait of the drug, microcrystaliine cellulose, dicaicium phosphete and megnesium steerate.
Even more preferred formulations consist of corss made from the L-tartrate salt of the drug,
microcrystaliine cellulose, dicalclum phosphats, croscarmeliose sodium, allicon dioxide and
magnesium stearete. Thase cores can be prepared by direct compression, wet grenulation
(with & high or low shear wet granulgtor or fluid bed grenuletor), extrusion granuletion,
rotogranulation or roller compaction. Roller compaction Is especlally preferred due to Iis
abliity to prevent drug segregation, while maintaining drug stabllity (in contrast to aqueous wet
granuletions which cen leed to drug hydrete formation). The tablets can be prepared on
standard tablet presees (rotary). The tablet cores are then coated mlngaﬁanwatr. The
preferred coating consists of a mixture of hydroxypropyl methyl-celluioss, titanium dioxide,
polysthylene glycal or triacstin, and optionally a colorant. '
Altematively, the active pharmaceutical biend may be fllled into hard shell capsules,
gleo referred to as the dry-flled capsule (DFC). The capsule formulation and menufacturing
process s simliar to the reported tablet core formulation end manufacturing process. A hard
shell capsule could consist of gelatin and water or hydroxypropyl methyiceliulose, water and a

gelling agent (gelan gum or carageenan).
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The pharmacsutical composition (or formulation) maey be packeged in a variety of
weys, Generally, en erticle for distrbution includes & conteiner that contalns the
pharmaceutical composition In an appropriate form. Sultable contalners are well known %
those skilied In the art and Include materiale such as bottles (plastic and glass), sachets, fol
blister packs, and the ilke. The container may aiso Include e tamper proof assemblage to
prevent Indiscreet access to the contents of the packege. In eddition, the container typically
has deposited therson a Iabel that describes the contenis of the container and any
appropriate wamings or Instructions. '

The pharmaceutical composiions contalning compound 1 described herein are ussful
in the treatment or prevention of inter alfa Inflammatory bowsl disease (Including but not Emited
to ukcerative colitis, pyoderma gangrenosum and Crohn's disease), Iritable bowe! syndrome,
.pmmh,mm.mm.mm.mm.m. anxiety, panic
disorder, depression, bipoler disorder, eutism, sleep disorders, jet lag, amyotrophic lateral
sclercals (ALS), cognitive dysfunction, hypertension, bulimia, anorexia, obeslty, cardiac
arrhythmias, gestric acid hypersecrelion, uicers, pheochromocyloma, progressive suprenuciear
psisy, chemical dependencles end addictions (g.g,, dependencies on, or eddictions to nicotine
{and/or tobacco producis), aicohol, benzodiazepines, barbiturates, opiokis or coceine),

" headache, migraine, stroke, traumatic brein injury (TBI), ohsessive-compuisive disorder (OCD),

psychosis, Huntington's chores, tardive dyskinesis, hyperkinesia, dyslexia, schizophrenia, mult-
infarct dementia, ege-related cognitive decline, epliepsy, Including peiit mal ebsencé eplepay,
senle dementis of the Alzhelmer's type (AD), Parkinson's disesse (PD), stiention defick
hyperactivity disorder (ADHD) and Tourette's Syndrome.

Acoordingly, the pharmaceutical formuletions containing compound 1 and processes
descrbed herein may be used in the manufecture of a medicament for the therapeutic

applications described above.
A therapeutically effactive amount of the manufactured medicement may be

administered to @ human In need of such treatment or prevention. As used herein, the term
"therapeutically effective amount® refers to an amount of active ingredient which is capable of
inhblting or preventing the varlous pathological conditions or symptoms thereof and
sequelae, reférred to above. The terms “Inhiblt" or “Inhiblting” refers o prohibiting, treating,
alleviating, amelloreting, halling, restraining, elowing or reversing the progression, or reducing
the severity of a pathological condition or symptom relatsd to or resultant from the respeciive
conditon being treated. As such, the pharmecsutical formulations mey be used for both
medical therapeutic (acute or chronic) and/or ‘prophylactic (prevention) sdminietration as
appropriats. The dose, frequency and duration will vary depending on such factors as the
nature and severity of the condition being treated, the age and general hestth of the host and
the tolerance of the host io the ective ingredient. The pharmaceutical composition or
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medicarnent mey be given In a single dally dose, in multiple doses during the day oreven ina
weekly dose. The regimen may last from about 2-3 deys to several weeks or longer.
Typically, the composition ls administsred to a human patient once or twice e day with a unit
dosage of about 0.25 mg to about 10.0 mg, but the above dosage may be properly varied
depending on the age, body welght and medical condition of the patient and the type of

adminietration.
The following examples are provided for illustrative purposes end should not be

construed to limit the ecope of the present invention.

The following list of matsriels used in the Examples may be prepared or acquired
from the corresponding source: '

Compound 1 (L-tarirate salf) may be prepared by the methods described In patent
applications WO8835131A1 or WO0162736A1, Incorporated herein by reference,

Microcrystalline cellulose (Avicel™ PH200) avalisble from FMC Phemmaceutical
(Philedeiphle, PA). -

Mannltol (granular 2080) avsllable from SPI deull, inc. (New Castle, DE).

Dicalclum phosphate, enhydrous, (A-tab™) aveliable from Rhodia Inc. (Chicago

Helghts, IL).
Croscarmeliose Sodium (Ao-DI-SoI“‘) avallable from FMC BloPolymer (Phiedelphia,

PA).

Sodium Starch Glycolats (Explotab™) avaBable from Penwest (Patterson, NJ).

Sliicon dloxide, colioidel (Cab-O-SI™) avalleble from Cabot Corporation (Boston,
MA). ]

Sficifled Microcrystelline Celluicse (ProSolv™) avellable from Penwest (Patierson,
NJ). '

Hydroxypropyl celluiose (Klucel™) availabie from Hercules, inc. (HopeweR, VA).

Lectose, anhydrous avallable from Quest intemational (Norwich, NY).

Magnesium stearate, animal or vegetable source,avallable from Mallinckrodt (St. .
Louls, MO).

Fim costings, Opadry™ avalleble from (Colorcon, West Point, PA).

Celluiose acetate (398-10 NF) avallable from Eastman Chemicals (Kingsport, TN).

Polyethyleneglycol (PEG3350) avalleble from Union Carbide Corp. (subsidiery of
Dow Chamical Ca., Midiand, Mi).

Hydroxypropyl methyicelilose (HPMC, K4M, methocel™) avallsble from Dow
Chemical Co., Midland, MI. )

Aahgbaldloflabluung granulatlmmpreparedas follows: 450 g of
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microcrystaliine cellulose end 1802 g of calcium phosphate dibasic were mixad in an 8-quart
V-blender f0 min. Half the blend was discharged into a polysthylene bag, leaving half the
blend remaining In the blender. To a 1250-cc glass bottle were added 450 g of mannkol and
10.3 g of the drug. The mixture was blended using a Turbula™ blender (avalieble from Gein
Mills Inc., Cliton, NJ). This material was added to the V-blender containing the above listed
materials. An additional 450 g of manniiol were edded to the bottle followed by 5 minuies of
Turbuta blending to rinse any drug from the bottle. This material was aelso added to the V-
biender, and the mixture wes blended for 20 minutes. The material that had been discharged
io the polyethylene bag was then added to the V-blender and the mixture was blended for an
additional 20 min. A 22.5 g aliquot of magnesium stearate was then added to the V-blender
and the mbdure was blended for 5§ min. The mixture was roller compacted using a TF-Mini
roller compactor (avaliebls from Vector Corp., Marion, lA) with DSP rollers, using a roll
pressure of 30 kg/cm’, a roll speed of 4.0 rpm end an euger speed of 15.6 rpm. The ribbons
formed were milied using an M5A mil (avallable from Fltzpsatrick Corp., Elmhuret, IL) with an
18 mesh Conidur rasping screen at 300 rpm. The powder was then placed back in the V-
blender, and encther 15 g of magnesium stearate were added, followed by an additional 6
min. of biending.

The granulation was lsbleted using e Kilian T100 (avafiable from Killan & Co. Inc.,
Harsham, PA) teblet press using 8/32° (11 mm) SRC tooiing to give tablets of 250 mg/eablet
(0.5 mgA). The precompression force used was 2.8 kN, the main compression force was 8
kN, running 8t 74 rpm with a feed paddie speed of 20 rpm. The resulting tablets showed
hardnesses of 7-8 kp, with no measureble friebllity,

The tablsts were coated by first preparing a coating solution consisting of 538 g of
cellulose acetate and 134.5 g of PEG In 4506 g of acetone and 1547 g of water. Coslings
were carried out using an HCT-30EX Hicoster (avallable from Vector Corp., Marien, |A). A
spray rate of 20.0 g/min was mainteined with an outiet temperature of 28°C untll the target
coaling weight of 27.5% gein was echisved. The tablets were then tray driad in an oven at
40°C for 24 hrs.

Tablets showed pH Independent dissolution behavior in vitro using USP type 1I
dissolution (37°C, paddies et 50 rpm, analysis by HPLC potency assay). The percent of drug
dissolved as a function of time In the dissolution medium were as follows: 2 hre, 1%; 5 ws,
8%; 8 hrs, 36%; 10 hrs, 62%; 12 hre, 85%; 18 hra, 81%; 24 hrs, B5%. Thus the systsm

delivers 0.03 mg/hr after a § hour lag.

Bl RO (B JOr INQUSHE -1 AL TS

In use of 1 In a clinical single doée study of the IR dosage form with fasting non-
smokers, neusea was reported for 50% of subjects (2/4) at a dose of 1 mgA and 76% of
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subjects (3/4) at a dose of 3 mgA. With multidose studies, 1 mgA per day wes well tolerated;
however, persistent naussa was sufficently bad (7/12 subjects) with 2 mpA/day that this
study arm was discontinued. In a single dose test of fed, healthy smokers, nsusea or related
complaints were reported In 2 of 16 subjects givén the maximum dose of 2 mgA for the IR. In
contrast, & dose of 3 mgA and 4 mgA for the above AMT dosage form resulted in & simiar
levels of nausea as seen with a lower dose of the IR dosage form (216 for eech casa). in
multidose studies, the levels of nausea for 3 mgA AMT tablets were comparable to'1 mgA IR
tablets given twice a day, and significantly suparior to 2 mgA IR teblets given once daily.

S INGIRY : ) e LELL IS N L= ) SR EILEY S L)

A 7 kg baitch of tableing granuiation was prepared as follows: 1050 g of
microcrystalline cellulose and 3340 g of calclum phosphste dbasic were mixed n an 16-guart
V-blender for 20 min. To an 8-quert V-blender were added 2450 g of mannitol and 71.8 g of
the drug. The mixkre was mixed for 30 min. This meterial was added to the 18-quart V-
biender (with the blend from the first blending proceas) and the mixture was blended for 30
mins (blend can ba used to rinse blender to assure complete transfers). A 52.5 g aliquot of
megnesium stsarate was then edded to the V-biender end the mixture was biended for 5§ min.
The mixture was rofler compecied using a TF-Minl roller compactor with DSP rollers, using a
roll pressure of 30 kg/cm’, a roll speed of 4.0 rpm and an auger speed of 16 rpm resulting in
ribbona with 0.08 {o 0.08" thickness. The ribbons were miled using an MSA mill (avallable
from Fitzpatrick Corp., Eimhurst, IL) with an 18 mesh Conkiur rasping screen at 300 rpm. The
powder was then placed beck In the V-blender, and another 35 g of magnestum stearate were
addad, followed by an additional 5 min. of blending.

The graenulation was tableted using a Killan T100 tablet press using 9/32° (11 mm)
SRC tooling to give tablets of 250 mghablet (1.5 mpA). The precompression force used was
1.2 kN, the main compression force was 8 kN, running at 74 rpm with a feed paddie speed of
20 pm. The resulting tablets showed hardnessas of 5-8 kp, with no measureble friebliity.

The tablets were coatad by first preparing a coating solution conelsting of 4006 g of
cellulose scetate and 406 g of PEG In 30.6 kg of acetone and 8.9 kg of water. Coatings on
40,000 to 48,000 tablets per batch were carried out using an HCT-80 Hicoater {avallable from
Vector Corp., Merion, 1A). A spray rate of 180 g/min was maintained with en outiet
temperature of 27°C untl the target coating weight of 13% gain was achieved. The tablets
ware fhen fray dried In an oven at 40°C for 16 hrs.

Teblete showed pH Independent dissolution behavior in -vitro using USP type I
dissolution (37°C, paddies st 50 rpm, analysis by HPLC potency assay). The percent of drug
dissolved &s a function of ime in the dissolution medium were as followe: 2 hrs, 6%; 5 hm,
30%; 7 hre, 50%; 10 hra, 70%; 12 hre, 80%; 24 hrs, 97%. Thus the system delivers 0.1 mghr
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after @ 2 hour lag.

HPMc K4M (45.000 g) snd 50.675 g of calclum phosphata dibasic were Turbula
blended In a bottle for 10 min, Approximately 10 g of this blend were combined with 3.426 g
of the L-tartrate sait of 1 and Turbule bisnded for 10 min. Remaining powder from the first mix
was then added to drug containing blend and the combinetion was Turbula blended for 20
min. Magnesium stearate (1.000 g) was then added and the combination was biended for an
additional 3 min. Teblets were prepared using 8 Manesty™ F-Press (single-punch tablet
mechine avallable from Manesty Corpnraﬂon.' Liverpool, UK) using 1/4" SRC tooling. The
average teblet weight was 102 mg/tablet corresponding 0 0.5 mgA and the tablet hardness
was 6-7 kp. /n vitro dissolution experiments were carried out using simulated intestinat fluid
(pH 6.8) at 37°C using cages with sinkers on the tablets and paddies rotating at 50 rpm. The
amount of drug dissoived over ime waa measured using an HPLC potsncy assay as follows:
2 hours, 590%; 4 hours, 85%; 8 hours, 84%; 16 hours, 97%. Thus the system delivered 0.10

Ambmnofoasgof‘l md42259dmannhulmpascodh0ughaﬂ0m
then Turbule blended for 2 min. Camaube wax (6.04 g) and stearic acid (0.61 g) were added
to a beaker and melted using a water bath at 80°C. While mixing, mannitol and drug biend
were added to the melted wax end stearic ecid mixture. The werm material was then
screened through a #20 mesh scraen, and then allowed to cool overnight. The materisl wes
combined with 0.09 g of sllicon dioxidé and Turbula blended for 2 min. Magnesium stearste
{0.17 g) was added followed by en additionel 0.6 min. Turbule blending. Teblets were
prepared using 5/16" SRC tooling using an F-press to give a tablet welght of 200 mg (2 mgA).

This exarnple compares eonvanﬂonal direct comprasslm and wet granulaﬂon
processes {0 dry granulation as the preferred method of processing. The dry granulation
processing le presented using both e binary and temary dfiuent formulation.

Dry Granvistion;
The following ingredients were added to a bin blender, with drug layered In between

exclplents:
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Diuent System
Ingredient Binary Temary
1-L-tartrate 0.87 % 057 %
Mannitol 0% 26.02%
Microcrystalline celiuiose (PH200) 62.56 % 33.33%
" Dibesic caicum phosphate 33.33% 33.33%
Croscarmeliose sodium 2,00% 5.00 %
"Shicon dioxide (colioidal) 0.50 % 0.50 %
Magnesium stearate 0.26 % 0.76 %
Magnesium stearate 0.50 % W

The mixture was blended for 30 minules. Magnesium stearate wes added to the
mixiure and then blended for 3 minutes. The lubricated biend was roller compacied into
ribbone using a roll pressure of 30 kg/em®, a roll speed of 4 rpm and an auger speed of 15
pm (using 8 TF-Minl Roller Compacior (avallable from Vector Corp., Marion, tA). The
rfbbons were miled through a 20 mesh screen (Vector Rotary Granulator) to produce the
granuiation. The granulation was blended for 10 minutes. The second portion of megnesium
etoarate wee added to the granulation and blended for 3 minutes. The final blend was
compreseed o 200 mg tablets using a Kiilan T100 teblet press (Kilan & Co., inc., Horsham,
PA) fitted with 5/18 inch etandard round conceve punches.

isS AMNDRIENYSE FIOChS!
ulation (I.e. microcrystaline cefiulose and dicaiclum phosphate)
was prepared with the levels listed below:

1. -terirate 8.63¢g
Microcrysialline celiviose 821279
Dibasic calcium phosphate 333.30 g
Croscarmeliosa sodium 20.00g
Silicon dioxide (coliokdal) 5.00¢g

Two different blends were prepared and referred to as the “exciplent pre-blend” and
the "active pre-blend”. The “exciplent pre-blend” consisted of microcrystaliine celluiose,
siiicon dicxide, and croscarmeliose sodium. These Ingredients were edded to a V-blender
and blended for 20 minutes. The ective pre-blend consisted of drug end one-half of the
dicaiclum phogphate. The active pre-blend ingredienta were added to a V-blender and
blended for 30 minutes and discharged. One-helf of the "exciplent pre-blend® was added to a
sultably sized blender foliowed by addition of the entire "active pre-blend” and then blended
for 20 minutes. The second pert of dicaicium phosphete was added to the empty blender
used to mix the “active pre-blend™ and mixed for 5 minutes. This and the second half of the
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*axcipient pre-blend” were added fo the blender containing the active. The mixiure wae
blended for 20 minutes. Magnesium stsarate (5.00 g) was edded to the mbdure and then -
blended for 6 minutes. The final blend wes compressed Into 200 mg tablets using a Kiilan
T100 tablet press (Kilan & Co., Inc., Horsham, PA) fitted with 5/16 inch standard round
concave punches.

including water and lsopropyl eicohol. The formulations prepared for each of the granulating
agents are [isted below:

Granuiating Agent
ingredient - |
1-L-iarirste ' 5709 5.70g
Mannitol _ 256.20 g 260.20 g
Slliicified microcrystaliine cellulose 333.30 g -
Microcrystalline cellulcse (PH200) - 333.30g
Dibesic calclum phosphate 333.30 g 333.30¢g

| Hydroxypropy celiulose . [10.00g -
Croscarmeliose sodium 50.00g 50.00 g
| Water 53330 g -
s gicohol - 533.30 g
Silicon dioxide (colloidal) 5.00 65.00 g
Magnesium stearate 7.50g 12,60 g

The Inactive ingredients listed above the grenulating agent (water or lsopropyl
aicohol) in the formulation table were added to & high shear blender and dry mbxed for 1
minute at 100 rpm Impeller speed. One half of the excipient blend was removed from the
bowi, and the total quantity of 1-L-tartrate was added to the blender and covered with the
removed blend. This blend was mixed for 1 minute at 100 rpm. While continuing to blend,
the granulating agent wes added over 1 minute with chopper speed of 1000 rpm and impeller
speed of 300 rpm. The wet grenulation wes mixed an additional 15 seconds following
addition of the water or Isopropyl sicohol. The wet mass was dried in @ 50°C oven to a
moisture level within 1% of the inltlal value prior to granulating. The dried granutstion wae
miled through a conical mill (Comil, Quadro Engineering, inc., Waterloo, Ontarlo, Canada)
fitted with 8 0.050 Inch screen and round edge Impeller set at 1770 rpm. Collokial sfiicon
dioxide was added to this granulation and blended In a V-biender for 20 minutes. Magnesium
stearate was added to the blender and blended for 5 minutes. The final blend was
compressed into 300 mg tablets using a Klllan T100 tablet press (Klllen & Co,, inc., Horsham,
PA) fitted with 11/32 Inch standard round concave punches.

The blend uniformity of the direct compression and dry granuletion processes Is
compared below. The baiches utlized the same In-going bulk drug substance Iot, drup
loading (0.868%) and tablet slze (200mg). The potency and variebillty deta are nurnmai'lnd
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in Table 5-1 below for the direct compression and dry granulation processes, The impect of
dry granulating the formulation on blend uniformity ls demonstrated by the reduction In biend
variabliity from 8.0% o 1.8% RSD.

Iable 64
Manufacturing Process | Dry Granutation Direct
(blnary) Compression
Percent Drug Load 0.868 0,868
Tablet Skze (mg) 200 200
Final Blend Potency | 892 9.4
(sw)
Final Biend Potency | 1.8 8
(%RSD)

The high variabliity (8% RSD) in the final blend potency prior to directly compressing
the tablets was the basis for selecting dry granuletion as the prefermed process.

The wet end dry granulation procssses were compared by manufacturing
performence, In terms of granulation blend and tablet potencies and verlebliities {percent
relative standard devistion, or %RSD). These baiches utliized the same In-going bulk drug
substance lot, drug loading (0.57%) and tablet slze (300mg). The potency and varidbility deta -
are summarized in Table 6-2 below for the three granulation processes evaluated here.

Isbie 62
Msnufacturing Process Dry Granulstion Wet Granulation { Wet - Granuletion
(temary) with Water with IPO
Percent Drug Load 0.57 0.67 0.57
Tablet Size (mg) 300 300 300
Granulation Potency (avg) P13 1013 93.8
Granulation Potency (%RED) | 4.2 4.0 18
Tablet Potency {avg)
Beginning 94.5 9.0 83.7
Middle 95.0 100.8 96.1
End 6.0 20.8 84.8
[ Tablet (%RSD)
Beginning 12 285 2.3
Middie 04 09 04
End 12 2.8 1.0

Granulation and tablet potency values are closest to the intended 100% for the wet
granulation process that used water as the granuleting egent. The dry grenulation and wet
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granulation with Isopropyl eicohol processes resulted in simlilar menufacturing performence

results.
Table 6-3 below summarized the stabliity results for teblets stored at the accelerated

conditions for 8 weeks and analyzed by HPLC for the wet and dry granulation processes.

Teble 83
Manufacturing Dry Granulation Wet Granulation | Wet Granulation with
Process (temary) with Water IPO
Percent Drug Load | 0.67 0.67 0.57
Teblet Size (mg) 300 300 300
Total Percent im es After 8 Weeks:
ASC ND 0.08 0.30
At 25°C/60%RH ND_ NA NA
Al 30°C/80%RH NA 0.10 0.36
At 40°C/76%RH 0 0.12_ 0.40
At 50°C/20%RH NA § 0.20 0.36
Drug Form During | Anhydrous Hydrate _ Anhydrous
Proces '

Wet granuletion using weter as the grenulating agent was found to be physically
unstable due fo a conversion from the anhydrous to hydrate state for the 1-L-tartrate. The
hydrate was subsequently lost during the drying phase to form the anhydrous drug form.
These physical stebiity changes during the wet granulation end drying process with water
aided In the selection of the prefemed process. Dry grenulstion and wet granulation with
isopropy! aicohol are the preferred modes of processing for 1--tartrate tablets. The process
thet resulted In the lowest total impurity levels wes dry granuletion, followed by wet
granulation with water and then wet granuiation with isopropyl sicohol.

Therefore, the most preferred granulsting process io make tablets of 4-L-terirete
besed on stabliity, blend uniformity and manufacturing performeance is dry granulation.

Example 7

UUSNE 6S8CtioN Dased on mpiat staniim "
The diuents used In making 1-L-tarirate tablets were selected based on the chemical
stablity eand manufacturing performance. Three diuents (dicalclum phoaphate,
microcryetaliine cellulose, and mannftol) were evaluated using the preferred dry granulation
proceesing, end included two (binary) or three (temary) diiuents In the formuletion.

Diluents
Tngrodient DicalMCCl | MCCGl

Mennitol Mannitol
L-mrraie 0.67 % 05T %
Manniol 76.02 % 2600%
Microcrystaliing cefluiose (PH200) 3333 % 50.00 %
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Dfluents )
ingredient DicalMCC/ | MCC/

Mannitol Meannitol
Dibasic calchum phosphate 33.33 % 0.0% '
Croscarmelioss sodium 5.00 % 5.00 %
Silicon dioxide (colloidal) 0.50 % 0.50 %
Magnesium stearste 0.76 % 0.75%
Magneskum stearate 0.50 % 0.50 %

Table 7-1 below summarizes the siabllity results for teblets prepared by dry
granulation processing with elther a temary or binary (no dicaicium phosphete} formulation,
stored for 3 months et accelerated conditions and analyzad by HPLC.

] Inble 74
Manufacturing Process | Dry Grenulstion Dry Granulation
(ternary) (binary MCC/Mannitol
= no Dical)
Percent Drug Load 0.57 0.57
Teblet Size (mg) 300 300
"Total Percent Impurities After 6 Wke / 3 Mos:
"AL6°C ND/0 070.05
At 26°C/80%RH ND/0 NA
At 30°C/60%RH NA 0.1370.12
Al 40"C/7T6%RH 0/0.10 028/0.34
Al 50°C/20%RH NA 023/0.56
NA Indicstes not appiicable : .
ND Indicetes not detscted

The formulation processed by dry granulation that resutted in the lowest total Impurity
levels utfiized dicaicium phosphate. The preferred formulations prepered by dry granuletion
contain binary or temary diuents of dicalclum phosphate, microcrystalline cellulose, end
mannitol. The most prefemed formulations prepared by dry granulation contain dicalcium

phosphetie as one of the major diluents.
Tabie 7-2 below summarized the stabliity resuits for tablets stored et the accelerated

conditions for 8-12 weeks and analyzed by HPLC for the three binary diluent formulations to
the temary diluent formulation using the preferred dry granulation process. :

10

16
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Yablo 72
Binary Diuents | MGC / Dical | Mannitol / Dical | Lactoss /Dicel | Temery
(Dical/
MCC/Mannitol)
Percent  Drug | 0.66 0.86 0.86 0.88
Tablet Size (mg) | 200 200 200 300
Total Percent Impurities After 6 and 12 Weeks:
AI5°C/T5%RH J0/0 0/0 0/NA 0/0
At 30°C/60%RH [ 0.1/0.1 0/0 02/NA [ 0.1/04
"At40°C/TS%RH | 0.1/03 | 0.1/02 28/NA 01/03
ALS0°G/20%RH | 0.2/0.3 0.1/02 1.37NA 02703

The lectoss/dicaiclum phosphate binary diuent formulation wes found to be less
stable under accelerated temperaiwe/humidity conditions. The microcrystalline
cellulose/dicaicium phosphste and manniiol/ dicaicium phosphete binary tabiets exhibited
simier total impurity levels es the original temary formuletion, as shown In Teble 7-2.
Therefore, the temary and MCC/Dical and mennitoVDical binary systems ere preferred
smbodimenta of this Invention.

_ B-od on dmmlcnl chbllﬂy alone. the two binary formuiaetions (Mccmu and
mennitol/Dical) listed in Example 7 ere sultable formulations of 1-L-tarirate. in order to select
the more preferred composition, a manufacturing assessment wae performed on a Kiilan T-
100 press with 3 stations of 5/18 inch SRC tooling. Tablets were compressed at 4, 8, 12, 16,
and 20kN force and tested for welght, thickness, hardnese, disintegration time and % friabiity
at each condition. Those data are listed below In Teble 8-1.

Tebie 81
Lot# Compression | Weight | Thickness | Herdness | Disintegration | Friabliity
Force (kN) [ (mg) (n.) (kP) Time (minisec) | (%)
Mannttol | 4.63 199.8__ | 0.160 <1 00:17 35.48%"
/Dical 121 200.7 - | 0.146 1.81 00:21 0.50%
11.66 200.1__ | 0.141 2.7 00:19 0.34%
18.32 2008 | 0.138 2.71 00:18 1.20%" |
19.89 201.0 [ 0.138 2.88 00:20 100%™ __
MCC /]|3.64 2015|0156 | <1 | 00:04 100%™
Dical 789 (2018 |01 3.05 00:09 0.21%
1961|2020 |0.130 484 [ 00:12 0.11%
18.08 2027 | 0.138 717 0023 0.14%
17.56 201.6__| 0.135 7.81 00:13 0.087%

(o) Two tablete were completely broken apart after testing.
()] Two tablets capped during testing.
(c) All tablets capped during testing.
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{d) All tablets broke apert during testing.

The mannitol/dicalcium phosphate binery formulation exhibited severe capping lasues
and could not be tableted to 8 hardness above 3kP, whereas the target range for this size
tooling Is 6-0kP. At these hardnesses, the tablets had poor mechanical integrity based on the

5§ high % friabliity (desired less than 0.2%). Alternatively, the MCC/dicaicium phosphete binary
tablet produced fablets with hardness and frisbility vakues within the target ranges. Therefore,
the more preferred binary formulation based on the menufacturing assessment Is
micracrystaliine celulose/dicaiclum phosphate. The temery formulation ls a preferred
formulation based on stabllity and manufacturing, and is also an embodiment of this invention.

10 Example §
BHNEArant SE10CHON DAMC ' viafily
Tablets containing sodium starch glycolate (SSG) as a disintegrant were analyzed for
purtty end compared with croscarmeliose sodium (CS) containing tabiets. Tablets were
placed 60cc In HDPE/MIS botles at 5°C/76%RH, 40°C/75%RH end 50°C/20%RH to be
16  analyzed st 6 and 12 weeks. The 6 end 12 week purity resulis are shown in Table 9-1.

RIRD

DN TBDI8I

Jebie 84
Stability Condltion | Pull Point’ Croscanmelioss | Sodiun __ Starch
Sodium Glycolate

B°CITE%RH 6 Week 0% 0.9%
. | 12week 0% 0.3%
40°CI7T5%RH 6 Week 0% 0.8%
12 Wesk 0.3% 0.9%
50°C/20%RH 8 Weok 02% 0.9%
12Week | 03% 1.1%

The degradetion of the SSG tablets (0.3 to 1.1%) Is greater then wes observed for

tabiets containing CS ss the disintagrant. These CS-containing tablets never exceeded 0.3%

20 totel degradation when laciose was not present in the tablet et any condition et 8 or 12 weeks.
For this reason, croscarmeliose sodium has been chosen as the more desirable disintegrant

for 1-L-tertrete teblets based on the improved chemical stabliity compered to sodium starch

glycolats,

25 RACT BE R ISAPT LVOH BREM ) B0 FOLILILAE A - . M

The Impect of adding a glidant, colioidal sllicon dioxide Iy this case, to the tablet
formulation was evaluated using a standard powder avalenche test to characterize flow
properties. For this evaluation, e placebo binery formuletion was used since drug loading ls
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less than 1%. The formulations are listed In Table 10-1. These tablets were prepared by the
dry grenuistion method describad in Example 6. '

Table 10-1
Glident Content

| Ingredient _ 0% 0.5 %

Microcryetalline celiuiose (PH200) 63.42 % 62.892 %

Dicalclum phosphate 33.33 % 33.33 %
Croscarmellose sodum 2.00 % 2.00 %

Sliicon diaxide (colloldal) 0.0% 0.50 %

Magnesium stearate 0.75 % 0.75 %

Magnesium stearate 0.50 % 0.60 %

6 Blend and grenuletion were sampled immediately before each of the lubrication stepe

for analysis. The cohesivity, flow variabliity and particie size were evaluated and the résults
appear In Table 10-2. Granulation perticie size of the two lots was very simber and thus
should have had no effect on the powder avelanche results. Cohesivity end flow varlebillty
were Improved by the presence of sllicon dioxide. Its addition reduced cohesivity from "low’ to
10 ‘'very low' rating for the blends and from ‘high' to low’ rating for the granulétions. The
pressnce of 0.50% sllicon dioxide aleo reduced the granulaticn flow variebliity category from

moderate to low.
Iuble 10-2
Sili Sllicon
Property 0.8%  Sioon onﬁm o on%mm Blend g:m. Sl
Dioxide Blend .
Granulation Grenulation
) Very Low | 4.6 Low . 1456 | Low. 6.1 | High
ohesivity (8) | 3.8
c (o) Cohesivity Cohesivity Cohesivity | . Coheslvity
o Moderate | 31.1 | Low Flow | 41.0 | Moderate | 41.1 | Moderale
Verl 40.7 | Flow Variablitty Flow Flow
) Varlabliity Variabllity Variabllity
D4,3] 191.5um 161.0um 156.5um 180.5um
16 During tableting, the e)ection force was monitored as a function of compression force.

Table 10-3 lists the ejaction forces resuiting from compression forces in the range of 5-20 kN
for the 0 and 0.5% silicon dioxide formulations. )
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0% . 0.6%
Compreesion Force (kN) [ Ejection Force Ejection Force

N) [ (N)
6.3 29.58
8.9 2147
122 2588
143 21.08
18.8 21.68
57 ' . 16.64
8.1 2540
114 .22.58
15.0 16.97
18.8 23.66

The iablets containing 0.50% Cab-O-Sil showad a siightly lower ejection force over
moutbl'mhqompresslorirange. Based on the positive atiributes of reduced cohesivity, flow
variablity and ejection forces, 1-L-tartrate tablets contelning @ glidant is a more preferred

§ formulation.

-1 CDE  SETLAMNT DEESU CF] THDIET BIHUIEY

The preferred white fim costing for 1-L-tartrate tablets wes selected based on
chemical stebllity using accelerated challenge conditions. Four Opadry white film coating

10 systems were applied onto one of the more preferred dry granulated tablet formulations.
) The core tablets were made using a geometric dilution blending schems prior to rofler

compacting, and contained the components listed below:

1-L-tartrate 1062 ¢
Microcrystafiine celiulose 74442 g
15 Dibasi; calcium phosphate 380.88 g
Croscarmellose sodium 24.00¢g
Sllicon dicxide (colloidal) 6.00¢g
Magnesium steerate 9.00 g
Magnesium stearaie 6.00g
20 Two different blends were prepared end referred to as the "exciplent pre-blend” and

the “ective pre-blend”. The "exciplent pre-blend” consisted of microcrystalline celluiose,
sfiicon dioxide, and croscarmeliose sodium. These ingredients wore added to a V-blender
and blended for 20 minutes. The "active pre-blend” consisted of drug and one-half of the
dicaiclum phosphate. The "ective pre-blend” ingredients were added to a V-blender and
26 biended for 30 minutes and dlscharged. One-half of the "exciplent pre-blend" was edded tv a
suliably sized V-blender, followed by addition of the entire “"active pre-blend” and then
blended for 20 minutes. The second part of dicalcium phosphete wae added to the emply
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blender used to mix the “activa pre-biend” end blended for 5 minutes. This end the second
half of the “excipient pre-blend” were added to the blender containing the active. The mixture
was blended for 20 minutes. The first portion of magneelum stesrate was added to the
mixture and then blended for § minutes. The lubricated blend was roller compected Into
ribbons using & roll pressure of 30 kgy/cm?, a roll speed of 4 rpm and en auger speed of 15
rpm (Vector TF-Minl Roller Compacior). The ribbons were miled through a 20 mesh screen
(Vector Rotary Granulator) to produce the granulation. The grenulstion was biended for 10
minutes. The saecond portion of magnesium stearats was added to the grenulation and
biended for 6 minutes. The final blend was compressed Into 200 mg tablets using a Kiian T-
100 tebiet press (Killan & Co., Inc., Horsham, PA) fitted with 6§/16 inch standerd round
concave punches.

The qualitative compositions of the four coating systeme are listed in Table 11-1. The -
coating composition llsted as Lot Number A consisted of lactose, hydroxypropyl
methyicellulose, or HPMC, #ianlum dioxide and triacetin. The main differences between the
nomn-actose coating systems, B through D, were the polymer type (hydroxypropyl
methyiceliose, or HPMC, versus polyvinyl sicohol, or PVA) and the plesticizer type
(polysthylene glycol, or PEG, and triacetin). The PVA coeting aiso contained talc. The final
dosage forms were coated to 4 wi% white coating and 0.5 wi% clear cosating. Flim coated
tablets were placed in 60 cc HOPE/HIS bottles and challenged st 6°C and T0°C/76% RH for
10 deys and then evaluated for purity. Uncoated core tublets were aiso evalueted for
comparison. Placebo tablets were prepared end analyzed for purity for the inittal time point
es a contol. The purity resuits are shown in Table 11-2.

Iablg 11-1
Coating Lot Number Cosling Components
A Lactose Monohydrute
Hydroxypropy! Methyiceliulose
Tianlum Dioxide
Triecetin
B Hydroxypropyl Methyicellulose
Thanlum Dicxide
Triacetin
c Hydroxypropyl Methyicellulose
Thanlum Dioxide
Palyethylene Glycol

-31-
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Coasting Lot Number Coating Components
D Polyvinyl Aicohol
Tianlum Dioxide
Polyethylene Glycol
Telc

The non-actose based film-coated tablets containing HPMC (B and C) were found to
be more chemically siable than elther the lactose/HPMC (A) or PVA (D) film coated tablet.
The total degradation of the HPMC lots was found to range from 0.4-1.2% and 0.5-1.0% for
PEG and triacetin plasticizer, respectively. Meanwhile, the total degradation for the lactosa
control and PVA lots were as high es 3.6% and 2.9%, respectively. - Based on the improved
chemical stabllity, the preferred film coatings consist of HPMC, fitanilum dioxide end elther
triecetin or PEG In Formulation B and C, respectively.

Iable 11-2
"Fim Coating Placebo Uncoated | A B C AL
Identification Tablet
"A6C 0.0° 0.00 0.44 0.41 0.52 0.06
Al 70°C/76%RH | NA 1.07 3.54 129 0.8 2,95

* Indicates enalysis was performed at the initial time point only

and teblet potency and unformity. V-blending (with and without geometric dilution), bin
blending (with and without beffies and with straight vs. angled rotation) and high shear
blending were evaluated. The formulation was composed of a binary diluent system of
dicalclum phosphate and microcrystalline celiulose, as listed below: .
Component % by Waelght

1-L-tartrate 0.886
Microcrystalline cellulose (PH200) 62.035
Dicalcium Phosphate dibasic (A-Teb) 33.330
Croscarmeliose sodium 2.00
Sliicon Dioxide (cofioldal) - 0.50
Magnesium stearate 0.75
Magnesium stearate 0.50
V-Biending with Geometric Diution

Formulation end process deacription for core tablet provided in Example 11.
y-Blending In Single Step
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The mixture (without lubricant) was blended for 30 minutes. The first portion of
magnesium etearete was added to the mbdure end then blended for 5 minutes. The
lubricated blend was roller compacted into ribbons using a roll pressure of 30 kgéam?®, a rol
speed of 4 rpm and an auger speed of 156 ipm (Vector TF-Minl Roller Compactor). The

5 ribbons were miled through & 20 mesh screen (Vector Rotary Granulator) to produce the
granulation. The granulation wee biended for 10 minutes. The second portion of megnesium
stearate was added o the granulation and blended for 5 minutes. The final blend was
compressed into 200 mg teblels vsing 8 Klliian T100 tablst press (Klllen & Co., Inc., Horsham,
PA) fitted with 5/16 inch stendard round concave punches.

10 Bin Blending

The Ingredients (without lubricant) were added to a bin blender with drug layered In
the middle. The blender configuration (with or without baffles, and rotation straight or angled)
was set-up. The mbdure was blended for 30 minutes, the first portion of lubricant was edded
and blended for & minutss. The lubricated blend was roller compacted into ribbone using &

46  roll preasure of 30 kgfom®, & roll speed of 4 rpm end an auger speed of 15 pm (Vector TF-
Minl Rolier Compactor). The ribbone were milled through a 20 mesh screen (Vector Rotary
Granulator) to produce the granulstion. The granulation was bin blended for 10 minutes. The
second portion of magneskmm siearate was added to the granulstion and blended for 5
mnutes. The final blend was compressed into 200 mg tablets using a Killan T100 tablet

20 press (Kilan & Co,, Inc., Horzsham, PA) fitted with 5/18 Inch standerd round concave punches.

High Shear Blending
* The ingredients (without lubricant) were edded to a high shear blender with drug"
layered in the middie. The mixture was blended for 10 minutes with the impefler at 200 rpm
and the chopper at 0 rpm. The first portion of lubricant was added and blended for 6 minutes.

96 The lubricated blend wes roller compacted Into ribbons using a roll pressure of 30 kgdom®, a

' roll speed of 4 rpm and an auger speed of 16 rpm (Vector TF-Minl Roller Compactor). The
ribbons were milled through & 20 mesh screen (Vector Rotasry Grenulator) to produce the
granutstion. The granulation was blended In a V-blendaer for 10 minutss. The second portion
of megnesium stearate wae added to the granuletion and blended for § minutes. The final

30 blend was compressed Into 200 mg teblets using a Kilien T100 tablet press (Killan & Co., Inc.,
Horsham, PA) fitted with §/16 inch standard round concave punches.

The granulation and teblet potency and uniformity results are fisted in Table 12-1.
The V-blending In e single step and high shear blending processes resulted In the lowest
granuletion potency values.. The more preferred biending process le blending with geometric

35 diution and bin biending with any configuration of baffies and rotation based on granulation
and iablat potency and uniformity resuits. The high shear blender operated at low impelier
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speeds (low-to-moderate shear on this blender) is also a8 more preferred embodiment of this

Invention.
Isbie 121
Granulation Tablet

Blending Process Potency % RSD Potency % RSD
V-blending Wwith Geometric | 88.3 0.3 96.8 0.8
Dilution .
V-blending In Single Step | 94.5 73 103.4 12
Bin blending; no baffies, | 09.1 12 101.7 0.8
straight rotetion

Bin blending; bafMes, straight | 100.3 0.7 102.7 14
rotetion
Bin blending; bafnies, angled | 96.3 1.0 102.1 0.6
rotation

High shear blending 911 04 962 23

DIUGNTL SSgetion DRsSed o aranUEEoN CoOni
The preferred diivent used In the "ective pre-blend" for the geometric ditution bleriing
process wes selected based on grenuletion end tablet potency end unfformity. Two mein
diivents (dicalckum phosphete and mannitol) were Investigeted for thelr carrier exciplent

10 properties to aid In mixing of 1-L-tertrate within the formulation. The Ingredients and levels
_used In the temary tablet formulation (same composition as Example 7) were blended
according to the geomietric dilution scheme described in Example 11. The “active pre-blend”
utitzed elther one helf of the mannitol (13A) or dicalcium phosphate (13B). In this example,

the drug was Jet-milled to epproximately half the original mean particle slnl prior to proceesing
15  with exciplents.

Diluent in "Active Pre-Blend"
Ingredient Mannitol Dicalcium Phosphate

(134) (13B)
11 -artrete (et milied) 0.88 % 0.86 %
Mannitol 25.95 % 25.95 %
Microcrystalline cellulose (PH200) 3822 % 3B32%
Dbasic caicium phosphate (A-Teb) 3322 % 332%
Coscarmeliose sdium o 6.00 % 5.00 %
Shiicon dioxide (colioldal) 0.50 % 0.50 %
Magnesium &tsarals 0.76 % 0.75 %
Mag__nghm stearate 0.50 % 0.50 %
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For each tablet formulation, two different biends were prepared and refermed to as the
*axcipient pre-biend” and the “active pre-blend”. The "exciplent pre-blend” consisted of
microcrystaitine celivlose, silicon dicxide, croscarmeliose sodium, and dicaicium phosphate or
mannitol. These ingredients were added to a V-blender end blended for 20 minutes. The
*active pre-blend" consisted of drug and approximately one-half of elther mannitol (12A) or
dicalcium phosphate (12B), The “active pre-blend” Ingredients were added to a V-blender
and blended for 30 minutes and discharged. One-half of the "exciplent pre-blend” was added
to & sultably sized V-blender, followed by sddition of the entire “active pre-blend” and then
biended for 20 minutss. The second part of menniiol or dicalclum phosphate was added-to
the empty blender used to mix the “active pre-blend” and blended for § minutes. This and the
second half of the "excipient pre-blend” were added to the biender containing the aclive. The
mixture waa blended for 20 minutes. The first portion of magnesium stearele was added to
the mixture and then blended for 6 minutes. The lubricated blend was roller compected into
ribbons using a roll pressure of 30 kg/cm?®, & roll speed of 4 rpm and an auger speed of 15
rpm (Vector TF-Minl Roller Compactor). The ribbone were milled through a 20 mesh screen
(Vector Rotery Granulator) to produce the granulation. The second portion of magneaium
stearate was added to the granulstion and blended for 5§ minutes. The final blend was
compressed into 300 mg tablets using a Killan T-100 tablet press (Kllan & Co., Inc.,
Horsham, PA) fitted with 11/32 Inch standard round concave punches. The final granuletion
and tablet potency and variabllity (In terms of %RSD) results are listed In Table 13-1.

Jable 131
. 13A 138
Carrier Exclpient Mannitol 2080, granular | Dibasic ~ Celclum
Phosphate, Anhyd.
Grenulation Potency Overall: 96.8% Overall: 98.3%
[ RSD: 0.2% RSD: 1.0%
Tablet Potency Overall: 95.1% Overall: 97.2%
RSD: 2.4% RSD: 0.8%

The granufation potency values are simfiar for both mannitol and dicaicium phosphate
the "sctive pre-blend” diluent. However, the tablet potency values are incressed from 96.1%
to 97.2% when dicaiclum phosphate replaced mannitol as the "active pre-blend” diluant used
in the geometric diution blending process. Therefore, the more preferred diluent ueed In the
*active pre-blend"” of the geometric dilution blending process is dicaiclum phosphate.
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Whet Is Claimed Is:

1. A controlled release dosage form sulisble for edministmation to @ subject
comprising 5,8,14-irlazatetra-cyclo[10.3.1.0*".0"*Hhexadece-2(11),3,5,7.0-pentaene, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and a means for adminletering sald compound or

5 selt to sald subject at a rate of less then about 8 mg/hour, whereby at least ebout 0.1 mg of

the compound, or pharmacsutically acceptable salt thereof, ls administered over a 24 hour
period. .

2 The controlled releese dosage form of claim 1, whereln sald means for
administering the compound, or pharmaceutically acceptable salt thereof, comprises a matrix

10 tsblet, muliparticulaies, or coasted multiperticulates.

3. The controlied release dosage form of claim 2, wherein sald matrix tablet or
multiparticulates comprise a hydrophilic matrix.

4. The controlled releaee dosage form of claim 1, wherein sald means for
administering the compound, or pharmaceutically acceptable sait thereof, comprises a coated

1§ tablet.

5. The controlled release dosege form of claim 1, wherein the pharmacsuticsily
acceptable salt Is an L-tarirale or a citrate sait.

6. The controlled relesse dosage foom of claim 1, wherein said sublect Is a
human.

20 7. A controlled release dosage form sulieble for administration to a subject,
comprising 5,8,14-trlazatetra-cycio[10.3.1.0%"".0**-hexadecs-2(11),3,6,7.8-penteens, -or
pharmaceuticelly acceptable salt thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier, which
dosage form, when dosed to sald subject, results In a maximum plasma concentration (Cpg)
of sald pentaene in an Initiel administration to sald subject, which is, on averege, between 10

26 and 80% of the cormesponding C,u determined for an equel dose of said pentaene In the form
of en immediate release bolus..

8. A controlled release dosage form sultsble for administration to a subject,
comprising 5,8,14-trlazatetre-cycio[10.3.1.0%"".0**1hexedece-2(11),3,5,7.9-penteene, or a
pharmacautically accepiable sait thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier, which

30 dosage form, when dosed to salkd sublect, resulls In a time for maximum plasma
concentration (T that is Increased for sakd drug in an initial adminiatration to saki subject -
by en sverage of 50% of the coresponding T determined for en equal dose of sakd
pentaene in the form of an immediate release bolus. '

9. A controlled release dosege form sultable for administration to a subject,

" 35 comprising 5,8,14-triazatetra-cyclof10.3.1.0*" 0**hexadece-2(11),3,5,7.8-pentasne, or a

phermaceutically acceptable salt thereof, and a pharmaceuticelly acceptable carrier, which

dosage form releases said peniaene at a rate less than 6 mgA/Mr In vitro when dissolution
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tested In & USP-2 apperatus such thet the time for dissolution of 50 wiw% of saki drug Is
between about 1 and 16 hours.

10.  An Immediate-release dosage form sultable for administration to a subject
comprising a core contalning 6,8, 14-trlazatetra-cyclo[10.3.1.0".0**-hexadece-2(11),3,5,7.9-
pentaene, or @ pharmaceutically acceptable salt thereof, and pharmacsutically eccepiable
excipient(s), wherein the total level of reducing carbohydrates Is less than 20 wi%.

1. The immediate-release dosege form of claim 10, wherein sald exciplent Is
from about 77 wiwi% to about 81 w/w% and is selecied from the grotp consisiing of mannitol,
xylitol, sorbitol, microcrystalline celluiose, powdered cellulose, starch, pregeliatinized starch,
caiclum carbonate, ceiclum phosphate dbasic, trbasic calclum phosphate, calcium suifats,
magnesium carbonate, magnesium oxide, poloxamers such as polyethylene oxide and
hydroxypropyl methyiceliulose.

12.  The iImmediate-release dosage form of claim 10, wherein sald exciplents are
mannitol, dicsicium phophate dibasic, and microcrystaliine celkuose.

13. A methad of adminlstering 5,8,14-trlazatetre-cycio[10.3.1.0%".0**-hexadece-
2(11),3,5,7,8-pentaane, or @ pharmaceuticelly accept-able salt thersof to a subject in need
thereof, seld method comprising administering In a first stage a contrblled release dosage
form comprising the compound, or pharmaceutically acceptable salt thereof, and a means of
adminietering salkd compound, or pharmacoutlmliy sccepteble salt thereof, such thet the
compound, or pharmaceutically acceptable salt thereof, Is released Into sald subjact et 8 rete
of less. then ebout 8 mg/howr, whereby at isast about 0.1 mg of the.compound, or
pharmaceutically accepiable salt thereof, Is administered over 8 24 hour period efter
administration In a series of doses, and administering In a second stage an immediate-
relesse dosage form comprising & core containing the compound, or pharmaceutically
acceptable salt thereof, wherein sald firsl stage comprises a period between sbout 1 day end
about 30 deys, and saki second stage starts afier said first stege.

14, A method for reducing’ nicotine addiction or alding in the ceasation or
lessaning of iobacco use In a subject, comprising administering to laid subject an emount of
the controlied relesae dosage form of claim 1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8, 8, 10, 11 or 12 that Ia
effective In reducing nicotine addiction or alding in the cessetion or lessening of tobacco use.

15. A method for tresting a disorder or condition selected from Inflammaetory
bowsl disease, ulcerstive colltis, pyoderme gangrenosum, Crohn's disease, Imitable bowel
syndrome, spastic dysionla, chronic pain, acute pain, cellac sprue, pouchitis,
vasoconstriction, arudety, panic disorder, depression, bipolar disorder, eutism, sleep
disorders, Jét lag, amyotrophic lateral sclerosis (ALS), cognitive dysfunction, hypertension,
bulimia, enorexia, obesity, cardiac amrythmilas, gestric ecid hypersecretion, uicers,
pheochromocytome, progressive supranuclear palsy, chemical dependencles and addictions;

5
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dependencies on, or addictions io, nicotine, tobacco products, alcohol, benzodiazepines,
barblturates, oploids or cocaine; headache, stroke, traumatic brain Injury (TBI), obsessive-
compulsive disorder (OCD), psychosis, Huntington's Chorea, ‘terdive dyskinésla,
hyperkinesia, dyslexia, schizophrenla, multHinfarct dementla, age reiated cognitive deciine,
epllepsy, pelit mal abeence epliepsy, senile dementie of the Alzheimer's type (AD),
Parkinson's disease (PD), attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and Touretie's
Syndrome in a subject in need of such treatment, comprising administering to the subject an
gnmountofthe .- - . s dosageformofclaim1,2,3,4,5,8,7,8,0, 10, 11 or 12

that ls effective in freating such disorder or condition.
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FORMULACIONES  FARMACRUTICAS DE  5,7,314-TATARAWNTRA-
CICLO[10.3.1.0%1, 0% -EESADECA-2 (11) ,3.53,7, 9-PENTAENC'.

La presente invencién se reflere a las fﬂtmél de
dogificacidn farmacéuticas orales de liberaciém cont%olada
(Lcide 5,8,14-triazatatra-ciclo[10.3.1.0%',0%?]-hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno, véase 1, y a los cump&EStos
relncionadoﬁ, y a2 procedimlsntos de uvws¢o de los nismné para
reducir la adicecidén a la nicotina o para ayudar en aé cesa
o reduaoidn del usco del tabaco en tanto que :educe% las
nauseas camo afacto adverso. La presente invencidn se
rafiere también a una compoaicidén de baja douificaci?n de
linaracién inmediata (LI) gue posee una formuﬁ?oién

estable con una distribucién y potencia del ti&maco

J

uniformes. H
- ;

" n n .=. 'i:

[ - X £ j

. - . .1 h s .

i

ANTECEDENTES DE LA INVENCION :

El compuesate 1, conocido temblén como 7,3,?,10-
tatrahldre-6,10-metano~6H-pirazino{2,3~h] [3]~benzazepina,
se une a sitios especificos del racepter nicetinico

nauronal de acaetiloolina y son itiles para modular la
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE 5,7,14-TRIAZATETRA~

CICLO[10.3.1.0%1, 0*°] -HEXADECA-2 (11) ,3,5,7, 9-PENTAENO.

La presente invencién se refiere a las formas de
dosificacién farmacéuticas orales de liberacién controlada
(LC)de 5,8,14-triazatetra-ciclo[10.3.1.0% ! 0%3)-hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno, véase 1, y a los compuestos
relacionados, y a procedimientos de uso de los mismos para
reducir la adiccidn a la nicotina o para ayudar en el cese
o reduccién del uso del tabaco en tanto que reducen las
nauseas como efecto adverso. La presente invenciébn se
refiere también a una composicién de baja dosificacién de
liberacién inmediata (LI) que posee una formulacidn

estable con una distribucién y potencia del farmaco

//N

H
RS
\N .

1

uniformes.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El compuesto 1, conocido también como 7,8,9,10-
tetrahidro-6, 10-metano-6H-pirazino[2, 3-h] [3]-benzazepina,

se une a sitios especificos del receptor nicotinico
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neuronal de acetilcolina y son Gtiles para modular la
funcién colinérgica. De esta forma, este compuesto es Gtil
en el tratamiento de enfermedades inflamatorias del
intestino (incluyendo, per¢ sin limitarse a, colitis
ulcerosa, pilodermia gangrenosa y enfermedad de Crohn),
sindrome de intestino irritable, distonia espastica, dolor
crénico, dolor agudo, esprue celiaco, bursitis,
vasoconstriccidn, ansiedad, trastorno de panico,
depresién, trastorno bipolar, autismo, trastornos del
suefio, sindrome del desfase horario, esclerosis lateral
amiotréfica (ALS), disfunciédn cognitiva, hipertensién,
bulimia, anorexia, obesidad, arritmias cardiacas,
hipersecrecién de &cideo gastrico, tlceras, feocromocitoma,
paralisis supranuclear progresiva, dependencias quimicas y
adicciones (por ejemplo dependencias o adicciones a la
nicotina (y/o0 productos del tabaco), alcohol,
benzodiazepinas, barbitiricos, opioides o cocaina),
cefaleas, migraflas, accidente cerebrovascular, lesidn
cerebral traumatica(TBI), trastorno obsesivo compulsivo
(OCD), psicosis, corea de Huntington, disquinesia tardia,
hiperquinesia, dislexia, esquizofrenia, demencia multi
infarto, declive cognitivo relacionado con la edad,
epilepsia, incluyendo la epilepsia de ausencia pequefio

mal, demencia senil del tipo Alzheimer (AD), enfermedad de



10

15

20

25

Parkinson (PD), trastorno de hiperactividad y déficit de

atencién (ADHD) y sindrome de Tourette.

La publicacién de 1la patente internacional WO
99/35131, publicada el 15 de Julio, 1999, se refiere al
compuesto 1 y a sus sales de adicién de Acido
farmacéuticamente aceptables, y se incorpora como

referencia en este documento en su totalidad.

Mientras que las formas de dosificacién de liberacién
inmediata (LI) del compuesto anteriormente mencionado,
esto es, las formas de dosificacién disefiadas para
suministrar el féarmaco en una forma disuelta en menos de
30 minutos aproximadamente tras la ingestién, proporcionan
niveles de farmaco en sangre y cerebro terapéuticamente
dtiles, se ha observado que hay un nivel significativo de
nauseas en los pacientes, especialmente a dosis
suficientemente elevadas para ser terapéuticamente dGtiles
para algunos pacientes. Puesto que las nauseas pueden dar
lugar a un escaso cumplimiento del régimen de dosificacién
por parte del  ©paciente, existe 1la necesidad de
proporcionar 1 en una forma que reduzca la incidencia de

la nausea.

De esta forma, la presente invenciédn aporta formas de
dosificacién LC de 1 que reducen o eliminan 1la nausea
manteniendo un nivel terapéutico del farmaco en sangre y

sistema nervioso central (SNC). Aunque existen en 1la
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técnica ejemplos que sugieren gque las formas de
dosificacién LC pueden en ciertos casos proporcionar una
reduccién en tales efectos secundarios como la nausea (por
ejemplo oxicodona (J. R. Caldwell, y <col., J. of
Rheumatology, 1999, 26, 862-869), venlafaxina (R. Entsuah
y R. Chitra, Psychopharmacology Bulletin, 1997, 33, 671-
676) y paroxetina (R. N. Golden, y col., J. Clin.
Psychiatry, 2002, 63, 577-5B4), existen también contados
ejemplos que indican que las formas de dosificacidédn LC a
veces no Sson mejores que las formas de dosificacién de
liberacién inmediata para la reduccién de las nauseas, y
por lo tanto desaconsejan la utilidad de la forma LC como
medio para reducir los efectos secundarios. Ejemplos de
esta opinién incluyen el sulfato de morfina (T. D. Walsh,
y col. ’ J. Clin. Oncology, 1992, 15, 268-272),
hidromorfona (H. Hays, y col., Cancer, 1994, 74, 1808,
1816), tartrato de dihidrocodeina (G. Xu, y col., Zhongguo
Yaowu Yilaixing 2azhi, 1999, 8, 52-57) Yy
carbidopa/levodopa (G. Block, y col., European Neurology,
1997, 37, 23-27). Ademas, en muchas ocasiones, las formas
de dosificacién LC suponen una reduccién en 1la
biodisponibilidad comparadas con las formas de
dosificacién LI, necesitdndose un aumento en la dosis o
incluso haciendo impracticable el uso de una forma de

dosificacién LC. Resulta por lo tanto imposible predecir a
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priori qué farmacos de los que producen nausea se
beneficiaridn en realidad de las formas de dosificacidn LC.
Ademas, la velocidad con la que el farmaco se hace
disponible, es decir, su velocidad de disolucidén, puede
variar considerablemente desde una velocidad ligeramente
mas lenta que la forma de dosificacién LI hasta una
liberacién a lo largo de un periodo de tiempo extenso
(hasta alrededor de 24 horas). Los inventores han
descubierto que para 1, las formas de dosificacién LC con
un cierto intervalo de velocidades de liberacién
proporcionaran niveles terapéuticos del farmaco en sangre
y en SNC reduciendo la incidencia de la nausea cuando se
comparan con las formas de dosificacién LI. Los inventores
han descubierto también las formas especificas preferidas
de formular 1 para conseguir las velocidades de
administracién del faArmaco deseadas. Los inventores han
descubierto también los regimenes de dosificacién
preferidos gque proporcionan niveles terapéuticos del

farmaco manteniendo niveles de nausea bajos.

La alta potencia del compuesto 1 como ligando del
receptor nicotinico permite el uso para su administracién
de dosificaciones de baja fortaleza. Para facilitar el
manejo, fabricacién, y conveniencia del paciente, los
farmacos de baja fortaleza de dosificacién se formulan a

menudo a altas diluciones con excipientes. Sin embargo, en

)
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la preparacién y almacenamiento de dichas formulaciones
diluidas se dan retos inusitados. Primero, la alta
dilucién puede permitir que los excipientes o incluso las
impurezas de los excipientes causen degradaciones
significativas del féarmacc durante el almacenamiento. Los
ejemplos de propiedades del excipiente que pueden producir
la degradacién del farmaco incluyen el contenido de
humedad, la movilidad de la humedad (véase J.T.
Carstensen, Drug Stability: Principles and Practices, 2*
Edicién, Marcel Dekker, NY, 1995, 449-452), y la acidez
del excipiente que afecta al pH del microentorno
local (véase K. Waterman y col., Pharm. Dev. Tech., 2002,
7(2), 113-146). Entre los ejemplos de impurezas de
excipientes que afectan en la degradacién del férmaco se
incluyen metales traza, perdxidos, y acido fédrmico (véase
K. Waterman y col., Pharm. Dev. Tech., 2002, 7(1), 1-32).
Aunque se puede tener en cuenta la estructura quimica y 1la
identificacién de 1los restos reactivos para teorizar
posibles rutas de degradacién, resulta impocsible predecir
a priori s8i un excipiente particular formara una
formulacién aceptablemente estable con un £farmaco dado.
Ademds, se ha observado que 1 reacciona c¢on muchos
excipientes comunes e impurezas de los excipientes. Por
ello se necesita aportar excipientes y combinaciones de

los mismos que puedan proporcionar formulaciones
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aceptables (para propiedades tales como la formacién de
comprimidos) y al mismo tiempo aporten la estabilidad
apropiada al compuesto 1. Los inventores han descubierto
maneras especificas preferidas de formular 1 para
conseguir la estabilidad deseada. M&s especificamente para
un comprimido recubierto con una pelicula, los inventores
han descubierto formulaciones especificas y procesos para

conseguir la estabilidad deseada.

Un segundo asunto observado a veces con farmacos
potentes preparados a altas diluciones es la variabilidad
en la potencia debido a una segregacién y adhesién al
equipo durante la fabricacién. Se ha encontrado que este
asunto resulta ser un problema en las formulaciones de 1.
Un procedimiento descrito recientemente para conseguir una
distribucién uniforme del fadrmaco en una mezcla de un
farmaco de baja dosis hace uso de un excipiente vehiculo,
la lactosa, para formar una mezcla ordenada con un farmaco
micronizado (L. Wu, y col., AAPS Pharm.Sci.Tech., 2000,
1(3), articulo 26) . Aunque se puede implementar
eficazmente una etapa manual de limpieza para recuperar el
ingrediente activo segregado mediante fluidificacién o
adherido a las superficies de metal en un equipo de
pequefia escala, esta etapa manual de limpieza no es ni
eficaz ni deseable en condiciones de produccién a escala.

Los procesos liquidos pueden minimizar el problema de 1la
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pérdida del farmaco durante la fabricacién del producto
farmacolégico; sin embargo 1los compuestos que sufren
cambios de forma (por ejemplo cambios en polimorfos,
hidratos, o en sclvatos) dificultan la realizacién de los
procesos liquidos aun cuando mantienen la estabilidad del
ingrediente del farmaco (fisica y quimica). Aungque se han
usado muchas técnicas para resolver estos problemas
generales, resulta imposible predecir qué& técnicas
particulares serédn eficaces para un grupo de farmacos y
excipientes dado. Por lo tanto, debido a la alta dilucién
necesaria para 1, se necesita un proceso apropiado para la
comercializacién de 1 en el gque sSe pueda mantener la
uniformidad adecuada en la potencia de formas de
dosificacién (por ejemplo un comprimido) a otra forma de
dosificacién, y de un lote a otro. Los inventores han
descubierto también formas de procesamiento preferidas de
las formulaciones de 1 para conseguir la potencia uniforme
deseada del farmaco y una distribucién uniforme del

farmaco.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a ciertas formas de
dosificaci6tn farmacéuticas de 1liberacién controclada (LC)
de 1 o de sus sales farmacéuticamente aceptables,
comprendiendo dicha forma de dosificacién (LC) el

compuesto, © una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, y a medios para la liberacién del compuesto, © una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en un paciente
gque lo necesite, a una velocidad de menos de alrededor 6mg
de A/hora (donde mg de A se refiere a miligramos de

farmaco activo en equivalencia con la base libre), donde

- por lo menos alrededor de 0,1 mg de AR del compuesto, o de

una sal farmacéuticamente acepfable del mismo, se
administran durante un periodo de 24 horas). En algunos
pacientes puede ser ventajoso administrar una forma de
dosificacién de liberacién inmediata (LI) que comprende el
compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, después de la administracidén de una forma de
dosificacién LC en una serie de dosis, como se describe en

este documento.

En particular, la presente invencién se refiere a los
procedimientos de tratamiento en los que se usan formas de
dosificacién farmacéuticas ILC de 1 que producen una
reduccién de la nausea como efecto adverso. Dichas formas
de dosificacién LC se caracterizan por liberar el farmaco
en forma disuelta en el tracto
gastrointestinal (abreviadamente GI) a una velocidad que
varia de aproximadamente 0,03 mg de A/hora a
aproximadamente 6 mg de A/hora; m&sa preferiblemente de
aproximadamente 0,06 mg de A/hora a aproximadamente 3 mg

de A/hora: y lo mas preferiblemente de aproximadamente
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0,10 mg de A/hora a aproximadamente 1 mg de A/hora. La
presente invencién proporciona también formas de
dosificacién LC que consiguen una reduccién de un 10% a un
80% en la media de concentracién maxima de farmaco en
sangre (Cmax) tras una primera administracién de 1la
dosificaciédn al paciente, respecto a la media de la Cpa
de wuna administracién inicial en forma de bolo de
liberacién inmediata; mAs preferiblemente, entre un 30 y
70%. La presente invencién proporciona también formas de
dosificacién que aumentan el tiempo que lleva conseguir
este nivel de concentracién maxima en sangre, el Tupy. En
particular, se ha encontrado que un aumentoc de la T
media en un 50% comparado con la media encontrada para un
bolo de liberacién inmediata da como resultado una
reduccién de la nausea. La presente invencién también
proporciona una forma de dosificacién en la que la
velocidad de liberacién de 1, como se determina mediante
un procedimiento de disolucién USP tipo II, da como
resultado una velocidad de liberacién menor de 6 mg de
A/hora y de manera que el tiempo para la disolucién del
50% peso/peso de dicho farmaco es de 1 a 15 horas; mas

preferiblemente entre 2 y 10 horas.

La presente invencién también proporciona
composiciones farmacéuticas para conseguir esas

velocidades de liberacidén. En particular, 1la presente



10

15

20

11

invencién se refiere a formas de dosificacién de 1 que
comprenden medios de administracién tales como matrices
hidréfilas, matrices hidréfobas, comprimidos y
multiparticulados LC recubiertos, sistemas Dbucales,
sistemas transdérmicos, supositorios y sistemas de
liberacién retardada. Entre los comprimidos recubiertos,
una forma de dosificacién particularmente preferida es un
sistema de tecnologia de membrana asimétrica (como se
describe en las patentes de Estados Unidos N®® 5.612.059 y
5.698.220, cuyos contenidos se incorporan en este

documento como referencia).

La presente invencié4n proporciona ademas una forma de
dosificacién de 1liberacién controlada que es una
combinacién entre la forma de liberacién retardada y 1la
forma de liberacién sostenida que exhibe un periodo de
retraso de hasta 8 horas previo al comienzo de 1la
liberacién sostenida, en la que el pentaeno se libera a
una velocidad de no mids de alrededor de 0,1 mg de A/hora
durante el periodo de retrasc y en la que el periodo de
retraso estid controlado temporal o espacialmente por 1la

posicién en el tracto intestinal.

También es propésito de la presente invencidn
consequir una reduccién de la nausea cuando el compuesto 1

se administra a 1los pacientes empezando el curso del
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tratamiento con la forma de dosificacién LC, seguido de un

curso de tratamiento con la forma de dosificacién LI.

Tal y como Se usa en este documento, el término
“*liberacién controlada” (LC) se refiere a formas de
dosificacién gque liberan o suministran lentamente el
f4&rmaco al paciente a una velocidad tal que por lo menos
parte del farmaco no estia disponible en la primera hora.
Un sistema LC puede proporcionar el farmaco a una
velocidad constante (orden cero), a una velocidad que
desciende paulatinamente (primer orden), o a una velocidad
irregqular o por pulsos. La liberacién del farmaco puede
implicar también un tiempo de retraso en la liberacidn
inicial del fArmaco. Este retrasoc puede ser temporal o
puede estar relacionado con la posicidn del farmace en el
cuerpo. Por ejemplo, una forma de dosificacién LC puede
prepararse haciendo estallar el recubrimiento entérico
cuando el farmacoc se 1libera tras alcanzar el pH del

intestino después de la administracién oral.

En la presente invencién, una forma apropiada de
dosificacién LC de 1 puede identificarse por uno o ambos

de los siguientes dos procedimientos:

(1) El1 primer procedimiento conlleva 1la medicién del
comportamiento del farmaco en la forma de dosificacién
mediante la toma de muestras y anadlisis de sangre después

de la administracién inicial del farmaco a un paciente
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(generando un perfil farmacocinético). La administracién
inicial se refiere a la administracién de un farmaco a un
paciente por primera vez o al menos cuatro dias después de
una dosis previa de cualquiera de los derivados de 1. Se
ha encontrado que el maximo nivel en sangre de 1 alcanzado
después de la administracién inicial del farmaco (Cpax) ¥
el tiempo que lleva alcanzar dicho maximo (Tpax) Son de
particular importancia en la reduccién de la nausea con 1.
Al medir tanto la Cpy como el Tpx, l0s expertos en la
técnica reconoceran que hay una variabilidad significativa
entre las dosis y los pacientes. Para conseguir una
comparacién adecuada en Cpx Y Tmax Y @81 determinar si una
forma de dosificacién dada conseguirad la reduccién deseada
de la nausea, es necesario medir estos pardmetros en al
menos 10 pacientes mediante un experimento cruzado(es
decir, cada paciente recibe ambas formas de dosificacién,
LI y LC) con al menos 7 dias entre cada rama experimental.
En particular, se ha encontrado que para reducir la nausea
se necesita una reduccién de la Cp, media inicial para que
alcance un valor de entre un 10 al 80% del alcanzado con
una administracién inicial de bolo LI media; mas
preferiblemente entre un 30 y 70%. Para Tpax €1 aumentc en
el Tpxy medio inicial para una forma de dosificacién LC
comparada con un bolo LI deberia ser de al menos un 50%

(es decir, 1,5 veces el nimero de horas para la media de
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la dosificacién LC frente a la media de la dosificacién

LI).

(2) El segundo procedimientos de andlisis de la forma
de dosificacién LC para determinar si se reduciridn las
nauseas conlleva un ensayo in vitro. Los inventores han
encontrado que para determinar el tiempo requerido para
que se disuelva el 50% del farmaco lo mejor es generar un
grafico de porcentaje de 1 disuelto frente a tiempo. Los
datos que se necesitan para generar este grafico se
obtienen usando un aparato estidndar de disolucién USP
(USP) Tipo II{50 rpm; 500 ml de Acido cleorhidrico 0,01N;
37°Cc) como el modelo Hanson SR8: El1 analisis de las
muestras se lleva a cabo usando HPLC de fase inversa. Se
ha encontrade que las nauseas se reducen cuando un 50% en
peso de la dosis total de la forma de dosificacién se
disuelve aproximadamente en 1 a 15 horas; mas

preferiblemente entre 2 y 10 horas.

De esta forma, la presente invencién se refiere
ademés a formas de dosificacién de liberacidén inmediata
apropiadas para la -administracidén a un paciente, que dan
como resultado formas de dosificacién estables con una
distribucién y potencia del farmaco uniformes, y que
comprenden un ndacleo que contiene un compuesto de férmula
1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un

diluyente farmacéuticamente aceptable sustancialmente

1
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libre de carbohidratos reductores. La invencidédn proprciona
especificamente tal forma de dosificacién de liberacién
inmediata, en la que la forma de dosificacién LI comprende
tanto la sal L-tartrato como la sal citrato de 5,8,14-
triazatetra-ciclo[10.3.1.0%,0%%]-hexadeca-2(11), 3,5,7,9-
pentaeno.

Tal y como se usa en este documento, ™“sustancialmente
libre de carbohidratos reductores” significa menos de
aproximadamente un 20% en peso de un azGcar reductor
(incluyendo, pero sin limitarse, lactosa).
Preferiblemente, las formas de dosificacidén preparadas de
acuerdo con la presente invenciédn contendran menos de un
10% en peso de un azicar reductor, y mas preferiblemente,
menos de un 5% en peso.

La forma de dosificacién de liberacién inmediata de
la invencién puede comprender adem&s un agente de
deslizamiento, un disgregante y/o un lubricante. La
presente invencién también se refiere a procesos para la
produccién de estas formas de dosificacién de liberacién
inmediata.

La forma de dosificacién de liberacién inmediata de
la invencién puede comprender ademds un recubrimiento de
pelicula. La presente invencién se refiere también a
procesos de produccién de estas formas de dosificacidn de

liberacidén inmediata con recubrimiento de pelicula.
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La presente invencién aporta también una formulacién
apropiada para el recubrimiento de pelicula de formas de
dosificacién de liberacién inmediata de 1, en la que el
ligante polimérico para tales recubrimientos comprende
sustancialmente un polimero de celulosa. Un polimero de
celulosa particularmente preferido es la
hidroxipropilmetilcelulosa (abreviadamente HPMC). Este
recubrimiento comprende ademas un agente de opacidad
(particularmente diéxido de titanio), un plastificante y/o
un agente de deslizamiento, los cuales contienen menos de
alrededor de un 20% en peso de carbohidratos reductores.
Las formulaciones de recubrimiento particularmente
preferidas comprenden HPMC, diéxido de titanio, Yy
triacetina o PEG.

La presente invencidn proporciona también
procedimientos que producen una buena potencia Y
uniformidad en el contenido de las mezclas, como se
describe en este documento. Estos procedimientos incluyen
el proceso de dilucién geométrica del farmaco con los
excipientes antes de formar los comprimidos. Estos
procedimientos también incluyen el uso de mezclas de
cizallamiento moderado. El1 proceso de mezclado preferido
usa una mezcladora de canal, sin embargo, también se
pueden usar otras mezcladoras que producen cizallas

similares.
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Los procedimientos del tratamiento descritos, en los
que se usan formas de dosificacién farmacéuticas LC de 1,
y que dan lugar a una reduccién de la nausea como efecto
adverso, se caracterizan por liberar fdrmaco en el tracto
gastrointestinal (GI) en forma disuelta a una velocidad
que varia de alrededor de 0,03 mg de A/hora hasta
alrededor de 8 mg de A/hora; mas preferiblemente desde
alrededor de 0,06 mg de A/hora hasta 3 mg de A/hora; y mAs
preferiblemente desde alrededor de 0,10 mg de A/hora hasta

alrededor de 1 mg de A/hora.

En particular, la presente invencidén proporciona un
procedimiento para reducir la adiccién a la nicotina o
ayudar en el cese o reduccién del usc del tabaco en un
paciente, que comprende la administracién a dicho paciente
de una cantidad tanto de la forma de dosificacién de
liberacién controlada como de la forma de dosificacidén de
liberacién inmediata de 1, que es eficaz para reducir 1la
adiccién a la nicotina ¢ para ayudar al cese o reduccidn
del uso del tabaco. La invencién proporciona
especificamente un procedimiento en el que la forma de
dosificaciéon LC o LI comprende tanto la sal L-tartrato
como la sal citrato de 5,8,14-triazatetra-

ciclo[10.3.1.0%* 0%*%]-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno.

La presente invencién proporciona ademas un

procedimiento para el tratamiento de un trastorno o estado
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seleccionado entre enfermedades inflamatorias del
intestino, colitis ulcerosa, piodermia gangrenosa,
enfermedad de Crohn, sindrome de intestino irritable,
distonia espdstica, dolor crdénico, dolor agudo, esprue
celiaco, bursitis, vasoconstriccibén, ansiedad, trastorno
de panico, depresién, trastorno Dbipolar, autismo,
trastornos del sueflo, sindrome del desfase horario,
esclerosis lateral amiotréfica (ALS), disfuncién
cognitiva, hipertensién, bulimia, anorexia, obesidad,
arritmias cardiacas, hipersecrecién de &cido géastrico,
Ulceras, feocromocitoma, parédlisis supranuclear
progresiva, dependencias guimicas Y adicciones;
dependencias o© adicciones a la nicotina, productos del
tabaco, alcohol, benzodiazepinas, barbitiricos, opiocides o
cocaina; cefaleas, accidente cerebrovascular, lesién
cerebral traumAtica (TBI), trastorno obsesivo compulsivo
(OCD), psicosis, corea de Huntington, disquinesia tardia,
hiperquinesia, dislexia, esquizofrenia, demencia multi
infarto, declive cognitivo relacionado c¢on 1la edad,
epilepsia, epilepsia de ausencia pequefilo mal, demencia
senil del tipo Alzheimer (AD), enfermedad de Parkinson
(PD), trastorno de hiperactividad y déficit de atencién
(ADHD) y sindrome de Tourette en un paciente que necesita
diche tratamiento, comprendiendo la administracién al

paciente de una cantidad tanto de la forma de dosificacién
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de liberacidén controlada como de la forma de dosificacién
de liberacién inmediata de 1, que es eficaz en el
tratamiento de dichos trastornos o estados. La invencién
proporciona especificamente un procedimiento tal, en el
que la forma de dosificacién LC © LI comprende tanto la
sal L-tartrato como la sal citrato de 5,8,14-triazatetra-

ciclo(10.3.1.0%*, 0%%) -hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno.

La presente invencién proporciona también
composiciones farmacéuticas para conseguir esas
velocidades de administracién. En particular, la presente
invencién se refiere a formas de dosificacién de 1 que
comprenden medios de administracién tales como matrices
hidréfilas, matrices hidréfobas, sistemas osméticos,
multiparticulados, formas de dosificacidn controlada de
recubrimiento permeable, supositorios, sistemas bucales,
sistemas transdérmicos y sistemas implantables. Entre los
sistemas osméticos, una forma de dosificacién
particularmente preferida es un sistema de tecnologia de
membrana asimétrica (como se describe en patentes de
Estados Unidos N° 5.612.059 y 5.698.220, cuyos contenidos

se incorporan en este documento como referencia).

La presente invencién proporciona ademis
procedimientos de administracién que dan como resultado
una reduccién de la nausea como efecto adverso cuando el

compuesto 1 se dosifica a los pacientes empezando con un
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curso de tratamiento con la forma de dosificacién LC,
seguido de un curso de tratamiento con una forma de

dosificacién LI.

Tal y como se usa en este documento, una forma de
dosificacién de “liberaci6én inmediata”(LI) se refiere a
una forma de dosificacién que cuando se administra
oralmente proporciona el farmaco en una forma disponible
para ser absorbido sustancialmente en alrededor de una

hora.

Un sistema de "“matriz” se refiere a una forma de
dosificacién LC particular donde el farmaco estd mezclado
con excipientes, a menudo en forma comprimida o extruida,
de forma que la liberacién del farmaco de la forma de
dosificacién estd controlada mediante una combinacién de
erosiétn y difusién. El control de la erosién en 1la
liberacién del f&rmace conlleva la eliminacién lenta del
material de la matriz mediante los fluidos
gastrointestinales para exponer y liberar gradualmente el
farmaco de la matriz. El control de la difusidén en la
liberacién del farmaco conlleva la difusién del férmaco
soluble a través de la malla de los excipientes de la
matriz de una manera controlada. En la practica, muchas
formas de dosificacién de matriz conllevan cierto grado de

combinacién de los dos mecanismos.
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Una “matriz hidréfila” es una forma de dosificacién
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ILC de matriz donde polimeros solubles en agua o
dispersables en agua forman una malla que contiene el
farmace. La velocidad con la que se produce la difusién
del farmaco a la superficie de la forma de dosificacién y
la velocidad con la que la matriz se deshace controlan la
velocidad a la que el farmaco se hace disponible para el

sistema gastrointestinal.

Una “matriz hidréfoba” es una forma de dosificacién
LC de matriz donde materiales insolubles en agua o© sélo
parcialmente solubles en agua disminuyen la velocidad a 1la
que el farmaco es expuesto al entorno fluido del sistema
gastrointestinal, controlando asi la velocidad a la que el

fdrmaco se hace disponible para la absorcién.

Un sistema LC de ‘“recubrimientc permeable” se refiere
a distintos recubrimientos en comprimidos o} en
particulados que actian como barreras impidiendo la salida
del farmaco fuera del comprimido o impidiendo que el agua
alcance al farmaco. Estos recubrimientos incluyen
recubrimientos entéricos que se convierten en permeables
cuando el pH aumenta al salir una forma de dosificacién
del estdmago. Los ejemplos de dichos recubrimientos
incluyen Eudragits™ vendido por Rohm GmbH Pharma Polymers
(Darmstadt, Alemania) y ftalato Aacido de acetato de

celulosa (CAP) vendido por Eastman Chemical (Kingsport,
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TN). Un grupo de dichos sistemas LC recubiertos incluye
los sistemas osméticos. Tales formas de dosificacién LC
incluyen una membrana semipermeable rodeando un niicleo de
farmaco que contiene presién osmbética suficiente para
conducir el agua a través de la membrana en el sistema
gastrointestinal. La presién osmética puede entonces
forzar al farmaco a salir del nGcleo a través de orificios
producidos in situ o preformados o a través de poros en el
recubrimiento. Dichos sistemas incluyen a menudo 1la
adicién de agentes (osmoagentes) disefiados para aumentar
la presién osmética en el nidcleo. En G. Santus y R.W.
Baker, J. Control. Rel., 1995, 35, 1-21 se encuentra una

revisiédn que describe dichos sistemas.

El término “tecnologia de membrana asimétrica”,
abreviadamente AMT, describe un sistema LC osmético
particular donde el recubrimiento se hace poroso mediante
un proceso de separacién de fase durante la operacién de
recubrimiento, como se describe en las patentes de Esatados
Unidos N°° 5.612.059 y 5.698.220, cuyos contenidos se

incorporan en este documento como referencia.

Los “sigtemas de liberacién transdérmicos” son
dispositivos de liberacién de farmaco diseflados para
proporcionar un férmaco sistémico a un paciente a través

de la piel. Dichos sistemas incluyen normalmente una capa
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de material que contiene el farmacoe sobre un soporte con

un adhesivo para unir el material a la piel del paciente.

Los “sistemas de 1liberacién bucal” son formas de
dosificacién que proporcionan un procedimiento para la
absorcién del farmaco a través del tejido bucal (en el

interior de la mejilla).

Una “forma de liberacién retardada” es una forma de
dosificacién de farmaco de liberacidén controlada donde un
fa&rmaco y 1los excipientes apropiados se inyectan
subcutdnea o intramuscularmente y forman una masa (matriz)
que suministra lentamente el farmaco a la circulacién

sistémica.

El farmaco, 1, para los propdsitos de la presente
invencién se refiere al fidrmaco de la patente principal y
a todas las sales y profdrmacos farmacéuticamente

aceptables del mismo.

El término “mg de A” se refiere al numero de
miligramos de farmaco activo basandose en la forma béasica

libre del faArmaco.

La expresién “farmacéuticamente aceptable” indica que
la sustancia o composicién debe ser compatible quimica,
fisica, y/o toxicolédgicamente, con los otros ingredientes
que comprende una formulacién, y/o con el mamifero que

estd siendo tratado.
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El término “ingrediente activo” se refiere a un
compuesto activo terapéuticamente, asi como a cualquier
profdrmaco del mismo y a las sales, hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables del compuesto y de los
profarmacos.

El término “periodo de tiempo apropiado” o “periodo
de tiempo adecuado” se refiere al periodo de tiempo
necesario para conseguir un efecto o resultado deseado.
Por ejemplo, una mezcla puede mezclarse hasta que se
alcanza una distribucién de potencia que estd dentro de un
intervalo cualitativo aceptable para una aplicacién o

utilidad determinada de la mezcla mezclada.

Como se usa en este documento, el término “dosis
unitaria” o “dosificacién unitaria” se refiere a una
unidad discreta fisicamente qgque contiene una cantidad
predeterminada del ingrediente activo calculada para
producir un efecto terapéutico deseado. La dosis unitaria
o dosificacién unitaria puede estar en forma de
comprimido, cédpsula, bolsita, etc. referidos en este

documento como “forma de dosificacién unitaria”.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la patente de Estados Unidos N®6.410.550, cuyo
contenido se incluye en este documento como referencia, se
describen procedimientos para sintetizar el compuesto 1, y

la resolucién de las mezclas racémicas del mismo se
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describe en el documento W001/62736. De acuerdo con la
presente invencién, las composiciones farmacéuticas LC de
1 pueden administrarse preferiblemente en dosis que varian
entre alrededor de 0,1 mg de A hasta alrededor de 6 mg de
A por dia, mas preferiblemente entre alrededor de 0,5 a 4
mg de A/dia, y mids preferiblemente entre alrededor de 1 a
alrededor de 4 mg de A por dia en una sola dosis o en
dosis divididas, aunque estas desis necesariamente
variardn dependiendo del peso y estado del paciente
tratado. Dependiendo de la respuesta individual, niveles
de dosificacién por debajo del 1limite inferior del
intervalo mencionado anteriormente pueden ser mas que
adecuados, mientras que en otros casos pueden emplearse
dosis todavia mayores sin que se produzca ningdn efecto

secundario perjudicial.

Aungque cualquier forma de 1 aceptable
farmacéuticamente puede usarse segun la presente
invencién, es preferible usar una forma salina del
farmaco. Una forma salina del farmaco preferida

particularmente es la sal L-tartrato del mismo.

Para controlar 1l1la nausea usando una forma de
dogificacién LC de 1, 1la velocidad de 1liberacién del
farmaco debe ser aquella para la que el farmaco se
intrcduce en el sistema gastrointestinal en una forma

disponible para la absorcién del f&rmaco a una velocidad
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significativamente mds lenta que 1la de la forma de
dosificacién LI. Al usar en un ensayo clinico
dosificaciones LI divididas, se encontrdé que cuando el
fadrmaco se liberd a una velocidad correspondiente a
aproximadamente de 12 mg de A/hora (para una dosis total
de 3 mg de A), la incidencia de los informes de nausea
super® el 50% de los pacientes analizados. En contraste, a
una velocidad de dosificacién correspondiente a
aproximadamente 8 mg de A/hora (para una dosis total de 2
mg de A), el nivel de incidencia de la nausea cayé al 13%.
Esto determina por tanto un limite superior de B mg de
A/hora para la velocidad de administracién del farmaco
necesaria para reducir la nausea en una forma de
dosificacién LC. En vista de la presente invencién, se
anticipan incluso mayores mejoras en la reduccién de la
nausea usando velocidades de liberacidén mé&s lentas. Puede
esperarse dgeneralmente que las formas de dosificacién LC
orales desarrollen no mis de alrededor de 18 horas de
ahsorcién del farmaco, dependiendo de la movilidad de 1la
forma de dosificacidn para el paciente. Se anticipa que la
dosis total requerida para el farmaco es de alrededor de
0,5 mgde A a 6 mg de A por dia en funcién de los niveles
del farmaco en sangre necesarios para la eficacia. En
funcién de esto, el limite inferior en la velocidad de

administracién del farmaco es de aproximadamente 0,03 mg
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de A/hora. Aunque estos extremos proporcionarian con
certeza los beneficios descritos en la presente invencién,
los inventores han encontrado que para conseguir los
niveles sanguineocs terapéuticos deseados y manteniendo 1la
reduccién de la nausea, el fadrmaco ha de administrarse a
una velocidad entre aproximadamente de 0,06 y 3 mg de

A/hora, y mas preferiblemente entre 0,1 y 1 mg de A/hora.

Se han encontrado diferentes medios que producen
dicho sistema LC @para <conseguir 1la velocidad de
administracién del farmaco deseada. Uno de estos medios es
una matriz. En particular se puede preparar de acuerdo ccn
esta invencidén, un comprimide matriz o multiparticuladoes
matriz de 1. En el caso de los multiparticulados, 1la
presentacién final de la forma de dosificacién puede
hacerse afiadiendo los particulados a wuna cépsula o
proporcionando una bolsita u otra presentacién similar.
Estas formas de dosificacién matriz pueden formarse usando
técnicas tradicionales tales como compresién con una
prensa de comprimidos o© por procesos tales como la
extrusién o la congelacién en fundido. Para 1 son
apropiados dos tipos de formas de dosificacidén de matriz:
hidréfila e hidréfoba. Una formulacidén de matriz hidréfila
consiste generalmente en mezclas de polimeros solubles en
agua de alto y bajo peso molecular. En particular, estos

materiales de matriz <consisten en combinaciones de
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(HPMC), 6éxido de polietileno (PEQ), hidroxipropilcelulosa
(HPC), poliacrilatos, alginato, goma de xantan y otros
polimeros similares. Los polimeros particularmente
preferidos incluyen HPMC y PEO. Una formulacidn
particularmente preferida consiste en una mezcla de HPMC
comercializada bajo el nombre comercial de K4M Methocel™
(disponible en Dow Corp., Midland, MI) y fosfato célecico
dibisico bajo el nombre comercial de D-tab™ (disponible en
Rhodia Inec., Cranbury, NJ) . Se pueden preparar
formulaciones de 1 de matriz hidréfoba usando materiales
hidréfobos para disminuir la velocidad a la que el aqua
entra en contacto con 1, respectivamente. Los materiales
hidré6fobos particularmente preferidos incluyen cera
carnauba, gliceril behenato y 4cido estearico. Se
apreciara, sin embargo, por aquellos versados en la
técnica que otros materiales ceruminosos similares

funcionaran de una forma equivalente.

Las formas de dosificaci6én osmbéticas pueden aportar
también la velocidad de liberacién deseada para 1l. Los
ejemplos de dichas formas de dosificacién se describen en
G. Santus y R. W. Baker, J. Control. Rel., 1995, 35, 1-21,
incorporados comec referencia en este documento. Una forma
de dosificacién osmética particularmente preferida para 1

estd en la forma de sistema AMT, como se describe por
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ejemplo en las patentes de Estados Unidos N°" 5.612,059 y
5.698.220., (Véase también, S.M. Herbig, J. Control. Rel.,
1995, 35, 127-136). Dichos sistemas proporcionan un buen
control de la liberacién del farmaco a través del sistema
gastrointestinal. Los inventores han encontrado que las
formulaciones preferidas consisten en nicleos hechos a
partir de sales L-tartrato del fé&rmaco, manitol, celulosa
microcristalina, fosfato dicdlcico y estearato magnésico.
Estos nilicleos pueden prepararse por compresiédn directa,
granulacién en humedo (con un granulador de himedo de alto
© bajo cizallamiento o un granulader de leche fluido),
granulacién por extrusién, rotogranulacién o compactacién
con rodillo. La compactacién con rodillo se prefiere
especialmente debido a su capacidad para prevenir la

segregacién del farmaco al mismo tiempo que mantiene la

-establilidad del fArmaco (en contraste con las

granulaciones acuosas en htmedo que pueden dar lugar a la
formacién de hidratos del farmaco). Los comprimidos pueden
prepararse en prensas de comprimidos convencionales
(rotatorias). Los nidcleos de los comprimidos se recubren
después usando un recubridor de bandeja. El recubrimiento
consiste ventajosamente en vuna mezcla de acetato de
celulosa (AC) vy polietilénglicol (PEG) recubierto de
acetona y agua. La proporcién de 1los componentes se

selecciona de forma que la combinacién AC/PEG produzca un
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recubrimiento semipermeable y poroso que administre el
farmaco a través de los poros en el tracto
gastrointestinal a la velocidad deseada. Mas
preferiblemente, la relacién de AC / PEG se elige de forma
que el PEG estd en una sola fase con el AC ya que se
encontré que si el PEG estaba en una fase separada daba
lugar a la degradacién del fa&rmaco a temperaturas
elevadas en la forma de dosificacién final. La
compatibilidad de fases puede determinarse para el
propésito de esta invencién usando un calorimetro de
barrido diferencial convencional para la mezcla deseada de
AC a PEG. La ausencia de una transicién a la fusién del
PEG entre 30°C y 50°C es una indicacidén de una unica fase
¥y, por lo tante, una indicacién de gque tal relacién
formard una pelicula preferida. Es por 1lo tanto méas
preferible que la relacién AC/PEG permanezca por encima de

aproximadamente 4.

Los sistemas LC noorales pueden producir también una
reduccién de la nausea manteniendo la eficacia tras la
administracién de 1. Estos sistemas incluyen supcsitorios,
sistemas transdérmicos, sistemas bucales, sistemas de
liberacién retardada y dispositivos implantables. Con el
fin de producir una reduccidén de la nausea, estos
dispositivos deben presentar un comportamiento de

liberacién controlada como se describié previamente. Una
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forma de dosificacidén nooral particularmente preferida es

la forma de dosificacién transdérmica.

Con todas las formas de dosificacién LC, el farmaco
se libera preferiblemente a una velocidad entre
aproximadamente 0,06 y 3 mg de A/hora; y mas
preferiblemente entre 0,1 y 1 mg de A/hora. La preferencia
para la presente invencién puede determinarse mediante
tanto en ensayos in vivo como in vitro., En particular, se
prefiere que la media de la Cumyx inicial se reduzca para
conseguir un valor del 10 al 80% de la media conseguida
con una administracién de bolo LI inicial; se prefiere més
entre el 30 y 70%. Para el Tax Se prefiere un aumento de
por lo menos un 50% en la media del Ty inicial para una
forma de dosificaclién LC comparada con la media de un bolo
LI inicial. Las formas de dosificacién preferidas para la
presente invencién proporcionan el 50% en peso de la dosis
total en solucién entre alrededor de 1 y 15 horas; méas

preferiblemente entre 2 y 10 horas.

Los sistemas LC para la presente invencién pueden
implicar un periodo de retraso o desfase entre la
administracién de la dosis y el momento en que el farmaco
estd disponible para la absorcién. Dichos retrasos pueden
ser temporales o estar relacionados con la posicién en el
tracto gastrointestinal. Estos sistemas seridn eficaces

para los propésitos de la presente invencién siempre que
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una vez que ellos empiecen a proporcionar el farmaco para
la abscrcibdn, la velocidad caiga dentro de los limites
descritos anteriormente. Un sistema de liberacién
retardada preferido particularmente es un comprimido de
recubrimiento entérico o un material multiparticulado. Los
sistemas entéricos preferidos pueden prepararse medlante
comprimidos o© material multiparticulados recubiertos con
materiales como acetato ftalato de celulosa o]
poliacrilicos entéricos como los comercializados bajo la

marca Eudragit (disponible en Rohm Pharmaceuticals).

Las formulaciones Utiles para 1la presente invencién
pueden prepararse usando una amplia variedad de materiales
y procesos conocidos en la técnica. Los inventores han
encontradeo, sin embargo, que la presencia de carbohidratos
reductores es perjudicial para la estabilidad del fé&rmaco
durante su almacenamiento. En particular se prefieren las
formulaciones LC con menos del 20% en peso de
carbohidratos reductores; se prefieren mas todavia 1las
formulaciones LC con menos del 10% en peso de
carbohidratos reductores; y las mas preferidas son las
formulacicnes LC con mencs del 5% en peso de carbohidratos
reductores. Un azdacar reductor particular que se evita

preferiblemente es la lactosa.

Para la preparacién de las formas de dosificacidén de

liberacién controlada e inmediata el ingrediente activo
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puede usarse per se o en la forma de su sal, solvato y/o
hidrato farmacéuticamente aceptable. El término “sal
farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales de
adicién de acido no téxicas derivadas de Acidos orgénicos
e inorganicos. Los derivados salinos apropiados incluyen
haluros, tiocianatos, sulfatos, bisulfatos, sulfitos,
bisulfitos, arilsulfonatos, alquilsulfatos, fosfonatos,
fosfatos monodcidos, fosfatos diacidos, metafosfatoes,
pirofosfonatos, alcanoatos, cicloalquilalcancatos,
arilalcanocatos, adipatos, alginatos, aspartatos,
benzoatos, fumaratos, glucocheptancatos, glicerofosfatos,
lactates, maleatos, nicotinatos, oxalatos, palmitatos,
pectinatos, picratos, pivalatos, succinatos, tartratos,
citratos, canforatos, canforsulfonatos, digluconatos,

trifluorcacetatos, y simlilares.

La composicién farmacéutica final en forma de
dosificacién unitaria(por ejemplo comprimido, cépsula, o
bolsita) y luego se empaqueta para su distribucién. La
etapa de procesamiento variard dependiendo de la forma
particular de dosificacién unitaria. Por ejemplo, un
comprimido se comprime generalmente bajo presién hasta una
forma deseada y una capsula o bolsita emplea una simple
operacién de rellenado. Aquellos expertos en la técnica

conoceridn perfectamente los procedimientos usados para la
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fabricacién de las distintas formas de dosificacidén

unitaria.

La mezcla activa de una forma de dosificacién de
liberacién inmediata incluye generalmente uno o mas
excipientes, vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables. El vehiculo, diluyente o excipiente particular
usado dependerd de los medios y propésito para los que se
aplica el ingrediente activo. En general, una formulacién
de comprimido de liberacién inmediata incluye materiales
tales como diluyentes, ligantes, lubricantes, agentes de
deslizamiento, disgregantes y mezclas de los mismos.
Aunque muchos excipientes son conocidos por los expertos
en la técnica, los inventores han encontrado que sélo un
subgrupo de ellos da lugar a 1las formulaciones mas
estables. En particular, los inventores han encontrado que
las formulaciones preferidas contienen menos de
aproximadamente un 20% en peso de carbohidratos
reductores. Los carbohidratos reductores son azicares, y
sus derivados, que contienen un grupo aldehido o cetona
libre capaz de actuar como agente reductor a través de la
donacién de electrones. Los ejemplos de carbohidratos
reductores incluyen monosacaridos y disacaridos y mas
especificamente incluyen lactosa, glucosa, fructosa,
maltosa y otros azicares similares. Los inventores han

encontrade ademds que las formulaciones gque contienen
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fosfato dicalcico son particularmente estables. Mas
especificamente, las formulaciones estables se producen
con mas de alrededor de un 20% en peso de fosfato
dicdlcico. Otros excipientes aceptables incluyen almidén,
manitol, caolin, sulfato cdlcico, sales inorganicas (por
ejemplo cloruro sédico), derivados de la celulosa en
polvo, fosfato cdlcico tribéasico, sulfato cdlcico,
carbonato magnésico, O6xido de magnesio, poloxdmeros tales
como 6xido de polietileno y hidroxipropilmetilcelulosa.
Para asegurar la uniformidad de contenido de la mezcla, se
utiliza preferiblemente un tamafio de particula de 1la
sustancia farmacolégica de didmetro medio volumétrico
menor © ligual a aproximadamente 30 micrémetros. Los
diluyentes preferidos son celulosa microcristalina (por
ejemplo Avicel® PH200, PH102, o PH101l disponibles en FMC
Pharmaceutical, Philadelphia, PA) y fosfato <cédlcico
dibadsico, o fosfato dicalcico, (por ejemplo A-Tab®
disponible en Rhodia, Chicago Heights, IL). El1 tamafo

medio de particula para la celulosa microcristalina varia
generalmente desde alrededor de 90 pm hasta alrededor de
200 um. Las calidades apropiadas para el fosfato dicélcico
incluyen las anhidro (alrededor de 135 a 180 um de media,
disponible en PenWest Pharmaceuticals Co., Patterson, NY o
Rhodia, Cranbury, NJ), y dihidrato (alrededor de 180 um,

disponible en PenWest Pharmaceuticals Co., Patterson, NY o
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Rhodia, Cranbury, NJ) . Generalmente la celulosa
microcristalina estd presente en una cantidad entre
aproximadamente un 10% en peso y aproximadamente un 70% en
peso y el fosfato dicdlcico estd presente en una cantidad
entre aproximadamente un 10% en peso y aproximadamente un
50% en peso, mas preferiblemente, la celulosa
microcristalina estd presente en una cantidad entre
aproximadamente un 30%-70% en peso; y el fosfato dicdalcico
estd presente en una cantidad de aproximadamente un 20-40%

en peso.

S5i se desea, se puede afadir un ligante. Los ligantes

apropiados incluyen sustancias tales como celulosas (por

ejemplo celulosa, metilcelulosa, etilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa y hidroximetilcelulosa),
polipropilpirrolidona, polivinilpirrolidona, gelatina,

goma ardbiga, polietilénglicol, almidén, gomas naturales y
sintéticas (por ejemplo acacia, alginatos, y goma arabiga)

y ceras.

Un lubricante es usado tipicamente en una formulacién
de comprimido para evitar que el comprimido y los punzones
se peguen al troquel. Los lubricantes apropiados incluyen
estearato calcico, monoestearato de glicerilo,
palmitoestearato de glicerilo, aceite vegetal hidrogenado,
aceite mineral ligero, estearato de magnesio, aceite

mineral, polietilénglicol, benzoato sédico, lauril sulfato
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de sodio, estearil fumarate de sodio, A&cido estearico,
talco y estearato de cinc. Un lubricante preferido es el
estearato de magnesio. El estearato de magnesio esta
presente generalmente en una cantidad entre alrededor del

0,25% en peso y alrededor del 4,0% en peso.

También se pueden afiadir disgregantes a la
composicién para romper la forma de dosificacién y liberar
el compuesto. Los disgregantes apropiados incluyen
glicolato sédico de almidén, carboximetilcelulosa de
sodio, carboximetilcelulosa de calcio, croscarmelosa de
sodio, pelivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa
microcristalina, celulosa en polvo, hidroxipropilcelulosa
sustituida con un alquilo inferior, polacrilina potésica,
almidén, almidén pregelatinizado, y alginatc de sodio. De
estos, la croscarmelosa de sodio y el glicolato sédico de
almidén son las preferidas, siendo la croscarmelosa sédica
la mds preferida. La croscarmelosa sbédica esta presente
generalmente en una cantidad entre aproximadamente un 0, 5%
y aproximadamente un 6,0% en peso. La cantidad de
disgregante incluida en la forma de dosificacidén dependera
de varios factores, entre los que se incluyen las
propiedades de la dispersién, las propiedades del
porosigén (discutidas mas adelante), y las propiedades del
disgregénte seleccionado. Generalmente, el disgregante

comprenderd, entre el 1% en peso y el 15% en peso,
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preferiblemente entre el 1% y el 10% en peso de la forma

de dosificacion.

Los ejemplos de agentes de deslizamiento incluyen

diéxido de silicio, talco y almidén de maiz.

Un recubrimiento de pelicula en la forma de
dosificacién de liberacién inmediata puede facilitar su
ingestidén, reducir su sabor u olor desagradable durante su
administracién, mejorar la fotoestabilidad a través del
uso de un agente de opacidad, mejorar la apariencia,
reducir la friccién durante el empaquetamiento de alta
velocidad, o puede actuar de barrera entre sustancias
incompatibles (G. Cole, Jd. Hogan, y M. Aulton,

Pharmaceutical Coating Technology, Taylor y Francis Ltd.,

Ch. 1, 1995). Los inventores han encontrado que cuando se
usan, los recubrimientos que contienen mayoria de
polimeros celuldsicos proporcionan una estabilidad quimica
suyperior al farmace. Celulésicos son los polimeros
derivados de la celulosa. Ejemplos de pclimeros incluyen
los celuldésicos tales como hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
metilhidroxietilcelulosa, metilcelulosa, Y
carboximetilcelulosa de sodio. Un polimero preferido es la
hidroxipropilmetilcelulosa. Los recubrimientos de 1la
presente invencién comprenden un polimero, un agente de

opacidad, un plastificante, un diluyente/excipiente
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farmacéuticamente aceptables y opcionalmente un colorante.
Un agente de opacidad es un excipiente gque ayuda a
disminuir la transmisién de luz a través del recubrimiento
al nicleo del comprimido. Los ejemplos de agentes de
opacidad incluyen diéxido de titanio y talco. Un agente de
opacidad preferido es el didxido de titanio. Un
plastificante es un materlial que disminuye la temperatura
de transicién del cristal del polimerc, mejorando
tipicamente las propiedades fisicas. Los ejemplos de
plastificantes incluyen alcoholes polihidricos tales como
el glicerol y polietilénglicoles, y los ésteres acetato
como triacetato de glicerilo (triacetina) y citrato de
trietilo. Opcicnalmente, las composiciones de la presente
invencién pueden incluir un colorante. Dichos colorantes
estdn disponibles en un nimero de vendedores comerciales y
son bien conocidos para aquellos expertos en la técnica.
Las formulaciones de recubrimiento particularmente
preferidas comprenden HPMC, triacetina y diéxido de

titanio o HPMC, PEG y diéxido de titanio.

Para conseguir una distribucién uniforme del fArmaco
en una mezcla antes de la producciétn del comprimido o
cdpsula se han inventado dos procedimientos. En el primer
procedimiento se usa un procesc de diluciébn geométrica. En
este proceso se prepara una premezcla del farmaco y una

porcién de los excipientes y posteriormente se diluye de
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adicionales. En el primer paso de dilucién se mezcla el
faArmaco con el 10-30% en peso del excipiente/s. En la
seqgunda dilucién se diluye de nuevo la primera premezcla
con un 10-40% en peso de excipiente/s. En la tercera a
quinta diluciones se diluye de nuevo la segunda mezcla de
dilucién con el 10-75% en peso de excipiente/s para formar
la mezcla final. Un esquema de dilucién preferido implica
primero la dilucién del farmaco con el fosfato dicdlcico
en dos incrementos, combinidndolo después con una mezcla de

los excipientes restantes.

El segundo proceso para conseguir una distribucién
uniforme del farmaco implica la mezcla de la formulacién
con un nivel de tundiciébn particular. Los inventores han
encontrado inesperadamente que un cizallamiento demasiado
alto o bajo da como resultado una uniformidad y potencia
total pobres. Los inventores han encontrado que el
cizallamiento deseado se consigue usando o© bien una
mezcladora de bandeja o bien una mezcladora de alto
cizallamiento que opere a condiciones de tundicién bajas
(menos de 200 rpm). El tiempo de mezcla tipico para 1la
mezcla en la mezcladora de bandeja es desde alrededor de
20 minutos hasta alrededor de 30 minutos. Aunque se pueden
usar tiempos mayores de mezcla que 30 minutos, se debe

tener cuidado para no desmezclar la mezcla. Después del
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paso 1inicial de mezcla, la mezcla activa puede ser
tamizada usando una trituradora cénica (Comil 197, Quadro
Engineering, Inc., Waterloo, Ontario, Canada) provista de
una malla de 0,8 mm. El1 lubricante se aflade después a la
mezcla activa y se mezcla durante unos 3 minutos en la
cublerta doble tipo “V” o en la mezcladora de bandeja

antes de la granulacién en seco.

Los procesos descritos anteriormente proporcicnan una
mezcla eficaz y una distribucién més uniforme del
ingrediente activo sin una degradacién significativa del
ingrediente activo; sin embargo, la pérdida de ingrediente
activo debido a segregacién o adherencia del compuesto a
las superficies metdlicas del equipo (por ejemplo las
mallas y superficies del recipiente} supuso un reto
adicional especialmente para las formulaciones de baja
dosificacién (por ejemplc menos de 4 mg por dosis
unitaria). Los inventores han encontrado una tercera forma
para conseguir unas potencias aceptables en la mezcla que
implica el uso de un excipiente abrasivo como el fosfato
dicélcico. Méas especificamente, las formulaciones
preferidas contienen un 10-50% en peso de fosfato

dicélcico.

La composicién farmacéutica puede usarse para
producir formas de dosificacidén unitarias que contienen

alrededor de 0,1 mg a alrededor de 10,0 mg de ingrediente
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activo por cada dosificaciéon unitaria, preferiblemente,
alrededor de 0,2 mg a alrededor de 5,0 mg de ingrediente
activo por dosificacién unitaria. El tamafic del comprimido
(es decir, la forma de dosificacién unitaria) esté

tipicamente entre alrededor de 100 mg y 600 mg.

Los comprimidos se preparan generalmente mediante
compresién en una prensa rotatoria. 8Sin embargo, el
procedimiento particular empleado para 1la formacién de
comprimidos no es limitante y es bien conocido para
aquellos expertos en la técnica. Después de la formacidén
de los comprimidos, estos a menudo se recubren con uno o
mas recubrimientos. El comprimido puede recubrirse con un
recubrimiento para enmascarar el sabor, para actuar como
un sellador y/o para actuar como un receptor para la
impresién de un logotipo o una marca comercial en la
superficie del comprimido. Alternativamente, el comprimido
puede recubrirse con un agente(s) protector(es) formador
de pelicula para modificar las propiedades de disolucién
del comprimido. Por ejemplo, el comprimido  puede
recubrirse con un recubrimiento formador de pelicula que
resiste la disolucién durante un periodo de tiempo
predecible dando asi como resultado una 1liberacién
retardada o prolongada del ingrediente activo. Entre los
agentes protectores formadores de pelicula mds apropiados

se incluyen las celulosas (por ejemplo
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hidroxipropilmetilcelulosa, hidrexipropilcelulosa,
metilcelulosa), polivinilpirrolidona, y copolimeros de
acrilato de etilo-metacrilato de metilo. Las formulaciones
del recubrimiento pueden también incluir aditivos tales
como los agentes plastificantes (por ejemplo
polietilénglicol o} triacetina}, conservantes,
edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes, y
otros aditivos conocidos que aportan una presentacién
elegante al farmaco. Una formulacién de recubrimiento
preferida contiene un 40-70% en peso de polimero(s)
celulésico(s). Preferiblemente, el recubrimiento acuoso de
la forma de dosificacién de liberacidén inmediata de la
presente invencién comprende Opadry® (YS-1-18202-A) vy

Opadry Clear® (YS-2-19114-p) fabricados por Colorcon, West

Point, Pennsylvania. Opadry®, util como cobertura opaca de
opacidad, contiene hidroxipropilmetilcelulosa, didxido de
titanio, y polietilénglicol o triacetina. Opadry Clear®,
atil como cobertura pulida, contiene
hidroxipropilmetilcelulosa y triacetina.

Los inventores han encontrado que las formulaciones
preferidas consisten en nidcleos hechos de la sal L-
tartrato del farmaco, manitol, celulosa microcristalina,
fosfato dicalcico Yy estearato de magnesio. Las
formulaciones mads preferidas consisten en ndcleos hechos

de sal L-tartrato del farmaco, celulosa microcristalina,
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formulaciones todavia mas preferidas consisten en nicleos
hechos de sal L-tartrato del farmaco, celulosa
microcristalina, fosfato dicdlcico, croscarmelosa de
sodio, didéxido de silicio y estearato de magnesio. Estos
niicleos pueden prepararse mediante compresién directa,
granulacién en humedo (con un granulador de himedo de alto
o bajo cizallamiento © un granulador de lecho fluido),
granulacién por extrusién, rotogranulacién o compactacién
con rodillo. La compactacién con rodillo es especialmente
preferida debido a su capacidad para prevenir Ila
segregacién del farmaco, mientras que mantiene al mismo
tiempo la estabilidad del farmacc (en contraste con 1las
granulaciones acuosas en hiimedo que pueden dar lugar a la
formacién de hidratos del farmaco). Los comprimidos pueden
prepararse en prensas de comprimidos convencionales
(rotatorias). Los nicleos de los comprimidos se recubren
posteriormente con un aparato de cobertura de bandeja. El
recubrimiento preferido consiste en wuna mezcla de
hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de titanio,
polietilénglicel o triacetina, Y opcionalmente un

colorante.

Alternativamente, con la mezcla farmacéutica activa
se pueden rellenar cépsulas de cubierta dura, también

llamadas cdpsulas de llenado en seco{(DFC). La formulacién
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y el proceso de fabricacién de la capsula son similares a
los procesos de formulacién y fabricacién de nicleo de
comprimido ya descritos. Una cdapsula de cubierta dura
puede estar formada por gelatina y agua o
hidroxipropilmetilcelulosa, agua y un agente gelificante

(goma gelan o carragena).

La composicién farmacéutica (o formulacién) se puede
envasar de diversas formas. Generalmente, un articulo para
la distribucién incluye un recipiente que contiene 1la
composicidén farmacéutica en una forma apropiada. Los
recipientes apropiadeos son bien conocidos por los expertos
en la técnica e incluyen materiales como las
botellas (plastico y vidrio), bolsitas, paquetes de blister
de 1lamina, y similares. El recipiente puede también
incluir un montaje a prueba de manipulaciones imprudentes
para prevenir el acceso imprudente al contenido del
envase. Ademds, el recipiente tiene pegada tipicamente una
etiqueta que describe los contenidos del recipiente vy

cualquier advertencia o instruccién apropiadas.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el
compuesto 1 descritas en este documento son tGtiles en el
tratamiento o© prevencién de, entre otras, enfermedades
inflamatorias del intestino (incluyendo pero sin limitarse
a colitis ulcerosa, piodermia gangrenosa y enfermedad de

Crohn), sindrome del intestino irritable, distonia
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espastica, dolor crénico, dolor agudo, esprue celiaco,
bursitis, vasoconstricciédn, ansiedad, trastorno de panico,
depresién, trastorno bipolar, autismo, trastornos del
suefio, sindrome del desfase horario, esclerosis lateral
amiotré6fica (ALS), disfuncidén cognitiva, hipertensiébn,
bulimia, anorexia, obesidad, arritmias cardiacas,
hipersecrecién de &cido géastrico, udUlceras, feocromocitoma,
pardlisis supranuclear progresiva, dependencias quimicas y
adicciones (por ejemplo dependencias o adicciones a 1la
nicotina (y/o productos del tabaco), alcohol,
benzodiazepinas, barbitdricos, opioides o] cocaina),
cefaleas, migraiias, accidente cerebrovascular, lesidén
cerebral traumidtica, (TBI}, trastorno obsesivo compulsivo
(OCD), psicosis, corea de Huntington, disquinesia tardia,
hiperquinesia, dislexia, esquizofrenia, demencia multi
infarto, declive cognitivo relacionado con 1la edad,
epilepsia, incluyendo la epilepsia de ausencia pequefio
mal, demencia senil del tipo Alzheimer (AD), enfermedad de
Parkinson ({PD), trastorno de hiperactividad y déficit de
atencién (ADHD) y sindrome de Tourette.

De esta forma, las formulaciones farmacéuticas que
contienen el compuesto 1 y los procesos descritos en este
documento pueden wusarse en la fabricacién de un
medicamento para las aplicaciones terapéuticas descritas

anteriormente.
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Se puede administrar a un humano que necesite dicho
tratamiento o prevencién una cantidad terapéuticamente
eficaz del medicamento fabricado. Como se usa en este
documento, el términoe “cantidad terapéuticamente eficaz”
se refiere a una cantidad de ingrediente activo que es
capaz de inhibir o© prevenir los diversos estados
patolégicos o sintomas de los mismos y secuelas, referidos
anteriormente. Los términos "“inhibir” o “inhibiendo” se
refieren a la prohibicién, tratamiento, alivio, mejora,
parada, restriccién, retraso o reversién de la progresién,
o reduccidén de la gravedad de un estado patoldébgico o
sintoma relacionado o resultante del estado respectivo que
estd siendo tratado. Las formulaciones farmacéuticas
pueden usarse como tales para ambas administraciones
médicas, la terapéutica (aguda o crénica) y/o profilactica
(prevencibn), seqin sea apropiado. La dosis, frecuencia y
duracién variardn dependiendo de factores como 1la
naturaleza y gravedad del estadoc que estd siendo tratado,
la edad y salud general del receptor y la tolerancia del
receptor al ingrediente activo. La composicidn
farmacéutica o medicamento se puede administrar en una
tnica dosis cada dia, en miltiples dosis durante el dia o
incluso en una dosis semanal. El régimen puede durar desde
alrededor de 2-3 dias hasta varias semanas o mas.

Tipicamente, la composicién se administra a un paciente
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unitaria de alrededor de 0,25 mg a alrededor de 10,0 mg,
pero la dosificacién anterior puede variarse
apropiadamente dependiendo de 1la edad, peso corporal vy
estado médico del paciente y el tipo de administracién.

Los ejemplos siguientes se aportan con propésitos
ilustrativos y no deben constituir un limite al alcance de
la presente invencién.

La siguiente 1lista de materiales usados en los
ejemplos puede prepararse o adquirirse a partir de 1la
fuente correspondiente:

Compuesto 1 (sal L-tartrato) puede prepararse mediante los
procedimientos descritos en las solicitudes de patente
W09935131A1 o WO0162736Al, incorporadas en este documento
como referencia.

Celulosa microcristalina (Avicel™ PH200) disponible en FMC
Pharmaceutical (Philadelphia, PA}.

Manitel (granular 2080) disponible en SPI Polyols, Inc.
(New Castle, DE).

Fosfato dicAlcico, anhidro, (A-tab™) disponible en Rhodia
Inc. (Chicago, Heights, IL).

Croscarmelosa de sodio (Ac-Di-Sol™) disponible en FMC
BioPolymer (Philadelphia, PA).

Glicolato sédico de almidén (Explotab™) disponible en

Penwest (Patterson, NJ).
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Diéxido de silicio coloidal, (Cab-0-Sil™) disponible en
Cabot Corporation (Boston, MA).

Celulosa microcristalina silicificada (ProSolv™)
disponible en Penwest (Patterson, NJ).
Hidroxipropilcelulosa (Klucel™) disponible en Hercules,
Inc. (Hopewell, VA).

Lactosa anhidra, disponible en Quest International
(Norwich, NY).

Estearato de magnesio, fuente animal o vegetal, disponible
en Mallinckrodt (St. Louis, MO).

Recubrimientos de pelicula, Opadry™ disponibles en
(Colorcon, West Point, PA).

Acetato de celulosa (398-10 NF) disponible en Eastman
Chemicals (Kingsport, TN)}.

Polietilénglicol (PEG3350) disponible en Union Carbide
Corp. (subsidiario de Dow Chemical Co., Midland, MI).
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC, K4M, methocel™)
disponible en Dow Chemical Co., Midland, MI.

EJEMPLO 1

Preparacién de una forma de dosificacién LC AMT para la

sal L-tartrato de 1

Se preparéd un lote de 3 Kg de granulacién de
comprimido como sigue: 450 g de celulosa microcristalina y
1602 g de fosfato célcico dib&sico se mezclaron en una

mezcladora tipo V de 9,087 1 10 minutos. La mitad de 1la
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mezcla se descargd en una bolsa de polietileno, dejando la
mitad restante en la mezcladora. A una botella de vidrio
de 1250 c¢c se le afladieron 450 g de manitol y 10,3 g del
farmaco. La mezcla se mezcld usando una mezcladora Turbula
™ (disponible en Geln Mills Inc., Clifton, NJ). Este
material se afladié a la mezcladora tipoc V que contenia los
materiales anteriormente enumerados. Se afladieron 450 g
adicionales de manitol a la botella seguido de 5 minutos
de mezcla en Turbula para limpiar el farmaco de la
botella. Este material se afiadié también a la mezcladora
tipo V, y la mezcla se combindé durante 20 minutos. EIl
material que se habia descargado en 1la bolsa de
polietileno se afladi®é entonces a la mezcladora tipo V y la
mezcla se mezcld durante 20 minutos adicionales. Después
se afadié una parte alicuota de 22,5 g de estearato de
magnesio a la mezcladora tipo V y la mezcla se mezcld
durante 5 minutos. La mezcla se compacté con rodillo
usando un compactador de rodillo TF-Mini (disponible en
Vector Corp., Marion, IA) con rodillos DSP, usando una
presién de rodadura de 30 Kg/cm?, una velocidad del rodillo
de 4,0- rpm y una velocidad de rotacién de 15,6 rpm. Las
tiras formadas fueron trituradas usando una trituradora
MSA a 300rpm (disponible en Fitzpatrick Corp., Elmhurst,
IL) con un tamiz de malla 18 raspadora Conidur. Después el

polvo se colocé otra vez en la mezcladora tipo V, y se
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afiadieron otros 15 g de estearato de magnesio, seguidos de

5 minutos adicionales de mezcla.

La granulacién se convirtié en comprimido usando una
prensa para comprimidos Kilian T1l00 (disponible en Kilian
& Co. Inc., Horsham, PA) usando instrumentacidén SRC de
9/32” (11 mm) para formar comprimidos de 250 mg/comprimido
{0,5 mg de A). La fuerza de precompresidén usada fue de 2,8
KN, la fuerza de compresién principal fue de 8 KN,
funcionando a 74 rpm con una velocidad de alimentacién de
las paletas de 20 rpm. Los comprimidos resultantes
mostraron durezas de 7-9 Kp, con una friabilidad no

medible.

Los comprimidos se recubrieron preparando primero una
solucién de recubrimiento que consistia en 538 g de
acetato de celulosa y 134,5 g de PEG en 4506 g de acetona
y 1547 g de agua. Los recubrimientos se llevaron a cabo
usando un aparato Hicoater HCT-30EX {(disponible en Vector
Corp., Marian, IA). Se mantuvo una velocidad de
pulverizacién de 20,0 g/min con una temperatura de salida
de 28°C hasta que se consiquid el objetivo de peso del
recubrimiento de 27,5% de ganancia. Los comprimidos se
secaron después en bandejas en una estufa a 40°C durante

24 horas.

Los comprimidos mostraban un comportamiento in vitro

de disolucién independiente del pH usando una disolucién
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USP tipo II (37°C, paletas a 50 rpm, anadlisis mediante
ensayo HPLC de potencia). El tanto por ciento de farmaco
disuvelto en funcién del tiempo en el medio de disclucién
fue como sigue: 2 horas, 1%; 5 horas, 8%; 8 horas, 35%; 10
horas, 52%; 12 horas, 65%; 16 horas, 81%; 24 horas, 95%.
El sistema libera asi 0,03 mg/hora después de un retraso

de 5 horas.
EJEMPLO 2

Resultados del ensayo clinico de nauseas usando AMT a

partir del ejemplo 1

Al usar 1 en un estudio clinico de dosis Unica de la
forma de dosificacién LI con nofumadores en ayunas, 1la
nausea se registrd en el 50% de los sujetos (2/4) a una
dosis de 1 mg de A y 75% de los sujetos (3/4) a una dosis
de 3 mg de A. En los estudios multidosis se toleré bien 1
mg de A al dia; sin embargo, la persistencia de la nausea
fue suficientemente mala (7/12 sujetos) con 2mg de A/dia
para que esta rama del estudio se interrumpiera. En un
ensayo de dosis Gnica en fumadores sanos alimentados, la
nausea o molestias similares se registraron en 2 de los 16
sujetos a los que se les dio la dosis maxima de 2 mg de A
en forma de LI. En contraste, una dosis de 3 mg de A y 4
mg de A para la forma de dosificacién AMT anterior dié

como resultado niveles de nausea similares a los wvistos
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con una dosis mAs baja de la forma de dosificacién LI
(2/16 para cada caso). En los estudios multidosis, 1los
niveles de nidusea para comprimidos AMT de 3mg de A fueron
comparables con los comprimidos LI 1 mg de A administrados
dos veces al dia, y significativamente superiores a los

comprimidos LI 2 mg de A administrados una vez al dia.
EJEMPLO 3

Preparaciédn de formas de dosificacién LC AMT preferidas

para la sal L-tartrato de 1

Se prepard un lote de 7 Kg de granulacién de
comprimido como sigue: 1050 g de celulosa microcristalina
y 3340 g de fosfato cdlcico dibésico se mezclaron en una
mezcladora tipo V de 18,176 1 durante 20 minutos. Se
afladieron 2450 g de manitol y 71,8 g del farmaco a una
mezcladora tipo V de 9,088 1. La mezcla se mezclé durante
30 minutos. Este material se afadié a la mezcladora tipo V
de 18,176 1l(con la mezcla del primer procesc de mezcla) y
la mezcla se mezcldé durante 30 minutos (la mezcla puede
usarse para limpiar la mezcladora para asegurar
transferencias completas). Después se afladié una parte
alicuota de 52,5 g de estearato de magnesio a la
mezcladora tipo V y la mezcla se mezcld durante 5 minutos.
La mezcla se compactéd con rodillo usando un compactador de
rodillo TF-Mini con rodilles DSP, usando una presién de

rodada de 30kg/cm?, una velocidad de rotacién de 4,0 rpm Yy
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espesor de 0,06 a 0,08”, Las tiras se trituraron a 300 rpm
usando una trituradora M5A (disponible en Fitzpatrick
Corp., Elmhurst, IL) con un tamiz de malla 18 raspadora
Conidur. Después se colocd de nuevo el polvo en la
mezcladora tipo V, y se alfiadieron otros 35 g de estearato

de magnesio, sequidos de 5 minutos adicionales de mezcla.

La granulacién se comprimié usando una prensa de
comprimidos Kilian T100 gque usa instrumentacidn SRC
9/32” (11mm)para dar comprimidos de 250 mg/comprimido (1,5
mg de A). La fuerza de precompresién usada fue de 1,2 KN,
la fuerza de compresién principal fue de 8 kN, funcionando
a 74 rpm con una velocidad de alimentacién de la paleta de
20 rpm. Los comprimidos resultantes mostraron durezas de

5-8 kp, no midiéndose friabilidad.

Los comprimidos se recubrieron preparando primero una
solucién de recubrimiento que consistia en 4095 g de
acetato de celulosa y 405 g de PEG en 30,6 kg de acetona y
9,9 kg de agua. Los recubrimientos de 40.000-48.000
comprimidos por lote se llevaron a cabo usando un aparato
Hicoater HCT-60 (disponible en Vector Corp., Marion, IA).
Se mantuvo una velocidad de pulverizacién de 180 g/minuto
con una temperatura de salida de 27°C hasta que se
consiquié wuna ganancia del 13% en el ©peso del

recubrimiento objetive del comprimido. Los comprimidos se
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secaron entonces en bandeja en una estufa a 40°C durante

16 horas.

Los comprimidos mostraron un comportamiento in wvitro
de disolucidén independiente del pH usando una disolucién
USP tipo II (37°C, paleta a 50 rpm, andlisis mediante
ensayo HPLC de potencia). El porcentaje de farmaco
disuelto en el medio de disolucién en funcién del tiempo
fue como sigue: 2 horas, 5%; 5 horas, 30%; 7 horas, 50%;
10 horas, 70%; 12 horas, 80%; 24 horas, 97%. Por tanto, el
sistema libera 0,1 mg/hora después de un retraso de 2

horas.

EJEMPLO 4

Preparacién de una forma de dosificacién LC de matriz

hidréfila para la sal L-tartrato de 1

HPMC K4M (45,000 g} y 50,575 g de fosfato célcico
dibédsico se mezclaron en una botella durante 10 minutos
mediante el sistema Turbula. Aproximadamente 10 g de esta
mezcla se combinaron con 3,425 g de la sal L-tartrato de 1
y se mezclaron mediante Turbula durante 10 minutos. El1
polvo restante de la primera mezcla se anadid después al
farmaco que contenia la mezcla y la combinacién se mezclé
mediante Turbula durante 20 minutos. Se anadié
posteriormente estearato de magnesio (1,000 g) y 1la
combinacién se mezcld durante 3 minutos adicionales. Los

comprimidos se prepararon usando una prensa Manesty™ F
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(mdquina de un solo punzén para comprimidos disponible en
Manesty Corporation, Liverpool, UK) usando instrumentacién
SRC H". E1 peso medio del comprimido fue de 102
mg/comprimido correspondiente a 0,5 mg de A y la dureza
del comprimido fue 5-7 kp. Los experimentos de disolucién
in vitro se llevaron a cabo usando jugos intestinales
simulados (pH 6,8) a 37°C y usando jaulas con sumideros
sobre los comprimidos y paletas rotando a 50rpm. La
cantidad de fArmaco disuelto a lo largo del tiempo se
mididé usando un ensayo HPLC de potencia como sigue: 2
horas, 59%; 4 horas, 85%; 8 horas, 94%; 16 horas, 97%. El

sistema, por lo tanto, libera 0,10 mg/hora.
EJEMPLO 5

Preparacién de una forma de dosificacién LC de matriz

hidréfoba para la sal L-tartrato de 1

Se hizo pasar una mezcla de 0,86 g de 1 y 42,25 g de
manitol a través de un filtrec n®°30 y luego se mezclé por
Turbula durante 2 minutos. Se afiadieron cera carnauba
(6,04 g) y A&acido estearico (0,61 g) a un bidén y se
fundieron usando un baflo de agua a 90°C. Durante la mezcla
se afiadié una mezcla de manitol y fadrmaco a la mezcla
formada por la cera fundida y acido estedrico. El material
caliente se pasd después a través de un filtro de malla
del numero 20, y después se dejdé enfriar durante una

noche. El material se combind con 0,09 g de diéxido de
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gsilicio y se mezclé con Turbula durante 2 minutos. Se
afladié después estearato de magnesio (0,17 g) seguido de
0,5 minutos adicionales de mezcla por Turbula. Los
comprimidos se prepararon usando una prensa tipo F con
instrumentacién SRC 5/16” para dar un peso de comprimido

de 200 mg(2 mg de A).

EJEMPLO 6

Proceso de selecciébn basado en la estabilidad del

comprimido y sel rendimiento en la fabricacién

Este ejemplo compara los procedimientos de compresién
directa convencional y granulacién en hitmedo con el de
granulacién en seco como procedimiento preferido de
procesamiento. El1 procedimiento de granulacién en seco se
presenta usando una formulacién de diluyente tanto binarig
como ternaria.

Granulacién en seco:

Los ingredientes siguientes se afladieron a una
mezcladora de bandeja, quedando el farmaco situado entre

los excipientes:
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Sistema diluyente
Ingrediente Binario Ternarioc
L-tartrato de 1 0,87% 0,57%
Manitol 0% 26,02%
Celulosa microcristalina (PH200) 62,55% 33,33%
Fosfato cdlcico dibésico 33,33% 33,33%
Croscarmelosa sédica 2,00% 5,00%
Diéxido de silicio (coloidal) 0,50% 0,50%
Estearato de magnesio 0,25% 0,75%
Estearato de magnesio 0,50% 0,50%

La mezcla se mezclé durante 30 minutos. Se afladié a
la mezcla estearato de magnesio y después se mezcléd
durante 3 minutos. La mezcla lubricada se compactdé en
tiras con un rodillo usando una presién de rodillo de
30kg/cw3, una velocidad de rodillo de 4 rpm y una velocidad
de rotacién de 15 rpm (usando un compactador de rodillo

TF-Mini (disponible en Vector Corp., Marion, IA)). Las
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tiras se trituraron a través de un filtro de malla del
nimero 20(Vector Rotary Granulator) para producir la
granulacién. La granulacién se mezcldé durante 10 minutos.
La segunda porcién de estearato de magnesio se afadié a la
granulacién y se mezcld durante 3 minutos. La mezcla final
se comprimié en comprimidos de 200 mg usando una prensa de
comprimidos Kilian T100 (Kilian & Co. Inc., Horsham, PA)
equipada con punzones céncavos redondeados convencionales
de 12,27/40,64 cm.

Compresién directa (Procesc comparativo)

Se prepard una formulacién binaria de diluyente (es
decir, celulosa microcristalina y fosfato dicdlcico) con

los niveles que se enumeran a continuacién:

L-tartrato de 1 8,68 g
Celulosa microcristalina 621,27 g
Fosfato célcico dibésico 333,30 g
Croscarmelosa sbdica 20,00 g
Diéxido de silicio 5,00 g
(coloidal)

Se prepararon dos mezclas diferentes que se denominan
“premezcla de excipientes” y “premezcla activa”. La
“premezcla de excipientes” estaba formada por celulosa
microcristalina, didéxido de silicio, y croscarmelosa de

sodio. Estos ingredientes se afladieron a una mezcladora
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tipo V y se mezclé durante 20 minutos. La premezcla activa
estaba formada por el fadrmaco y la mitad del fosfato
dicdlcico. Los ingredientes de 1la premezcla activa se
afiadieron a una mezcladora tipo V, se mezclaron durante 30
minutos y se descargaron. Una mitad de la “premezcla de
excipientes” se afiadié a una mezcladora de un tamafio
apropiado seguido de la adicién de la “premezcla activa”
entera y después se mezcld durante 20 minutos. La segunda
parte del fosfato dicdlcico se afiadié a la mezcladora
vacia usada para mezclar la “premezcla activa” y se mezcléd
durante 5 minutos. Esto junto con la segunda mitad de la
“premezcla de excipientes” se afladieron a la mezcladora
gue contenia el ingrediente activo. La mezcla se mezcld
durante 20 minutos. Se afladié estearato de magnesio (5,00
g) a la mezcla y después se mezcld durante 5 minutos. La
mezcla final se comprimié en comprimidos de 200 mg usando
una prensa de comprimidos Kilian T100 (Kilian & Co., Inc.,
Horsham, PA) equipada con punzones cédncavos redondeados

convencionales de 12,70/40,64 cm.

Granulacién en hiimedo ({Formulaciones y procesos

comparativos)

El proceso de granulacién en himedo se evaludé con dos
agentes de granulacién diferentes que incluyen agua Yy

alcohol isopropilico. Las formulaciones preparadas para
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continuacién:

Agente de Granulacién

Ingrediente Agua Alcohol
Isopropili
co

L-tartrato de 1 5,70 g 5,70 g

Manitol 255,20 g 260,20 g

Celulosa microcristalina|333,30 g -

silicificada

Celulosa microcristalina (PH200) - 333,30 g

Fosfato cdlcico dibasico 333,30 g 333,30 ¢

Hidroxipropilcelulosa 10,00 g -

Croscarmelosa sédica 50,00 g 50,00 g

Agua 533,30 g |-

Alcohol isopropilico - 533,30 g

Didéxido de silicio (coloidal) 5,00 g 5,00 g

Estearato de magnesio 7,50 g 12,50 g
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Los ingredientes inactivos enumeradcs anteriormente
en la tabla de formulacién, el agente de granulaciédn (agua
o alcohol isopropilico), se afiadieron a una mezcladora de
alta tundicién y se mezclaron en seco durante 1 minuto a
100 rpm de velocidad impulsora. Una mitad de la mezcla de
excipientes se retiré del recipiente, y la cantidad total
de la sal L-tartrato de 1 se afladié a la mezcladora y se
cubrié con la mezcla que se habia retirado. Esta mezcla se
mezcld durante 1 minuto a 100 rpm. Mientras se continuaba
con la mezcla, se afladié el agente de granulacidn durante
1l minuto con una velocidad de corte de 1000 rpm y una
velocidad impulscra de 300 rpm. La granulacién en humedo
se mezcldé 15 minutos maés seguido de la adicién de agua o
alcohol isopropilico. La masa himeda se secd en una estufa
a 50°C a un nivel de humedad dentro del 1% del valor
inicial antes de la granulacién. La granulacién, una vez
secada, se triturd a través de una trituradora cobnica
(Comil, Quadro Engineering, Inc., Waterlco, Ontario,
Canada) equipada con una criba de 0,127 cm y un impulsor
de borde redondeado accionado a 1770 rpm. Se afiadié
didéxido de silicio coloidal a esta granulacién y se mezcléd
en una mezcladora tipo V durante 20 minutos. Se afadié
estearato de magnesio a la mezcladora y se mezclé durante
5 minutos. La mezcla final se comprimié6 en comprimidos de

300 mg usando una prensa de comprimidos Kilian T100
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{Kilian & Co., Inc., Horsham, PA) equipada con punzones
céncavos redondeados convencionales de 27,94/81,28 cm.

La uniformidad de la mezcla proporcionada por los
procesos de compresién directa y granulacién en seco se
compara mas adelante. Los lotes utilizaron el mismo lote
de entrada de 1la sustancia farmacolégica a granel, la

misma carga de faArmaco (0,86B%) y el mismo tamafio del

comprimido (200 mg). Los datos de potencia y variabilidad
se resumen en la Tabla 5-1 de abajo para los procesos de
compresién directa y granulacién en seco. El impacto de la
granulacién en seco de la formulacién sobre la uniformidad

de la mezcla se demuestra mediante la reduccidn en la

variabilidad de la mezcla de un 8,0% a un 1,8% RSD.

Tabla 6-1

Proceso de fabricacién Granulacién en|Compresién
seco (binaria) Directa

Carga del farmaco en % 0,868 0,868

Tamafic del comprimido|200 200

(mg)

Potencia de la mezcla|99,2 99,4

final (media)

Potencia de la mezclal|l,8 8

final (%RSD)
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La alta variabilidad (B% RSD) en la potencia de 1la
mezcla final antes de comprimir directamente los
comprimidos fue la base para seleccionar la granulacién en
seco como el procedimiento preferido.

Los procesos de granulacién en himedo y en seco se
compararon mediante el rendimiento en la fabricacién en
términos de granulacién de la mezcla y potencias vy
variabilidades de 1los comprimidos(% respecto a 1la
desviacién estandar, o $%RSD). Estos lotes utilizaron el
mismo lote de entrada de 1la sustancia farmacoldgica a
granel, la misma carga de fArmaco (0,57%), y el mismo
tamafic del comprimido (300 mg). Los datos de potencia y
variabilidad se resumen a continuacién en la Tabla 6-2

para tres procesos de granulacidén evaluados en el presente

documento.

Tabla 6-2

Proceso de |Granulacidn Granulacién Granulacién

fabricacién en seco|en humedo con|en himedo con

(ternaria) agua alcohol

isopropilico

Carga de|0, 57 0,57 0,57

farmaco %

Tamafio del| 300 300 300

comprimido

(mg)
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Potencia de|91,3 101,3 93,6
granulacién

(media)

Potencia de|4,2 4,0 1,8
granulacién

(8RSD)

Potencia del

comprimido

(media)

Comienzo 94,5 99,0 93,7
Medio 95,0 100,8 96,1
Final 96,0 99,8 94,8
Comprimido

(%RSD)
Comienzo 1,2 2,5 2,3
Medio 0,4 0,9 0,4
Final 1,2 2,6 1,0

Los valores de granulacién y potencia del comprimido
son los mds cercanos al 100% pretendido para el proceso de
granulacién en himedo que usa agqua como agente de
granulacién. Los procesos de granulacién en seco y de
granulacién en humedo con alcohol isopropilico dan

similares resultados de rendimiento en la fabricacién.
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La Tabla 6-3,

estabilidad de comprimidos,

gue sigue,

resume los

almacenados

resultados de

en condiciones

aceleradas durante 6 semanas y analizados mediante HPLC,

de los procesos de granulacién en seco y en hiimedo.

Tabla 6-3

Proceso de |Granulacién Granulacién Granulacién

fabricacién en seco|{en humedo con{en humedo con
(ternaria) agua alcohol

isopropilico

Carga de|0, 57 0,57 0,57

férmaco %

Tamariio del| 300 300 300

comprimido

(mg)

% Total de impurezas después de 6 semanas:

A 5°C ND 0,08 0,30

A 25°C/60% de|ND NA NA

HR

A 30°C/60% de|NA 0,10 0,35

HR

A 40°C/75% de|O 0,12 0,40

HR

A 50°C/20% de|NA 0,20 0,35

HR

Forma del |Anhidra Hidratada Anhidra
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farmaco
durante el

proceso

Se encontré que la granulacién en himedo que wusaba
agua como agente de granulacién era fisicamente inestable
debido a una conversién de la forma anhidra a la forma
hidratada de la sal L-tartrato de 1. El hidrato se perdié
posteriormente durante la fase de secado para formar la
forma farmacolégica anhidra. Estos cambios de estabilidad
fisica durante los procesos de granulacién en himedo y
secado con agua ayudaron en la seleccién del proceso
preferido. Los modos preferidos para procesar los
comprimidos de la sal L-tartrato de 1 son la granulacién
en seco y en himedo con alcohol isopropilico. El1 proceso
que dio como resultado niveles de impurezas totales més
bajos fue la granulacién en seco, seguido por el proceso
de granulacién en himedo con agua y después la granulacidn
en himedo con alcohol isopropilico.

Por tanto, basidndose en la estabilidad, uniformidad
de la mezcla y comportamiento en 1la fabricacién, el
proceso de granulacién mas preferido para hacer

comprimidos de la sal L-tartrato de 1 es la granulacién en

5ecCo.

Ejemplo 7




Seleccidén del diluyente basada en 1la estabilidad del

comprimido

Los diluyentes usados en la fabricacién de
comprimidos de L-tartrato de 1 se seleccionaron en funcidn
de 1la estabilidad quimica y del rendimiento en la
fabricacién. Se evaluaron tres diluyentes (fosfato
dicalcico, celulosa microcristalina y manitol) usando el
procesco preferido, la granulacién en seco, e incluian dos

diluyentes (binario) o tres (ternario)} en la formulacibn.

Diluyentes
Ingrediente Fosfato/CMC/Manito [CMC/Manitol
1
L-tartrato de 1 0,57% 0,57%
Manitol 26,02% 42,68%
Celulosa 33,33% 50,00%
microcristalina
(PH200)
Fosfato cdlcico|33,33% 0,0%
dibasico
Croscarmelosa 5,00% 5,00%
sbdica
Diéxido de silicio|0,50% ) 0,50%
{coloidal)
Estearato de|0,75% 0,75%
magnesio
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Estearato de|0, 50% 0,50%

magnesio

La Tabla 7-1 que sigue resume los resultados de
estabilidad para comprimidos preparados mediante el
proceso de granulacién en seco con una formulacién
ternaria o binaria (sin fosfato dicdlcico), almacenados
durante 3 meses en condiciones aceleradas y analizados

mediante HPLC.

Tabla 7-1

Proceso de |Granulacidn en|Granulacién en

fabricacién seco (ternaria) seco (binaria
CMC/Manitol/sin
fosfato dicdlcico)

Carga del farmaco % (0,57 C,57

Tamario del|300 300

comprimido (mg)

$Total de impurezas después de 6 semanas/3 Meses:

A 5°C ND/0O 0/0,05

A 25°C/60% de HR ND/O NA

A 30°C/60% de HR NA 0,13/0,12
A 40°C/75% de HR 0/0,10 0,28/0, 34
A 50°C/20% de HR NA 0,23/0,58

NA indica no aplicable
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ND indica no detectado

La formulacién procesada por granulacién en seco que
dio como resultado los niveles de impurezas totales mas

bajos utilizaba fosfato dicdlcico. Las formulaciones

preferidas preparadas mediante granulacién en seco

contienen diluyentes binarios o ternarios de fosfato

dicdlcico, celulosa microcristalina, y manitol. Las

formulaciones mas preferidas preparadas mediante
granulacién en seco contienen fosfato dicdlcico como uno
de los diluyentes principales.

La Tabla 7-2 que sigue resume los resultados de
estabilidad para comprimidos almacenados en condiciones
aceleradas durante 6-12 semanas y analizados mediante HPLC

para las tres formulaciones de diluyentes binarias y la

formulacién de diluyentes ternaria wusando el proceso
preferido de granulacibén en seco.
Tabla 7-2
Diluyentes |CMC/fosfato Manitol/fos |Lactosa/ |Ternario(
Binarios dicdlcico fato foasfato |fosfato
dicalcico dicalcic |dicalcico
o /CMC/Mani
tol)
% Farmaco 0,86 0,86 0,86 0,86
Tamafio del|200 200 200 300
comprimido
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n

(mg)

$ Total de impurezas después de 6 y 12 semanas:

A 5°C/75%|0/0 0/0 0/NA 0/0

de HR

A 30°C/60%(0,1/0,1 0/0 0,2/NA 0,1/0,1
de HR

A 40°c/75%|0,1/0,3 0,1/0,2 2,6/NA 0,1/0,3
de HR

A 50°C/20%|0,2/0,3 0,1/0,2 1,3/NA 0,2/0,3
de HR

Se encontrdé que la formulacién binaria de diluyentes
lactosa/fosfato dicdlcico era menos estable bajo
condiciones de temperatura/humedad aceleradas. Los
comprimidos binarios celulosa microcristalina/fosfato
dicdlcico y manitol/fosfato dicdlcico exhibieron niveles
de impurezas totales similares a los de la formulacién
ternaria original, como muestra 1la Tabla 7-2. Por 1lo
tanto, el sistema ternario y los sistemas binarios
CMC/fosfato dicalcico y manitol/fosfato dicdlcico son las
realizaciones preferidas de esta invencidn.

Ejemplo 8

Seleccién del diluyente basada en el rendimiento de

fabricacién del comprimido y en la uniformidad del

contenido
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Las formulaciones apropiadas de la sal L-tartrato de
1 basandose sélo en la estabilidad quimica son las dos
formulaciones binarias (CMC/fosfato dicédlcico Y
manitol/fosfato dicdlcico) referidas en el Ejemplo 7. Para
seleccionar la composicié4n mas preferida se realizdé una
valoracién de la fabricacién en una prensa Kilian T100 con
3 posiciones de la instrumentacién SRC de 12,70/40,64 cm.
Los comprimidos se comprimieron con fuerzas de 4,8,12,16 y
20 kN y se analizé para cada condicién el peso, espesor,
dureza, tiempo de disgregacién y % de friabilidad. Esos

datos se enumeran a continuacién en la Tabla 8-1.

Tabla B8-1.
N° de|Fuerza |Peso(m|Espesor(c |Dureza |Tiemp {Friabilid
lote de qg) m) (KP) o dejad(%)
compres disgr
ién (KN) egaci
6n
(min:
8)
Manitol (4,53 199,8 |0,150 <1 00:17 [35,48%"
/fosfat
o
dicalci
co
7,91 200,7 |0,146 1,81 00:21 |0,59%
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11,65 [200,1 [0,141 2,73 00:19 |0, 34%
16,32 200,8 0,138 2,71 00:16 [1,20%"
19,69 [201,0 |0,136 2,88 00:20 [100%'
cMC/fos 3,94 201,5 [0,156 <1 00:04 [100%'¥
fato
dicéalci
00
7,89 201,8 |0,146 3,05 00:09 [0,21%
11,51 [202,0 [0,139 4,84 00:12 [0,11%
16,08 [202,7 (0,136 7,17 00:23 [0, 14%
17,56 [201,5 [0,135 7,91 00:13 [0,067%

(a)

(b)
(c)

(d)

Dos comprimidos se destruyeron totalmente después del
andlisis.

Dos comprimidos se consumieron durante el analisis.
Todos 1los comprimidos se consumieron durante el
analisis.

Todos los comprimidos se destruyeron durante el
analisis.

La formulacién binaria manitol/fosfato dicéllcico

exhibia problemas serios de consumicién y no pudo formar

comprimidos a una dureza superior a 3kP, mientras que el

intervalo objetivo para este tamafio de instrumentacién es

6-9 kP. A estos valores de dureza, los comprimidos tenian

poca integridad mecénica debido al alto % de friabilidad
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(se desea menor de 0,2%). Alternativamente, la formulacién

binaria CMC/ fosfato dicdlcico produjo comprimidos con
valores de dureza y friabilidad dentro de los intervalos

objetivo. Por 1lo tanto, 1la formulacién binaria més

preferida es celulosa microcristalina/fosfato dicdlcico

basindose en la valoracién de la fabricacién, La

formulacién ternaria es una formulacién preferida

basidndose en la estabilidad y fabricacidén, y es también

una realizaciédn de esta invencién.

Ejemplo 9

Seleccién del disgregante basada en la estabilidad del

comprimido

Se analizé la pureza de los comprimidos que contenian

glicolate sédico de almidén (SSG) como disgregante y se
compararon con los comprimidos que contenian croscarmelosa
de sodio (abreviadamente CS). Los comprimidos se colocaron
en botellas de 60 cc de HDPE/HIS a 5°C/75% de HR, 40°C/75%
de HR y 50°C/20% de HR para ser analizados a las 6 y 12
semanas. Los resultados de pureza de la semana 6 y la

semana 12 se muestran en la Tabla 9-1.

Tabla 9-1

Condiciones Punto de|Croscarmelosa |Glicolato

de anilisis sbdica sbdico de
estabilidad almidén
5°C/75% de HR |6 Semanas 0% 0,3%
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12 Semanas 0% 0,3%
40°C/75% de| 6 Semanas 0,1% 0, 6%
HR 12 Semanas 0,3% 0,9%
50°C/20% de|6 Semanas 0,2% 0,9%
HR 12 Semanas 0, 3% 1,1%

La degradacién de los comprimidos SSG (0,3 a 1,1%) es
mayor que la observada para los comprimidos que contenian
CS comoc agente disgregante. Estos comprimidos que
contenian CS nunca excedieron el 0,3% de la degradacién
total cuando 1la lactosa no estaba presente en el
comprimido a cualquier condicién a las 6 o 12 semanas. Por
este motivo, la croscarmelosa de sodio ha sido elegida
comc el agente disgregante mas deseado para los
comprimidos de L-tartrato de 1 ©basindose en una
estabilidad quimica mejorada comparada el glicolato sédico
de almidén.

Ejemplo 10

Agente de deslizamiento incorporado para reducir 1a

cohesividad de la mezcla

Se evalud el impacto de la adicidén de un agente de
deslizamiento, didéxido de silicio coloidal en este caso, a

la formulacién del comprimido usando un ensayo de
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avalancha de polvo convencional para caracterizar las
propiedades de flujo. Para esta evaluacién se usé una
formulacién binaria de placebo ya que la carga de féarmaco
era menor del 1%. Las formulaciones se enumeran en la
Tabla 10-1. Estos comprimidos se prepararon mediante el

procedimiento de granulacién en seco descrito en el

Ejemplo 6.

Tabla 10-1

Ingrediente Contenido de agente deslizante
0% 0,5%

Celulosa 63,42% 62, 92%

microcristalina (PH200)

Fosfato dicdlcico 33,33% 33,33%

Croscarmelosa sédica 2,00% 2,00%

Diéxido de silicio|0,0% 0,50%

(coloidal)

Estearato de magnesio 0,75% 0,75%

Estearato de magnesio 0,50% 0,50%

Se tomaron muestras de la mezcla y de la granulacién
justo antes de cada etapa de lubricacifén para su analisis.
Se evaluaron la cohesividad, variabilidad de flujo vy
tamaflo de particula y los resultados aparecen en la Tabla
10-2. El tamafio de particula de la granulacidn de los dos

lotes fue bastante similar y por tanto no deberia haber
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tenido efecto en los resultados de avalancha del polvo. Se
mejoraron la cohesividad y la variabilidad de flujo por la
presencia de didxido de silicio. Su adicién reduce la
cohesividad variando de baja a muy baja para las mezclas y
variando de alta a baja para 1las granulaciones. La
presencia de un 0,50% de didxido de silicio redujo también
la categoria de variabilidad de flujo de la granulacién de
moderada a baja.

Tabla 10-2

Propiedad |[Mezcla  de|Granulacié |Mezcla  de|Granulacié

didéxido de|n de[{didxido de|n de

silicio dibéxido de[silicio 0% |didéxido de

0,5% silicio silicio 0%
0,5%

Cohesivida [3,9 Cohes|4,5 Cohes|4,5 Cohes|b,1 Cohes

d ivida ivida ivida ivida
d muy d d d
baja baja baja alta

Variabilid |40,7 (Varia|31,1 |Varia|41,0 |vVaria|4l,l |Varia

ad de bilid bilid bilid bilid

flujo ad de ad de ad de ad de
flujo flujo flujo flujo
moder baja moder moder
ada ada ada

D[4, 3] 191,5 pm  |161,0 ym |155,5 um  ]160, 5um
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Durante la formacidén del comprimido se controlé la
fuerza de expulsién como una funcién de la fuerza de
compresién. La Tabla 10-3 muestra las fuerzas de expulsién
que resultan de las fuerzas de compresidén en el intervalo
de 5-20 kN para las formulaciones del 0% y 0,5% de didxido

de silicio.

Tabla 10-3

Fuerza de|0% 0,5%

compresién (KN) Fuerza de|Fuerza de expulsién
expulsidn (N) (N)

6,3 29,56

8,9 27,47

12,2 25,88

14,3 21,08

18,6 21, 56

5,7 16, 64

9,1 25,40

11,4 22,58

15,0 19,97

18,6 23,56

Los comprimidos que contenian 0,50% de Cab-0-Sil
mostraban una fuerza de expulsién ligeramente inferior

sobre la mayoria de este intervalo de compresién.
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Basandose en los atributos positivos de cohesividad
reducida, variabilidad de flujo y fuerzas de expulsidn,
los comprimidos de L-tartrato de 1 que contienen un agente
de deslizamiento son las formulaciones mas preferidas.

Ejemplo 11
Seleccién del recubrimiento de pelicula basada en la

estabilidad del comprimido

El recubrimiento de pelicula blanco preferido para
los comprimidos L-tartrato de 1 se seleccioné basandose en
la estabilidad quimica usando condiciones aceleradas de
exposicién. Se aplicaron cuatro sistemas de recubrimiento
de pelicula blancos Opadry sobre una de las formulaciones
de comprimido granulado en seco mas preferidas.

El niGcleo del comprimido se hizo usando un esquema de
dilucibébn geométrica de la mezcla antes de compactar con

rodillos, y que contenia los componentes enumerados a

continuacién:

L-tartrato de 1 10,62 g

Celulosa microcristalina 744,42 g
Fosfato cdlcico dibésico 389,96 g
Croscarmelosa sédica 24,00 g

Diéxido de silicio(coloidal) 6,00 g
Estearato de magnesio 9,00 g

Estearato de magnesio 6,00 g
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Se prepararon dos mezclas diferentes y se denominaron
“premezcla de excipientes” y “premezcla activa”. La
premezcla de excipientes” estaba formada por celulosa
microcristalina, diéxido de silicio, y croscarmelosa de
sodio. Estos ingredientes se introdujeron en una
mezcladora tipo V y se mezclaron durante 20 minutos. La
“premezcla activa” estaba formada por el farmaco y una
mitad del fosfato dicélcico. Los ingredientes de la
“premezcla activa” se introdujeron en una mezcladora tipo
V, se mezclaron durante 30 minutos y se descargaron. Una
mitad de la ™“premezcla de excipientes” se afladié a una
mezcladora tipo V de tamafio apropiado, seguido de 1la
adicién de la “premezcla activa” entera y de una mezcla
durante 20 minutos. La segunda parte del fosfato dicédlcico
se afiadidé a la mezcladora vacia que se usdé para mezclar la
“premezcla activa” y se mezclé durante 5 minutos. Esta
iltima y la segunda mitad de la “premezcla de excipientes”
se afladieron a la mezcladora gque contenia la premezcla
activa. La mezcla se mezcld durante 20 minutos. La primera
porcién de estearato de magnesio se afladié a la mezcla y
después se mezclé durante 5 minutos. La mezcla lubricada
se compactd con rodillos en tiras usando una presién de
rodillo de 30 kg/cm?, una velocidad del rodillo de 4 rpm y
una velocidad de rotacién de 15 rpm (Vector TF-Mini Roller

Compacter). Las tiras se trituraron a través de una criba
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de malla 20 (Vector Rotary Granulator) para producir la
granulacién. La granulacién se mezclé durante 10 minutos.
La sequnda porcién de estearato de magnesio se afiadié a la
granulacién y se mezclé durante 5 minutos. La mezcla final
se comprimid® en comprimidos de 200 mg usando una prensa de
comprimidos Kilian T100 (Kilian & Co., Inc., Horsham, PA)
equipada con punzones céncavos redondeados convencionales

de 12,70/40,64 cm.

Las composiciones cualitativas de los cuatro sistemas
de recubrimiento se muestran en 1la Tabla 11-1. 1La
composicién del recubrimiento se muestra como Niumero de
Lote A que esté formado por lactosa,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), diéxido de titanio vy
triacetina. Las diferencias principales entre los sistemas
de recubrimiento sin lactosa, de B a D, fueron el tipo de
polimero {hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) , frente a
alcohol polivinilico, o PVA) y el tipo de plastificante
(polietilénglicol, o PEG, y triacetina). El recubrimiento
de PVA también contenia talco. Las formas de dosificacién
finales se recubrieron hasta un 4% en peso con
recubrimiento blanco y un 0,5% en peso con recubrimiento
transparente. Los comprimidos recubiertos de pelicula se
colocaron en botellas de 60 cc HDPE/HIS y se expusieron a
5°C y 70°C/75% de HR durante 10 dias y después se evalub

su pureza. Los comprimidos de nticleo no recubierto se
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compararlos. Se prepararon

comprimidos placebo y se analizé su pureza como un control

en el punto de tiempo inicial. Los resultados de pureza se

muestran en la Tabla 11-2.

Tabla 11-1

N° de lote de recubrimiento |Componentes del
recubrimiento

A Monohidrato de Lactosa
Hidroxipropilmetilcelulosa
Diéxido de titanio
Triacetina

B Hidroxipropilmetilcelulosa
Diéxido de titanio
Triacetina

C Hidroxipropilmetilcelulosa
Diéxido de titanio
Polietilénglicel

D Alcohol polivinilico

Diéxideo de titanio
Polietilénglicol

Talco

Se encontrd que los comprimidos de recubrimiento de

pelicula sin lactosa, que contienen HPMC (B y C),eran més

estables quimicamente qgue

tanto los comprimidos

de



10

83

A
N

recubrimiento de pelicula lactosa/HPMC (A) como los de PVA

(D).
HPMC

plastificantes PEG y triacetina,

tanto,

variaba

desde

0,4-1,2%

y

lactosa y PVA fue un 3,5% y 2,9%,

recubrimientos de pelicula preferidos,

estabilidad quimica mejorada

0,5-1,0%

respectivamente.

son de HBEPMC,

para

respectivamente.

Se encontrdé que la degradacién total de los lotes de
los
Mientras
la degradacién total para los lotes del control de
Los
baséndose en la

diéxido de

titanio, y o triacetina o PEG en las formulaciones B y C,
respectivamente.

Tabla 11-2

Identif |Placebo |Comprim |A B o] D
icacién ido no

del recubie

recubri rto

miento

de

pelicul

a

A 5°C 0,0* 0,00 0,44 0,41 0,52 0,06
A NA 1,07 3,54 1,29 0,96 2,95
70°C/75

$ de HR

* indica que el

tiempo inicial

andlisis se realizd sdélo en el punto de
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Ejemplo 12

Proceso- Uniformidad de contenido de la granulacién en

seco

Este ejemplo muestra €l proceso de mezcla mas
preferido para conseguir potencia y uniformidad en 1la
mezcla y el comprimido. Se evaluaron una mezcla tipo V
(con y sin dilucién geométrica), una mezcla en bandeja
(con y sin placas de desviacién y con rotacién simple
frente a rotacién con 4ngulc) y una mezcla de alto
cizallamiento. La formulacién estaba compuesta por un
sistema de diluyente binaric de fosfato dicdlcico vy

celulosa microcristalina, tal y como sSe enumera a

continuacién:

Componente % en peso
L-tartrato de 1 0,885
Celulosa microcristalina|62,035
(PH200)

Fosfato dicélcico dibasico|33,330

(A-Tab)

Croscarmelosa sédica 2,00
Diéxido de silicio|0,50
(coloidal)

Estearato de magnesio 0,75

Estearato de magnesio 0,50
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Mezcla de tipo V con dilucién geométrica

La descripcién de la formulacién y del proceso para

el nicleo del comprimido se proporciona en el Ejemplo 11.

Mezcla de tipo V en un sélo paso

La mezcla (sin 1lubricante) se mezcldé durante 30
minutos. La primera porcién de estearato de magnesio se
afiadié a la mezcla y después se mezcld durante 5 minutos.
La mezcla lubricada se compactd con rodillos en tiras
usando una presién de rodillo de 30 kg/cm?, una velocidad
de rodillo de 4 rpm y una velocidad de rotacién de 15 rpm
(Vector TF-Mini Roller Compactor). Las tiras se trituraron
a través de una criba de malla 20(Vector Rotary
Granulator) para producir la granulacidén. La granulacién
se mezclé durante 10 minutos. La segunda porcién de
estearato de magnesio se afiadié a la granulacidén y se
mezcld durante 5 minutos. La mezcla final se comprimié en
comprimidos de 200 mg usando una prensa de comprimidos
Kilian T100 (Kilian & Co., Inc., Horsham, PA)equipada con
punzones céncavos redondeados convencionales de

12,70/40,64 cm.

Mezcla en bandeja

Los ingredientes (sin lubricante) se afiadieron a una
mezcladora de bandeja con el farmaco dispuesto en el
medio. La configuracién de la mezcladora (con o sin placas

de desviacién, y rotacién simple © con éngulo)se fijé. La
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mezcla se mezcld durante 30 minutos. Se afladié la primera
porcién del lubricante y se mezclé durante 5 minutos. La
mezcla lubricada se compactd con rodillos, en tiras,
usando una presidén de rodillo de 30 kghmf, una velocidad
de rodillo de 4 rpm y una velocidad de rotacién de 15 rpm
(Vector TF-Mini Roller Compactor). Las tiras se trituraron
a través de una criba de malla 20(Vector Rotary
Granulator) para producir la granulacién. La granulacién
se mezcldé en bandeja durante 10 minutos. La segunda
porciébn del estearato de magnesio se afiladié a la
granulacién y se mezcld durante 5 minutos. La mezcla final
se comprimié en comprimidos de 200 mg usando una prensa de
comprimidos Kilian:T100 (Kilian & Co., Inc., Horsham, PA)
equipada con punzones céncavos redondeados convenciocnales

de 12,7/40,64 cm.

Mezcla de alto cizallamiento

Los ingredientes se afadieron (sin lubricante) a una
mezcladora de alto cizallamiento con el farmacc situado en
medio. La mezcla se mezcld durante 10 minutos con el
impulsor a 200 rpm y la cuchilla a 0 rpm. La primera
porcién de lubricante se afladié y se mezcld durante 5
minutos. La mezcla lubricada se compactdé con rodillos, en
tiras, usando una presién de rodilloc de 30 kg/cm?, una
velocidad de rodillo de 4 rpm y una velocidad de rotacién

de 15 rpm (Vector TF-Mini Roller Compactor). Las tiras se
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trituraron a través de una criba de malla 20(Vector Rotary
Granulator) para producir la granulacién. La granulacién
se mezcld en una mezcladora tipo V durante 10 minutos. La
sequnda porcién de estearatoe de magnesio se afiadié a la
granulacién y se mezcld durante 5 minutos. La mezcla final
se comprimidé en comprimidos de 200 mg usando una prensa de
comprimidos Kilian T100 (Kilian & Co., Inc., Horsham, PA)
equipada con punzones céncavos redondeados convencionales
de 12,70/40,64 cm.

Los resultados de potencia y uniformidad de 1la
granulacién y de los comprimidos se enumeran en la Tabla
12-1. Los procesos de mezcla de tipo V en un sélo paso y
mezcla de alto cizallamiento dieron como resultado los
valores mas bajos de potencia de la granulacién. El
proceso de mezcla mas preferido es la mezcla con dilucién
geométrica Yy la mezcla en bandeja con cualquier
configuracién de placas de desviacién y rotaciédn basandose
en los resultados de potencia y uniformidad de 1la
granulacién y del comprimido. La mezcladora de alto
cizallamiento funcionando a bajas velocidades de impulsiédn
(baja a moderada cizalla en esta mezcladora)es también una
de las realizaciones mas preferidas de esta invencién.

Tebla 12-1

Proceso de mezcla Granulaciébn Comprimido

Potencia $RSD Potencia $RSD
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Mezcla de tipo V con|98,3 0,3 98,8 0,8
dilucién geométrica
Mezcla de tipo V en|94,5 7,3 103,4 1,2
un solo paso
Mezcla en bandeja;|98%,1 1,2 101,7 0,8
sin placas de
desviacién, rotacién
simple
Mezcla en bandeja;|100,3 0,7 102,7 1,4
con placas de
desviacién, rotacién
simple
Mezcla en bandeja;|98,3 1,0 102,1 0,6
con placas de
desviacién, rotacién
con angulo
Mezclado de alto|91,1 0,4 96,2 2,3
cizallamiento
Ejemplo 13

Selecciétn del diluyente basada en la uniformidad del

contenido de la granulacién

Basandose en 1la wuniformidad y potencia de 1la
granulacién y del comprimido se selecciondé el diluyente

preferido usado en la “premezcla activa” para el proceso




10

89

de mezcla con dilucién geométrica. Se investigaron las
propiedades de excipiente vehiculo de dos diluyentes
principales (fosfato dicdlcico y manitol) de ayuda en 1la
mezcla de L-tartrato de 1 en de la formulacién. Se
mezclaron los ingredientes y niveles usados en la
formulacién ternaria del comprimido (misma composicién que
el Ejemplo 7) de acuerdo con el esquema de dilucién
geométrica descrito en el Ejemplo 1l1. La “premezcla
activa” utilizé bien una mitad de manitol (13A) o bien
fosfato dicalcico (13B). En este ejemplo, el farmaco fue
triturado c¢on chorro hasta aproximadamente la mitad del
tamafio medio de particula original antes de procesarlo con

los excipientes.

Diluyente en la “premezcla
activa”
Ingrediente Manitol Foafato
(13A) dicé&lcico(13B)
L-tartrato de 1|0,86% 0,86%
(triturado con chorro)
Manitol 25,95% 25, 95%
Celulosa microcristalinal33,22% 33,22%
(PH200)
Fosfato cldlcico|33,22% 33,22%
dibasico{A-Tab)
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Croscarmelosa sbédica 5,00% 5,00%
Diéxido de silicio|0,50% 0,50%
(coloidal)

Estearato de magnesio 0,75% 0,75%
Estearato de magnesio 0,50% 0,50%

Para cada formulacién de comprimido, se prepararon
dos mezclas diferentes y se denominaron “premezcla de
excipientes” y Tpremezcla activa”. La “premezcla de
excipientes” estaba formada por celulosa microcristalina,
didéxido de silicio, croscarmelosa de sodio, y fosfato
dicdlcico o manitol. Estos ingredientes se afiadieron a una
mezcladora de tipo V y se mezclaron durante 20 minutos. La
“premezcla activa” estaba formada por el farmaco Yy
aproximadamente una mitad de o bien manitol (12A) o bien
fosfato dicéalcico(l2B). Los ingredientes de la "“premezcla
activa” se afiadieron a una mezcladora de tipo V, se
mezclaron durante 30 minutos y se retiraron. Una mitad de
la “premezcla de excipientes” se afiadié a una mezcladora
tipo V de tamafio apropiado, seguido de la adicién de 1la
“premezcla activa” entera y después se mezcldé durante 20
minutos. La segunda parte del manitol o del fosfato
dicdlcico se afiadié a la mezcladora vacia que se usé para
mezclar la “premezcla activa” y se nmezcldé durante 5

minutos. Esta Gltima y la segunda mitad de la “pre-mezcla
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de excipientes” se afadieron a la mezcladora que contenia
la premezcla activa. La mezcla se mezcld durante 20
minutos. La primera porcién de estearato de magnesio se
afladié a la mezcla y después se mezcld durante 5 minutos.
La mezcla lubricada se compacté con reodillos, en tiras,
usando una presién de rodillo de 30 kg/cm?, una velocidad
de rodillo de 4 rpm y una velocidad de rotacién de 15 rpm
(Vector TF-Mini Roller Compactor). Las tiras se trituraron
a través de una criba de malla 20 (Vector Rotary
Granulator) para producir 1la granulacién. La sequnda
porcién de estearato de magnesio se afadié a 1la
granulacién y se mezcld durante 5 minutos. La mezcla final
se comprimié en comprimidos de 300 mg usando una prensa de
comprimidos Kilian T100 (Kilian & Co., Inc., Horsham, PA)
equipada con punzones cédncavos redondeados convencionales
de 27,94/81,28 cm. Los resultados de |potencia vy
variabilidad (en términos de $RSD) de la granulacién final

y del comprimido se enumeran en la Tabla 13-1.

Tabla 13-1

Excipiente 13a 13B

vehiculo

Manitol 2080, | Fosfato calcico

granular dibasico, anhidro

Potencia de la|Total:95, 9% Total: 96, 3%
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granulacién RSD:0, 2% RSD: 1,0%
Potencia del|Total:95,1% Total:97, 2%
comprimido RSD:2, 4% RSD:0,8%

Los valores de potencia de la granulacién son
similares para ambos diluyentes de la “premezcla activa”,
manitol y fosfato dicalcico. Sin embargo, los valores de
potencia del comprimido aumentan de un 95,1% a un 97,2%
cuando el fosfato dicdlcico sustituye al manitol como
diluyente de la “premezcla activa” en el proceso de mezcla
con dilucién geométrica. Por lo tanto, el diluyente mas
preferido usado en la “premezcla activa” del proceso de

mezcla con dilucibén geométrica es el fosfato dicalcico.




10

15

20

25

93

Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara

como propiedad lo contenido en las Siguientes

REIVINDICACIONES

1.

Una forma de dosificacién de 1liberacién controlada
apropiada para la administracién a un paciente que
comprende 5,8,14-triazatetra-ciclo[10.3.1.0% 0%9]-
hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y unos medios de
administracién de dicho compuesto o sal, a dicho
paciente, a una velocidad de menos de alrededor de 6
mg/hora, administrdndose por lo menos alrededor de 0,1
mg del compuesto, o de su sal farmacéuticamente

aceptable, a lo largo de un pericdo de 24 horas.

. La forma de dosificacién de liberacién controlada de la

reivindicacién 1, en la que dichos medios de
administracién del compuesto, o de su sal
farmacéuticamente aceptable, comprenden un comprimido
matriz, multiparticulado matriz o multiparticulado

recubierto matriz.

La forma de dosificacién de liberacidén controlada de la
reivindicacién 2, en la que dicho comprimido matriz o

multiparticulado matriz comprende una matriz hidréfila.
La forma de dosificacidén de liberacién controlada de la
reivindicacién 1, en la que dichos medios de

administracién del compuesto, o de su sal
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farmacéuticamente aceptable, comprenden un comprimido

recubierto.

La forma de dosificacién de liberacién controlada de la
reivindicaciébn 1, en la que la sal farmacéuticamente

aceptable es una sal L-tartrato o citrato.

La forma de dosificacién de liberacién controlada de la
reivindicacién 1, en la que dicho paciente es un

humano.

Una forma de dosificacién de liberacién controlada
apropiada para su administracién a un paciente, que
comprende 5,8,l4-triazatetra-ciclo[10.3.1.0%1 049~
hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, en la que la forma de
dosificacién, cuando se administra a dicho paciente, da
como resultado una concentracién midxima en plasma (Cpay)
de dicho pentaeno en una administracién inicial a dicho
paciente, que es, de media, entre un 10 y un 80% de 1la
Cmax coOrrespondiente determinada para una dosis igual de
dicho pentaeno en forma de un bolo de 1liberacién

inmediata.

Una forma de dosificacién de liberacién controlada
apropiada para su administracién a un paciente, que
comprende 5,8,14-triazatetra-ciclo[10.3.1.0%1! 0%9]-

hexadeca-2(11), 3,5, 7, 9-pentaeno, o una sal
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aceptable farmacéuticamente, cuya forma de

dosificacién, cuando se administra a dicho paciente, da

como resultado un tiempo para la concentraciédn maxima

5 en plasma (Tmax) que aumenta para dicho farmaco en una
administracién inicial a dicho paciente en una media de

un 50% del correspondiente Ty, determinade para una

' dosis igual de dicho pentaeno en forma de un bolo de

liberacién inmediata.

10 9. Una forma de dosificacién de 1liberacién controlada
apropiada para su administracién a un paciente, que
comprende 5,8,14-triazatetra-ciclo[10.3.1.0%11 o931~
hexadeca-2(11), 3,5, 7, 9-pentaeno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vwvehiculo

15 aceptable farmacéuticamente, cuya forma de dosificacién
libera dicho pentaeno a una velocidad in vitro menor de
6 mg de A/hora cuando la disolucién se ensaya en un

‘ aparato USP-2 de manera que el tiempo necesario para la
disolucién del 50% en pesoc de dicho fArmaco es de

20 alrededor de 1 a 15 horas.

10.Una forma de dosificacién de 1liberacién inmediata
apropiada para su administracién a un paciente que
comprende 5,8,14-triazatetra-ciclo{10.3.1.0%1, 0%%]-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno, o una sal

25 farmacéuticamente aceptable del mismo, Yy un
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excipiente(s) aceptable farmacéuticamente, en la que el
nivel total de carbohidratos reductores es menor de un

20% en peso.

11.1L.a forma de dosificacién de liberacién inmediata de la
5 reivindicacién 10, en la que dicho excipiente es de
aproximadamente un 77% en peso a aproximadamente un- 91%

en peso y se selecciona del grupo compuesto por

' manitol, xilitol, sorbitol, celulosa microcristalina,
celulosa en polvo, almidén, almidén pregelatinizado,

10 carbonato cdalcico, fosfato céalcico dibasice, fosfato

cdlcico tribasico, sulfato cdlcico, carbonato

magnésico, tales como el 6xido de magnesio, poloxameros

como 6xido de polietileno y hidroxipropilmetilcelulosa.

12.La forma de dosificacién de liberacién inmediata de la
15 reivindicacién 10, en la que dichos excipientes son
manitol, fosfato dicllcico dibasico, y celulosa

microcristalina.

‘ 13.Un procedimiento para administrar 5,8,l14-triazatetra-
ciclo[10.3.1.0%1 0*%)-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno,

20 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un

paciente que lo necesite, comprendiendo dicho

procedimiento la administracién en una primera etapa de

una forma de dosificacién de liberacién controlada que

comprende el compuesto, © una sal farmacéuticamente

25 aceptable del mismo, y un medio para administrar dicho
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compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, tal que el compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se libere dentro de dicho paciente
a una velocidad menor gque 6 mg/hora, administraindose
por lo menos alrededor de 0,1 mg del compuesto, o de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a lo
largo de un periodo de 24 horas después de la
administracién en una serie de dosis; y en una segunda
etapa administrar wuna forma de dosificacién de
liberacién inmediata que comprende un nicleo gque
contiene al compuesto, o a una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, comprendiendo la primera etapa un
periodo entre alrededor de 1 dia y alrededor de 30
dias, y dicha segunda etapa empieza después de dicha

primera etapa.

Un procedimiento para reducir 1la adiccién a la
nicotina o ayudar en el cese o reduccién del uso del
tabaco en un paciente, que comprende la administracién
a dicho paciente de una cantidad de 1la forma de
dosificacién de liberacién controlada de las
reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12
gue es eficaz en la reduccién de 1la adiccién a 1la
nicotina o ayuda en el cese o reduccién del uso del

tabaco.
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15.

Un procedimiento para tratar un trastorne o estado
seleccionado de enfermedades inflamatorias del
intestino, <colitis ulcerosa, piodermia gangrenosa,
enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irritable,
distonia espéstica, dolor crénico, dolor agudo, esprue
celiaco, bursitis, vasoconstriccidn, ansiedad,
trastorno de pénico, depresién, trastorno bipolar,
autismo, trastornos del suefio, sindrome del desfase
horario, esclerosis lateral amiotréfica (ALS),
disfuncién cognitiva, hipertensién, bulimia, anorexia,
obesidad, arritmias cardiacas, hipersecrecién de acido
gastrico, dlceras, feocromocitoma, paralisis
supranuclear progresiva, dependencias quimicas Y
adicciones; dependencias o adicciones a la nicotina,
productos del tabaco, alcohol, benzodiazepinas,
barbitaricos, opioides o cocaina; cefaleas, accldente
cerebrovascular, lesidn cerebral traumatica
(abreviadamente TBI), trastorno obsesivo compulsivo
(OCD), psicosis, corea de Huntington, disquinesia
tardia, hiperquinesia, dislexia, esquizofrenia,
demencia multi infarto, declive cognitivo relacionado
con la edad, epilepsia, epilepsia de ausencia pequeiio
mal, demencia senil del tipc Alzheimer (AD), enfermedad
de Parkinson (PD), +trastorno de hiperactividad ¥y

déficit de atencién (ADHD) y sindrome de Tourette en un
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paciente que necesite dicho tratamiento, que comprende
la administracién al paciente de una cantidad de 1la
forma de dosificacién de las reivindicaciones 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12 que es eficaz en el

tratamiento de dicho trastorno o estado.
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a formas de
dosificacién farmacéuticas orales de liberacién controlada
(abreviadamente LC) de 5,8,14-triazatetra-
ciclo{10.3.1.0%', 0*% -hexadeca-2(11),3,5,7,9-
pentaeno,véase 1, y a las sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, y procedimientos en los que se usan
para reducir la adiccidn a la nicotina o ayudar en el cese
o reduccién del usoc del tabaco en tanto que reducen las
nauseas como efecto adverso. La presente invencidén se
refiere también a una composicién de dosificacidén baja de
liberacién inmediata {(abreviadamente LI) que poseen una
formulacién estable con una distribucién y potencia del

fArmaco uniformes.
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3 L NOTIFICATION OF RECEIPT
201 Tabor Road ! JAR OF DEMAND BY COMPETENT INTERNATIONAL
Morris Plains, New Jersay Q7950 PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
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ETATS-UNIS D" AMERIQUE ' (PCT Rules 59.3(c) and 61.1(b), first sentence
and Administrative Instructions, Section 601 (x))

Date of mailing
(ceyfmonihiye=)  40-01-2003
Applicant's or agent’s flle reference IMPORTANT NOTIFICATION
PC23248ARFW
International spplication No. International filing date { day/month/year) Pricrity date (day/monsh/year)
PCT/ IB 02/ 04612 04/11/2002 30/11/2001
Applicant

PFIZER PRODUCTS INC. et al.

The sp t is hereby netified that this International Preliminary Examining Authority considers the following date as the
date of receipt of the demand for international preliminary examination of the international application:

12/12/2002

3 This date of receipt ix
& the sctual date of receipt of the demand by this Authority (Rule 61.1(b)).
[[] the actual date of recelpt of the demand on behalf of thin Authority (Rule $9.3(¢)).

D the date on which this Authority has, in response to the invitation Lo correct defects in the demand
{Form PCT/IPEA[404), received the required corrections.

3 D ATTENTION: That date of receipt ina AFTER the expiration of 19 months from the priority date. Consequently, the
election(s) made in the demand does (do) not have the effect of postponing the entry into the national phase until 30
monthe from the priority date (or later in gome Offices) (Article 39(1)). Therelore, Lhe ucts for entry into the national
phase must bx performed within 20 months from the priority date (or later in some Offices) (Article 22). For details, see
the PCT Applcani’r Gulds,Volume 11.

D {{f applicabis) This notification confirms the information given by telephone, facsimile transmission or in perscn
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4,  Only where paragraph 3 applies, a copy of thiz notification has been sent (o the International Bureau
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Name and mailing address of the IPEA/ Authorized officer

D-80298 Munich -
Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 eprmu d AILMALE MURILLO J

Fax: (+49-89) 21994465

Form PCT/IPEA/402 (luly 1998) P20452 /2003)

Tel. (+49-89) 1399-8059
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MP P (PCT Rule 71.1)

. Date of maling

(Cay/montivyear) 17.08.2003

Applicants or agent's file reference
PC23248ARFW IMPORTANT NOTIRCATION
irtemational pplication No. Imernational fiing demle (day/monthviear) Priority datle (day/montiyear)
PCT/B02/04612 04/11/2002 30/11/2001
Applcart

PFIZER PRODUCTS INC. et al.

The applicant Is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmite herewith the
international preliminary examination report and Its annexes, if any, established on the International application.

A copy of the report and its annexes, if any, is baing transmitied to the Intemational Bureau for communication
to all the elected Offices.

Where required by any of the elacted Offices, the International Bureau will prepare an English translation of the
report (but not of any annexes) and wlill tranamit such translation to those Offices.

The applicant must enter the natlonal phase before each elected Office by performing certain acts (filing
tfranslations and paying natlonal fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Arlicle
39(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTAB/301).

Where a translation of the international application must be fumished to an elected Office, that translation must
contain a translation of any annexes to the international preliminary examination report. it Is the applicant’s
responslbility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concarned.

For further details on the applicable tims limits and requirements of the elected Offices, see Volume il of the
PCT Applicant’s Guide.

For the purpose of deciding whether the claimed invention is patentable or not, the elected Offices may apply
criteria additional to or ditferent from the criteria on which the international preliminary examination report is
based (see Aricles 27(5), 33(5)). Additlonal criterla may include e.g. exemptions from patertablity and the
requirements of enabling disclosure and of clarity and support of claims.
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[ Name end maling address of the IPEA/ Pr—
Europsan Patent Office \
D-80298 Munich Morancho Alcaine, N
Tal +49 89 2309 - 0 Tx: 523856 epmu d
Fax: +49 B0 2309 - 4485 Tel.+49 89 2390-7462

Form PCTAPEA/418 (July 1882)
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PCTABO2/04612 04/11/2002 3011/2001
imamationsl Patont Classification (IPC) or national classMfication and 1PC
AB1K47/38
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PFIZER PRODUCTS INC. et al.

1. This international preliminary examination report has been prepared by this international Preliminary Examining Authority
and |s transmitied to the applicant acconding to Article 38,

2. This REPORT consisis of n total of 8 sheets, Inciuding this cover sheet.

O This report Is aleo accompanied by ANNEXES, |.e. sheets of the description, claims and/or drawings which have
been amended and are the basis for this report and/or sheets contalning rectifications made bafore this Authority
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consiat of & total of aheets.

3. This report contains indications relating to the following ltema:

| Basls of the report
I O Priorty
il B Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicablilty
v [ Lack of unity of invention
V B Reascned statement under Article 35(2) with regerd to novelly, Inventive step or Industria! applicabliity;
clations and explanations suporting such statement
vl 0O Cerialn documents cited
vil O Certaln dafects In the International application
Vil O Certain cbservations on the intemational application
Date of submission of the damand Daie of complation of this report
12/12/2002 17.06.2003
Name and maliing address of the Intemnational Authorized officar
prefiminary sxamining authority:
Ewropean Patent Office
D-80208 Munich Giacobbe, S
Tel. 440 89 2300 - 0 Tx: 5238568 spmu d
Fax: +40 80 2320 - 4405 Telephone No. +49 89 2390 8463

Form PCTAPEA/08 {cover sheet) {January 1984)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY l
EXAMINATI N REPORT International application No. PCT/IB02/04612

|. Basls of the report

1. With regard to the elements of the international application (Replacement sheets which have been furnished o
the receiving Office in response to an invitation under Articie 14 are referred fo in thig report as “originally filed”
and are not annexed (o this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):
Description, pages:

1-35 as originally filed
Claims, No.:
1-15 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authorlty in the
language in which the International application was filed, unless otherwise Indicated under this item.

These elements were available or furnished to this Authority in the foliowing language: , which ls:

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

O the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination {under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disciosed In the international appiication, the

international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained In the international application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.
furnished subsequently to this Authority In written form.

furnished aubsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosurae in
the International application as filed has been furnished.

The statement that the information racorded In computer readable form Is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O OoOoO0OoAn0

4. The amendmenis have resulted in the cancellation of:

[0 the description, pages:

O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
5. OO0 This report has bean established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been

considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

Form PCT/IPEA/408 (Boxes I-VilI, Sheet 1) (July 1688)
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(Any replacement sheet containing such amendments must be referred o under ltlem 1 and annexed to this

report.)

8. Additional observations, if necessary:

ll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicablilty

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire Intemational application.

H clalms Nos. 13-15.

because:

B the said international application, or the said claims Noe. 13-15 relate to the following subject matter which
does not require an international praliminary examination (speciy):
see sepearate shest

[0 the description, claims or drawings {indicate particular elements below) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are o inadequately supporied by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no international search report has been established for the sald claims Nos. .

2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucleotide
and/or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for In Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been furnished or does not comply with the standard.
[0 the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelly, inventive step or industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novaelty (N) Yes: Ciaims 1-15
No: Clalms
Invenitive step (IS) Yes: Claims 1-15
No: Claims

Industrlal applicability (IA) Yes: Claims 1-12

Form PCT/PEA/409 (Boues I-VIIl, Shewet 2) (July 1858)
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No: Claims 13-15

2. Chiations and explanations
880 separats sheet

Form PCTAPEA/409 (Boxes |VIll, Shest 3) (July 1966)



K2

INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No. PCT/IBO: 2
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

1. Section i

Claims 13-15 are directed to a method of treatment of the human/animal body by
therpy. Such subject-matter is considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT, however an opinion shall be formulated with respect to
novelty and inventive step based on the alleged effects of the
compounds/compositions.

No opinion shall on the contrary be formulated with respect to industrial applicability of
the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

2. Section V
2.1 Cited Documents

The following documents (D) are referred to in this Opinion; the numbering will be
adhered to in the rest of the procedure:

D1: WO 9935131 A (PFIZER PROD INC ;BROOKS PAIGE ROANNE PALMER
(US); COE JOTHAM WADSW) 15 July 1999 (1999-07-15)

D2: WO 01 62736 A (PFIZER PROD ING ;BROOKS PAIGE ROANNE PALMER
(US); COE JOTHAM WADSW) 30 August 2001 (2001-08-30)

D3: WO 02 092597 A (WILLIAMS GLENN ROBERT ;ROSE PETER ROBERT
(US); WINT LEWIN THEOPHIL) 21 November 2002 (2002-11-21)

D4: WO 02 092089 A (WILLIAMS GLENN ROBERT :BOGLE DAVID EVERETT
(US); ROSE PETER ROBERT) 21 November 2002 (2002-11-21)

Unless otherwise indicated reference is hereafter made to the passages cited in the
Search Report.

2.3 Art 33(2) PCT (Novelty)

The subject-matter of claims 1-15 of the present application meets the requirements of
Article 33(2) and 33(3) PCT.

None of the cited documents discloses or suggests pharmaceutical compositions of
5,7,14-triazatetracyclo[10.3.1.0(2,11).0(4,9)]-hexadeca-2(11)3,5,7,9-pentaene
possessing the specified characteristics.

Form PCT/Separ=is Sheat/400 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1887)

-
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/IB02/04612
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

2.5 Art 33(4) PCT (Industrial applicability)

As stated above, no opinion is given on the question of whether present claims 13-15
are industrially applicable since their patentability is inter alia dependent upon their
formulation as well as upon national and regional laws and no unifying criteria is
provided in this field by the PCT.

Form PCT/Separate Sheat/409 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1007)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

i No.
PCT/IB 02/04612

Box | Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first shest)

This iInternetional Search Report has not been establehed In respect of certein claims under Aricle 17(2)(a) for the following reesons:
1. m Claims Nos
s mmmhbummwmmedmumwbyﬁsmm.mdr

Although-claims 13-15 are directed to a method of treatment of the
t

human/animal body, the search has been carried out and based on. the alleged
effects of the compound/composition.

2. [] camm
bécauss relate io of the Intsmational Application that do not with the prescribed remants to such
mmthtmm%ﬁmﬂ”mhmm% rau

. 8 Claims Nos.:

because they are dependent claims and am nat drafted In eccordance with the sscand and third sentences of Rule 6.4{a)

Bax iI Observations where unity of Invention is lacking (Continuation of Hem 2 of firet sheet)

This Intemational Searching Authority found muiiipie inventions In this mernational application, as follows:

1 D As all required additional search fees were imely peld by the applicant, this intemationel Gearch Report covers all
searchable ciaims.

2 A all sgarchable claime could be searchad without effort Jusilfying an addtional fee, this Authority did not invite payment
aof any additional fee. l o

As of the required addiional saarch less il id by the thia Intemational
[ B oS b it vt P  Vurs Limel palg by 1he spptcant Seerch Repart

n

No rad additianal search fees wens 8 icant. Consequently, this intemational Search Report la
mﬁbulwmnmmmﬁmzl ?'A‘.dh!ddml ﬂﬂ! on

Remark on Protast D The additional search-fees were eccompanied by the applicant's protest.

D No protest accompanied the payment of additional asarch fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of firet shaet (1)} (July 1998)
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Pater docunent Publication Patent femily Publication
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WO 9935131 15-07-1999 AU 753389 B2 17-10-2002
AU 9641698 A 26—07-1999
B& 104561 A 31-01-2001
BR 9814592 A 17-10~2000
CA 2316921 Al 15-07-1999
CN 1285821 T 28-02-2001
¢z 20002438 A3 13-11-2002
EP 1044189 Al 18-10~-2000
HR 20000445 Al 30-04-2001
HU 0100949 A2 28-08-2001
Wo 9935131 Al 15-07-1999
JP 2002500218 T 08-01-2002
NO 20003422 A 29-08-2000
PL 341824 Al 07-05-2001
SK 9712000 A3 05-03-2002
TR 200001840 T2 21-12-2000
US 2002072524 Al 13-06~2002
Us 2002072525 Al 13-06-2002
US 2002111350 Al 15-08-2002
US 2002132824 Al 19-09-2002
us 6410550 Bl 25-06-2002
ZA 9811911 A 29-06-2000

NO 0162736 30-08-2001 AU 2874801 A 03-09-2001
BR 0108610 A 19-11-2002
EP 1259489 Al 27-11-2002
WO 0162736 Al 30-08-2001
NO 20024042 A 17-10-2002

W0 02092597 A 21-11-2002 WO 02092597 Al 21-11-2002

WO 02092089 A 21-11-2002 WO 02092089 Al 21-11-2002

Foum PCTASARIO (padent lnmily mrew) (uly 1952)
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Accordng lo Inlernetional Patont Clasaification (IPC) or 1o both nafional clzssfication and IPC

MinkTaam documeniation searched (cmalcation sysiam followsd by clssEicafion symbols)
IPC 7 A6IK
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Elscronic daia base consulied during the iniemational search (name of cxia base and, where praciical, search lenTs Used)
EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ® | Chalion of documant, with incication, where appropriate, of the misvani passages Fatevani o clsim Ne.

A WO 99 35131 A (PFIZER PROD INC ;BROOKS 1-15
PAIGE ROANNE PALMER (US); COE JOTHAM
WADSW) 15 July 1999 (1999-07-15)

example 26
page 34, 11ne 5 - 11ine 16
A W0 01 62736 A (PFIZER PROD INC ;BROOKS 1-15

PAIGE ROANNE PALMER (US); COE JOTHAM
WADSW) 30 August 2001 (2001-08-30)

example 26
page 42, 11ne 23 - 1ine 34
E WO 02 092597 A (WILLIAMS GLENN ROBERT 1-15

;ROSE PETER ROBERT (US); WINT LEWIN
THEOPHIL) 21 November 2002 (2002-11-21)

abstract
-
m Further documents ere isted In the continualion of bax C. Iﬂ Putent tamlly members are Reted in annex.
Spee e — " i ot st s e
"A" document deliksg the guneral aisie of the il which I nct R 10 texiatand the principie o thecry e cariybm e
= sariar documenl bul pﬂlﬂonwllhrlll Imamational _e w"—ndnwm:hm Invention
L L d:l:::m mmmly ddm- m:‘nmmhm:mh u-n':hm
» or
mmuu-dbﬂnuu-w daie of document ol barticuls relevance: the cisimed ke
cltstion or othar special reuson (a8 spaciied) Y At o eheIcarac 10 VGIVE. 2 VONYS siap when The
7 document relarring i0 an orsl dieciostre, Ume, exhibiion or documant & combinad with ona or mom athar atich doct-
olher meana m:nmmmm pureon shiligd
*» document imiarnational
v leﬂmﬂnhl’"dh-.ﬂ"-hld fng data ban *3* document mamber of the sume pelent funly
Duie of the aciual complation of the intermational search Date of mafing of the iniemational assrch rpor
17 January 2003 28/01/2003
Nams and maling address of the [BA Authorized officer
Eurcpean Prtant Offica, P.B. 6818 Pulantiaan 2
NL - 2980 HY Rjwwik ™ o
::':ﬁf-%wu 651 epo . Gfacobbe, S

Farn PCTABA/210 (aecond shaet) plely 1008) °
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