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

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solldtante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud intemaclonal. (Resumen, descripcién, retvindicaclones, dlbujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. {Resumen, descripcién, relvindicaclones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Intermacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducclén del examen preliminar intermaclonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la Hcencla o autorizacidn de uso de conodmientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bloiégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informaclén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenldos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la invencén de esta
solfcitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicltud Internaclonal.

Otros. Blsqueda Internacional

FIGURA CARACTER{STICA:
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@ Solicito la conceslén de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA:

C.C.79.782.747 Btd T.P._74.295

Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pdgina.
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:
‘El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R, Olarte: y/o .

Ian Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o*Juan Guillermo Moure y/o Natalla

Castro lleva los siguientes datos en ingiés.

CERTIFICACION NOTARIAL ‘

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notario
Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las :ﬂrmas
del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente
e€n Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Fiiehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores dg edad
y con direccién comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La
autenticidad de la flrmas fue establecida por medio :do la
comparacion. '

. Ademas, yo, el Notarlo Publico, certifico por el presente qiile las
anteriores personas han ejecutado el anterior docﬁmento | como
apoderados de Novartis AG. |

. Ademas, yo, el Notario Publico certifico por el presente que Nt?vartis
AG, con su princlpal lugar de negocios en Basilea, Sulza,; estd
debildamente constituida, estd actualmente vigente y qu';a los

propésitos para los cuales se otorgd el Documento de Poder .estan

dentro del alcance de sus propésitos corporativos.

Trodostor
JORGE E. SIERRA REYE
Vet 376 - 1993 Minbeoty

”~



4. Ademds, yo, el Notario Publico, certifico por el presente q'ue las
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion

de los siguientes documentos auténticos: .
1

- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de juinio de

2006 y i

- [
1
- [Extracto del Registro de Comercio del Cantén de la ciudad de
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enéero de

2006.

Basllea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(FIrmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Publico del Canténide la

ciudad de Basilea, Suiza. !

C

Mi licencla vence el 11 de Marzo de 2009.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heldi Fischer, bajo él No.

8049/13584.
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Certificacion:
Certifico que la presente es una traduccion verdadera y comple:'ta del
documento adjunto: “Novartis”

Fecha: 12 de Septiembre de 2006.

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogota, Colombia. |
Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925, |
E-mail: treseserl@yahoo.com. No. 8346

-
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OLARTE IHAIERECK & FRIEF! LTDA,

OLARTERAISBECK

Power of Atterney Poder '
The undersigmnl, 1 suscrito, .
MOVARTIS AG i

domicikal in domiciliady en

Lichtstrasse 35, CH-4056 Dascl / Swilzerland i

by means of the.x: presents hereby grants 1o Carlos
R. Olartc and/or J. Inn Rerisbeck and/or
Ana Maria I'ricri and/er Juan Guillermo

Moure and/or DMatalia Castro full and
sullicien Powcr aof Altommey o file, proscuule,
obtain, defend aml enforce any and all of the
company’s Puicnds for Inventions, UtlHy Medcls,
Layoul-Detigur  (lopogeaplies} of Infegrated
Circuifs, Industvinl  Desiges, Trademarks,
Adveribing Slegany, Trade Names, “omwmercial
Embilemns, Geographlital Indicutions, Frotection of
Trade  Sccrris, Olbaioor's Terlificates,
Copyrigits, HNcegistrwtion of Demrln Names,
liealih Iteglﬂrlllinn.-r. or aey other imicHeciunl
property right in the Republic of Colombis,
which “end it empowers them o wabe 2l alcps
nceessary  before unv  administmtive gr judicial
authority of any cluss fir the objects sabad, to file
pelitions, recowrses, replics and  oppusitions, pay

faxcs and nnnuitics, 1cquest fextinonies, receive -

documcis and sccuritics, abandon applications and
colleet refunds, Sufficient power is hereby granted
to receive notilivations en hehalf of the Conpany. (o
confer powers an lwse who are o mpresent the
compuny judicially nned cxtrajulicially, fo answer in
court in the matler of all clains and d:nands Lhat
may be preseniead o conneelivn with the objects
sinted, giving them likewise power Lo aul stilute these
prrescnix and revake such substitytionn.

Signature/Firma:

Date/Fecha: Junce 27, 2000

City,Country/Cindad, Pals: Basel, Switzcrland

< JM

M G?Waul':r'.

por mediv del' prescnic olorgs a Carlos!' R.
Olarte y/o J. lan Raisbeck ylo Ana
Marla FPrieri y/o Juan Guillefmo

Moure y/o Natalia Castro puder cspecinl,
amplivc y sulicicnte parz presentar, iranjitar,
obicner, dJefender y hacer respolar kxlas y
cualjuicra Jc las I'ntentes de Invencidn, Modclas
de Ut@hud, Esquomsz dJde Trazades e
Circultos  Integrados, UDlsclios Imlllalllnlel,
Marcas, Lemas Coumcrciales, Numltr-
Comerdinlcs, Enselins Caomercliles,
Denominaclones de Origen, FProlcleién ' de
Secrelos Empresarfufes, Certiiicadus * de
Obientor, Derechos de Awntor, Reglstre™ de
Nombres de Dominlo, Registros Saniarios, o
cualquler otra bien de proplodad Intelectani de
la compafifa en a Repdblica de Colombia, a cuyv
clecto los faculn para dar lodus lus pisoa
necesarios ante cuakjuier autoridad adm:mllmlm
o judticial de cualyuier jerorquia para cumiplir ‘con
lo cm.mncndndo. clever soliciludes, recurson.
respiicsias y opusicioncs, pagar linpucsivg y
anualidedes, sulicitar  testimonios,  recibir
documentos y walores, desistic y percibie, « Se
concede puder bastante para recibir notificaciones
a nombre de Iz compailla, olorgar podercs a
quicnca vayan a represeniar a la Lolllplmil Judiciut
y cxtrajudicialmente, responder en juicio a todas
los reclamaciones v demandas que por niolive, de
lo encomendado se  prescnlarcn, dalmlqlul
asimismo facullad para sustiluir el pruonl.e ¥
revocar diches sustitucioncs.

|~

r‘/ "/(f/ /
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Work] Vmde Center - Torre .\, Calle 100 No. 8A — 37, P'su 10, Bogold
Nee@iolaricm jsbeck.com.

Tel4 7 1 G0 -THI0, Fox +57 1 ~0i-7799, il
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BASEL, “iwitzarland, this 3("" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

Attestation '

On this date, the »0™ (thirtieth) day of August 2006 (two thousarid and six), I, lI:hl'-z
undersigned Motars Public certify herewith the authenticity of the Eslgnatures of rlr.
Arthur Canonica, citizen of Corticlasca, Switzerland, reslding In V\!IsenISO, Switzer-
land and of Mr. Fascal Traub, citizen of Rlehen, Switzerland, !-esldlng In B'Ia| I,

Switzerland, both of legal age and with business address at, Llchfstrasse 35, 4056

Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by meai\.. of'
comjarison.

Further, I, the Nolary Public certify herewith that the foregoing p'ersons have 'exe-’

cuteil the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.
|

Further, I, tha Nofary Public certify herewith that Novartis AG, having Its priricjpal
place of buslness located In Basal / Switzerland, is duly Incorporatled, Is currently In
axistence, amd thet the purposes+for which the Power of Attorney Is granted are

within the sicope of its corporate purposes.

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the gu-

thority to execute the Power of Attorney and that for this Instrumept their représrn-
tation Is legal.

|
The foundation for my certifications contalned In points 2 (two),l 3 (three) and 4
(four) was the exh bitton of the following authentic documents:

Power of Attomey by Novartis AG dated June 19 (nineteen),| 2006 (two th‘bu-'

sand ant six); and ' 1

i H
Extract from Lhe Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Nov:ah:l:; .
AG, In Basel, diatad January 25 (twenty-flve), 2006 (two thousand and six))

| W fadeN Yo
, Dr. Matthlas Staehelin, Notary Public
in the' Canton of Basel-Clty, Switzerland

W\ : i
LT ' ' :
- \\ A My license explres on March ?.1 (eleven),

2009 (two thousand and nine).
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DOCUMENTO DE CESION

Los suscritos en su calidad de inventores de FORMULACIONES DE MATRIZ
ORALES QUE COMPRENDEN LICARBAZEPINA declaran que ceden y traspasan
todos los derechos que les correspondan en y sobre el invento anteriormente
mencionado a NOVARTIS AG, una compaiia Suiza y existente bajo las leyes de
Suiza, domiciliada en CH-4002 Basilea, Suiza, en cuanto se refiere a la Repablica de
Colombia.

(Fdo) Oskar KALB
Domiciliado en Belchenstrasse 9, 79539; Lorrach, Alemania

(Fdo) Marie Christine WOLF
Domiciliada en Rue Du Rhin 43, 68300 St. Louis France.

Yo, El suscrito notario piiblico de Basilea, Suiza por medio del presente certifico la
autenticidad de las firmas del Dr. Oskar Kalb ciudadano Alemén, residente en Lorrach,
Alemania; y de la Sefiora Marie-Christine Wolf, ciudadana Francesa, residente en St.

Louis, Francia.

La autenticidad de las firmas fue comprobada bajo comparacién.
BASILEA, Suiza, el 4 de septiembre de 2006.

(Fdo) Firma ilegible

Sello Dr. Matthias Stachelin (Notario de Basilea)

Leg. Prot.Nr. 1005/2006



10.

APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Suiza
El presente documento piblico
Ha sido firmado por: DR. STAEHELIN
Actuando en su calidad de Notario Pdblico
Certificado por el sello del NOTARIO PUBLICO.
Se certifico
En Basilea
El 06 de septiembre de 2006
Por la cancillerfa de Estado de Cariton Basilea-Stadt
Bajo el Niimero 8168/12812
Lleva el Sello de la Cancillerfa de Estado, ciudad de Basilea.

Firmado por Roland Eggli



c Case 33689-CO-PCT

DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (8), en su calidad de inventor (es) de

declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
invento atrds mencionado a NOVARTIS AG, una compallia suiza constituida y existente bajo las
leyes de Suiza, domiciliada en CH-4002 Basilea, Suiza, en cuanto se refiere a la RepUblica de

Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of
ORAL MATRIX FORMULATIONS COMPRISING LICARBAZEPINE

hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing In conformity with the laws of
Switzerland, domiciled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombia is
concemed.

G Ll

Oskar KALB FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
Belchenstrasse 9, 78538 Lorrach, Germany

FIRMA DEL CEDENTE

domiciled at domicilliado en

Rue du Rhin 43, 68300 St. Louis, France

CO 071



Attestation '\Y‘)

1, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity-
of the signatures of Dr. Oskar Kalb, German cltizen, residing In Lérrach, Germany; and
of Ms. Marle-Christine Wolf, French citizen, reslding In St.Louls, France.

The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, Switzerland, this 4* (fourth) day of September 2006 (twothousandandsix)

- N M | ShadoX N

Leg.Prot.Nr. 700572006

B

1. Country: Swilzerland (Schweiz / Suisae) e

This ollicial documen -
2. is signed by cerenecens ?..M .
........... L. SlBAss R C

3. in his/her function as ....Cogr= &'924'?
4. and cerlificd by the seal of the

Certificd
5. in Basel (BAlc) 6. ongz s 98P 7006

. by the Staic Ghancery of the Canlon of E nscl-Stadt .......
. n..mz&mz.. '

al /stamp: 10. Signature:
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(15) World Intellectual Property
Organixation
Intemational Burean

(43) International Publication Date
6 October 2005 (06.10.2005)

(10) International Poblication Number

WO 2005/092294 Al

{51) Internuilonsl Patent Classllication™
926, 11/55

A61K %22,

{21) Inleroational Applicution Number:
PCT/EP2003002988

(22) Inlernational Flling Date: 21 March 2005 (21.03.2005)

(25) Fillng Langusge:

English
(26) Publiution Langunge: Bnglish
(30) Priority Datn:

04083798 22 March 2004 (22.03.2004) (B

0406738.5 25 March 2004 (25.032004) GB

(71) Applicant (for all daxignated Siatar excapt AT, USh NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichistrasso 35, CH-4036 Busel
(CH).

(71) Applicant (for AT only): NOVARTIS FHARMA GMBH
[AT/AT]; Bronner Strasse 59, 1230 Visnna (AT).

Inventors; and

Inventors/Applcants (for US omly KALB, Ouskar
[DE/DE]; Belchenstrasse 9, 79539 Lormach (DE). WOLF,
Marie-Christine [FR/FR]; Rue du Rhin 43, F-68300 St.
Lonls (FR).

33

(74) Ageni: DRESEEL, Jirgen; Novarths AG, Corporats In-
tellectus) Property, CH-4002 Basel (CH).

(81) Designated States (snlessr otherwise indicated, for avery
kind of national procection availabls): AB, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
C0, CR, CU, CZ., DR, DK, DM, DZ, BC, BE, BG, HS, FI,
GB, GD, OB, Gi1, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KB,
KQ, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RIJ, SC, SD, Si, 3G, SK, 5L, M, 5Y, TJ,
:I'A:-RRTI'.TLUA.UG.US.UZVC.VN.YU.M

(84) Designated Sisten (knless otherwise indicated, for every
kind of regional protection avallabls): ARIPO (BW, GH,
GM, KH, LS, MW, MZ, NA, 3D, 5L, 82, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD. RU, TJ, T™).
Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DG, DK, HE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, [B, IS, [T, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SR, S1, SK, TR). OAPI (BF, B, CF, CG, C1, CM, GA.GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
= with international search report

For two-laiter codex and other abbreviations, rfer 1o the "Guid-
ance Naotes on Codes and Abbreviations” appedring at the begin-
ning of each ragular lssus of the PCT Gazstie.
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(5T) Absiruct: The invention relates to pharmaceutical compositions compeising 10, 11-dihydro-10-bydroxy-SH-
dibenxfh, fjazepine-5-carboxamide (also referred 10 as "Hearbazepine™) as drug substance.

S
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WO 2003092294 PCT/EP1005/002988 \é

The present invention relates to pharmaceutical composltions comprising 10,11-dlhydro-10-
hydroxy-5H-dibenz{b,flazepine-5-carboxamide (also referred to herein as "licarbazepine®) as
drug substance.

The term licarbazepine as used herein refers to the racemic mixture of (S)-10,11-dlhydro-10-

hydroxy-5H-dibenz{b,flazepine-5-carboxamide and (R)-10,11-dihydro-10-hydroxy-5H-
dibenzb,flazepine-5-carboxamide.

In the present Invention ficarbazepine, mixtures of (S)-10,11-dlhydro-10-hydroxy-5H-
diberzib,flazepine-5-carboxamide and (R)-10, 11-dihydro-10-hydroxy-5H-dibanz{b, flazepine-
5-carboxamide compriging one of the iwo enantiomers in excess, or one of the essentially
pure or pure anantomers of licarbazepine can be employed as drug substance and are all
together herelnafter referred to as the “compounds of the Invention®. '

Licarbazepine (also known as MHD) is well known from the llterature [see, for example,
Schueiz H. et al., Xenoblotica (GB), 16(8), 768-778 (1988)] and can be prepared
synthetically, for axample starting from oxcarbazepine, according to conventional methods,
e. g. as described In US-3,637,661.

The pure enantiomers of licarbazepine can be obtained starfing from the racemats by
proceduras known ae such. For Instance, the racemate may be separated Into lis
enantiomers through the formation of diastereomers, e. g. as disciosed In WO-02/002572,
or, attemnatively, by sait formation with an enantiomer-pure chiral acid, or by means of
chromatography, for example by HPLC, using chromatogrephic substrates with chiral
ligands. in one embodiment of the invention, the pure enantiomers of licarbazepine are
prepared by an enantioselective process described In the Examples.

Licarbazepine is Indicated to be sultable for the treatment of psychosomatic disturbances,
epllepsy, trigeminal neuraigla and cerebral spasticily. It was demonstreted that the racemats
of licarbazepine and both of s pure enantiomears are of equal efficacy against epllepsy. The
mechanismg by which the compounds of the Invention exert their anticonvulsant effects are
not completely undersfood, but thelr activity may be parily duse to effects on lon flow across
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neuronal membranes. However, pharmacokinetics, absorption sites and mechanlems of
action of the compounds of the invention are not understood In detall.

Licarbazepine Is slightly soluble In water (3.2 mg/ml at 25°C). In view of thia physical
property, a parenteral formulation of licarbazepine can be prepared as described, e. g., In
EP-1 033 888. Desplie the merits of the known parenteral dosage form, there remalins a
need to establish an advantageous oral dosage form of the compounds of the Invention. One
of the problems that may occur using an oral dosage fom Is the fluctuation of blood levels of
the compounds of the Invention on repeated administration, which may be associated with
slde effects.

After exhaustive testing, advantageous pharmacsutical oral controlled relsase compositions,
which are capable of being administered once a day and which are particularly well tolerated
and have a good bloavallabliity in a wide variety of patient populations, have now surprisingly
been found.

Hancs, in one aspect, the prasent invention relates io pharmaceutical oral controlled release
compositions adapted to be adminlstered once a day comprising at least one of tha
compounds of the invention (hereinafter referred to as “oral dosage forms of the invention®),
in particular showing a low fluctuation Index for a better tolerabliity and a continuous
symptom control with an adequate Cy, (Minimum Plasma Concentration) value and
furthermore having the advantage of a high AUC {(Area Under the Curve) and a low G
(Maxdmum Plasma Concentration) value.

The oral dosage forms of the Invention meay represent a considerable advantage over other
oral dosage forms in that they are more convenient anc/or safer for patients to use and
Increase the patients’ compliance o therapy. The patients have fo take the oral dosage
forms of the Invention only once a day.

‘The term "once a day” as used herein means once every 20 to 28 hours, in particular once
avery 24 hours.
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Preferred oral dosage formns of the invention comprise the compounds of the Invention,
espedially licarbezepine, and a lipophliic or hydrophilic, preferably hydrophillic, swellable
substance.

in such oral dosage forms, the compaunds of the invention, especlally licarbazepine, can be
present In an amount of from 55 to 80%, preferably from 85 to 70%, e. g. In an amount of
about 68%, by welght of the total composition.

The compounds of the invention, especially licarbazepine, are preferably employed In fine
form, 1. e. having a median pariicle size {xg) of from about 20 to about 50 pm, preferably
from about 30 to about 50 um, more preferably from about 35 to about 45 pm, e. g. of about

40 pm,

Swellable substances commonly used in tablet formulatione mey be used, and reference is
made 1o the exiensive ltaraturs on sultable swellable substances, In particular to Fledier's
*exikon der Hilfastoffe", 4th edition, ECV Aulendorf (1896), hereinafter referred to es "LdHF,
and to "Handbook of Pharmaceutical Exclpients”, Wade and Weller, 3rd ed. (2000),
hereinafter referred to as "HoPE", which are Incorporated herein by reference.

In one embodiment of the invention, the oral dosage form comprises at least one hydrophilic
swellable substance selocted from the group of compounds, conslating of natural, or partially
or {otally synthetic, hydrophllic gums, csllulose derivativea and proteln aqueous substancas,
preferably consisting of natural, or partially or totally synthetic, anlonic or, preferably,
nonlonic, hydrophilic gums, modified cellulose substances and protein aqueous substances,
for example conslsting of acacla, gum tragacanth, locust bean gum, guar gum, karaya gum,
agar, peptin, carragean, soluble or Insoluble alginates, methyl callulose, hydroxypropyt
methyl csllulose, hydroxypropy! cellulose, hydroxysthyl cellulose, sodium carboxymethyl
callulose, carboxypolymethylene and gelaiin, preferably conslisting of cellulose substances,
such as methyl celiulose, hydroxypropyl csllulose and hydroxypropyl methyl celluicse.
Especially preferred Is hydroxypropyl methyl cellulose.

The swellable aubstances employed acconding to the Invention with diverse viscoslties may
be prepared as diaclosed In HoPE.
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The sweflable substance can be present in an amount of from about 5 to about 456%,
preferably from about 5 to about 35%, more preferably from about 10 to about 15%, e. g. In
an amount of about 13%, by weight of the total compaaliion.

The weight ratio of the swellable substance to the drug substance, aspecially licarbazapine,
may be from about 1 : 3 to about 1 : 10, preferably from about 1 : 4 to about 1 : 7, more
preforably from about 1 : 5 to about 1: 6.

The swellable substance can be a mbdure of 2 or more than 2 swellable substances.

in & further aspact, the present invention relates to pharmaceutical oral controlied releass
compositions comprieing licarbezepine, characterized In that in use from about 70 to about
20%, preferably from about 80 to about 80%, of sald licarbazepine are released within from
about 8 to about 12 hours, indicated in standard in-vifro dlssoiution tests at 37°C in aqueous
phosphate buffer preferably having a pH of about 8.8 for a 500 mg dosage form, e. g.
sffected using the epparaius 2 (Rotating Paddie) of the USP at a stirring rate of 50 rpm
(hereinafter referred to as “n-vitro licarbazepiné digsolution test conditions of the Invention®).

In one embodiment of the Invention, the oral dosage form comprises & tablet core and a
coating, the tablet core comprising the drug subsiance, especially licarbazepine, at least one
hydrophiiic sweflable cellulose sther, preferably hydroxypropyl methyl cellulose, and,
optionally, a flller. The welght ratio of the hydroxypropyl methy! cellulose to the drug
subetance, especially licarbazepine, In such an oral dosage form may be preferably from
about 1 : 3 to about 1 : 10, preferably from about 1 : 4 to about 1 : 7, more preferably from
about1:5toabout1: 8.

Clinical studies, for Instance bioavaflabliity trials, may be effected In a conventional manner.
For example, they may be effected over 7 or more days ueing a 500 mg dose of a compound
of the Invention. Convenlently at least 6, e. g 10, aubjects are enrolled. In such studies
modified release charactsristics, bloavallabllity, food effect, safety, tolerabliity, Cree Crn
and/or AUC of the oral dosage forms of the invention can be determined.

The bloavallablility of a drug subatance dependa on its physicochemical properties, such as
solubiity, and pharmacokinetic propertles, e. g. site, rate and extent of absorption. Further, it
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Is known, that food Induces changes In the physiology of the gastrointsstinal (3l) tract.
These changee can result /nter al/a In delays In gastric emplying, stimulation of blle flow and
changes In pH. Food can also alter lumenal metabollsm and physically or chemically interact
with a drug substance. It Is not surprising, therefore, that food can also effect the
bicavallablity of a drug substance. The term “food effect” as uaed hereln means, that the
bicavailabliity of a drug substance In a subject In the fed state differs from the bloavailabllity
of this drug substance In a subject In the fasted state. The effects of food are complicated
and difficult to predict and will depend, for example, on the nature of the meal, e. g. its
nutrient content, fiuld volume, caloric content and temperature. It follows, that the presence
or absence of a food effect for & given drug substance can only be determined after
exhaustive testing. :

It is undesirable, If the bloavallability of a drug substance differs depending upon whether a
patient Is in a fed or fasted etate. This will at least be Inconvenient to the patient, who will
have to time its medication relative o the taking of meals.

It Is surprising, therefore, that it was discovered that an oral dosage form of licarbezepine
may be administered to a patient without regard to the condition of the patient, i. e. whether
the patient Is in a fed or fasted state.

Accordingly, the present Invention relates in a further aspect to an oral dosage form of the
invention having no food effect when aedministered to a patient.

in a further aspect, the present Invention relates to a package comprising an oral dosege
form of the Invention and, e. g. written, instructions for use, sald Instructions providing that
the oral dosage form may be taken equally by patients who have eaten or who are in a
feeted condition.

More pariicularfy, the present invention relates to an oral dosage form of the invention
packaged In combination with, e. g. written, Instructions, which Instructions provide that the
oral dosage form may be taken aqually with or without food.

The presence or absence of a food effect may be quantified by making AUC measurements
and/or Gy measurements according to methods well known In the art. Typlcally, such
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measurements are made by taking timed blological fluld samples and plotiing the serum
concentration of the drug substancs, e. g. licarbazepine, against ime. The values obtained
represent & number of values taken from subjects across a patient population and are,
therefore, expressed as mean values over the entire patient population. By comparing the
mean AUC and/or C.e Vaiues, one can determine whether the drug substance, e. g.
ficarbazapine, exhibits a food effect.

A “fed” subject convenlently may be considered as a subject, that has fasted for at least 10
hours before having recelved a standard FDA recognised high fat meal. The drug substance,
. g. licarbazspine, may then be administered with water shortly aftar complation of the
meal, @. g. within 5 minutes therec!. Preferably no food should ba takan for a period of, e. g.,
4 hours after administration of the drug substance, e. g. licarbazepine, although small
quaniities of water may be permiited after, e. g., 2 hours after administration of the drug
substance, e. g. licarbazeplne.

A “fasted” subject conveniently may receive the drug substance, . g. licarbazepine, with
water after at least 10 hours of fasting. Thereafter, no food may be taken for a pariod of, e.
g-. 4 hours, although small quantities of water may be taken after, . g., 2 hours after
administration of the drug substance, e. g. licarbazepine.

A "standard FDA recognised high fat meal® as referred to hersin may comprise any meal,
that would be expected to provide maximum perturbation due to the presence of food In the
Gl tract. Sald high fat meal typlcally may comprise 50% of fts caloric value in fat. A
representative example may be 2 eggs fried In butter, 2 stripes of bacon, 2 slices of toast
with butter, 4 ounces of fried potatoes and 8 ounces of mikk.

To study the effact of food on the bloavallability of a drug substance one may use any
conventional study design known In the art, for example a randomised, balanced single-
dose, two-treatments, two-periods, two-sequences, crossover design. The analysis may be
carried out using software from the SAS Institute, Cary, North Carolina, e. g. SAS PROC
GLM.

A sultable study design to determine the bloavallabliity, including the food effect, of an oral
dosage form of the invention would be a randomized, open-label, single oral doss, croasover
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study, wherein one cen compare the bloavallabliity of the oral dosage form of the invention
comprising & compound of the Invention with the bicavallabiity of a eolution of the same
compound of the nvention, optionally also including cxcarbazepine film coated tablats, and
evaluate the food effact in healthy male subjecis being in a fed or fasted state.

In a atudy, whereln the drug substance Is, for Instance, ficarbazepine, the oxcarbazepine fim
coated tablet (600 mg) and the oral dosage form of the invention comprising, e. g., 500 mg
of lcarbazepine can be administerad together with 240 mi of tap water to the subjects. The
ficarbazepine clinical sarvice form (500 mg) dellvered as powder has to be solublitzed In the
tap water prior to the drug administration. During the treatment periods that require fasted
conditions, the single dose of the study drugs is administared after an ovemnight fast of at
least 10 hours. During the treatment perfods that require fad conditions, each subject is
requested to eat a standard FDA recognised high fat breakfast within 30 minutes prior to the
drug administration. No breakfast 1s sarved prior to the drug adminlstration during the
treatment periods that require fasted conditions, and the subjects have to continue to fast
untll 4 hours postdose. The safety and tolerabiilty monitoring Includes continuous monitoring
of edverse avents, physical examinations, blood pressure and pulse rate measurements,
ECG recordings and routine laboratory tests (blood chemistry, urinalysis and hematology).

During a first 7 days pariod, the subjects will be given one of the oral dosage forms of the
Invention under fasted conditions, and during the second period the subjects will be given
the same treatment under fed conditions. The subjects wilt fast overnight for a minimum of
10 hours on the evening prior to the first dosing of a compound of the Invention (period 1).
Following dosing at. 8. g, breakfast time, pharmacokinetic blood samples may be drawn and
used for assays at adequate time intervals, e. g. 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 18, 18, 20,
22, 24, 32 and 48 hours after administration.

The absorption profile of the compound of the Invention may be quantified by making AUC
measurements on single doses or at the steady state.

Constant plasma levels of the compound of the invention Indicate, that the plasma levels of
the compound of the Invention show low fluctuation Indices, The G 8nd Crex Values of the
compound of the Invention may be kept within & amall range. To measure the fluctuation
betwean Cpy, 8nd Cre, the compourxd of the Invention plasma levels are measured gt the
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steady state, and the fluctuation index ls calculated according to (Coumx — Crmin) / Cov (Whereln
Crmx IS the maxdmum concentration, Coy, Is the minimum concentration and G,y Is the
average concentration, observad within a certain time Intervel, e. g. 24 hours, at the steady
state).

The low fluctuation of Crin @nd G may avold peak values of the compound of the invention
plasma levels, which can be toxic for the patient. A lower fluctuation may provide better
tolerablility and safety for the patient treated with a compound of the Invention.

Accordingly, In a further aspect, the present invention relatas to a method of reducing the
Intra-aubject variabliity of the bloavailabillty levels of licarbazepine in a patlent during oral
licarbazepine therapy, sald method comprising administering an oral dosage form of the
Invention comprising licarbazepine as drug substance, which shows no food effact when
administered to such patient Indiscriminately In the fed or fastad stats, e. g. at eny hour.

in a further aspect, the present Invention relates to the uss of licarbazepine for the
preparation of a medicamert for the treatment of patienta with affective disorders.

The term “affective dleorders” as used herein includes, but is not limited to, unl- and bipolar
depression, bipolar disorder, pre-menstrual dysphoric disorder, post-partum depression,
post-menopausal depression, neuradegeneration-related depressive symptoms, depression

occurring following cessation of psychostimulant intake, psychotic states, 6. g. manla,
schizophrenia and excessive mood swings where bshavioural stabliiization Is deslred.

The wtility of the oral dosage forms of the invention for the treatmeant of effective disorders
may be observed in standard animal tests or in etandard clinical studies, for example in
chinical studies In bipolar disorder patients, with administration of, for example, dosages of
licarbazepine in the range of from about 500 to about 3000 mg per day.

The oral dosage forms of the invention may be produced In convenﬂonal manner by mbdng
the components. The resultant mixure may be In powder form, which may be pressed to
form a tablet In conventional tabletting machines.

PCT/EPZ00S7002988 ’GJ
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Convenlently oral dosage forms of the invention may be produced by compressing a
compound of the Invention with 8.g. conventional tablsiting exciplents to form a tablet core
using conventional tablstting processes and subsequently coating the core. The tablet cores
can be produced using conventional granulation methods, for exampie wet or dry
granulation, with suhssquent compression and coating. Granulation methods are described,
for example, in R. Volgt, Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologle, Verlag Chemle, 6®
edition, pagea 156-188.

Granules may be produced In 8 manner known per se, for axample using wet granulation
methods known for the production of “bullt-up® granules or *broken-down” granules.

Methods for the formation of bulit-up granules may comprise, .for example simulteneously
spraying the granulation mase with granulation solution and drying, for exampie in a drum
granuiator, In pan granulators, on disc granulators, in a fluldised bed, by spray-drying or
spray-soiidifying, or operate diacontinuously, for axample In a flukiised bed, In a batch mixer

or In a spray-drying drum.

Depending on the method used, the granulation mass may be In the form of e premix or e.g.
may be obtalned by mixing a compound of the Invention with one or more axclplents. The
wet granules are preferably dried, for example by tray drying or in a fluldised bed.

Oral dosage forms of the invention may contaln, in addition to a compound of the Invention,
conventional excipients depanding on the exact nature of the formulation. Sultable
categories of exciplents Include fillers, lubricants, flim coating agents, binders, glidants,
solubllizers, surface-active substances and disintegrants.

Exciplents disclosed In the literature, as for Instance In Fledier's "Lexikon der Hilfstoffe”, 4™
Edition, ECV Aulendorf and “Handbook of Pharmaceutical Exciplents”, Wade and Weller,
Third Edition (2000), the contents of which are Incorporated herein by reference, may be
used In the pharmaceutical compositions according to the Invention. Convenlently the
exciplents comprise less than 40 % of the welght of the dosage form.

We have found that certaln axciplents exhiblt aspacially intereating propertiee in oral dosage
forms of the invention compriaing licarbazepine, e.g. celiulose ethers, such as
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i) hydroxypropyl methyicelluiose, e.9.

Methoce) 60 HG 4000 CP, preferably in 8 welght ratio of from about 1:4 to about 1:8,
Methocel HG which haa a 2 percent aqueous viscosity of approximately 4000 mPa s, a
methoxyl content of 26 to 30 %, and a hydroxypropyl content of 7 to 12%.

CR grade Methoce! E-4M, which has a 2 percent aqueous viscosity of approximately
4,000 mPa s, a number average molecular weight of approximatsly 80,000, a methoxyl
content of 28.0 to 30.0%, and a hydroxypropoxyl content of 7.0 to 12.0% or equivalent,
e.g. 10 -20 % by tablet.

Methoce! E-50 Premium, which has a 2 percent aqueous viscosity of approximately 50
mPa 8, a number average molecular

welight of approximatety 20,000, a methoxyl content of 28.0 to 30.0 %, and a
hydroxypropoxy! content of 7.0 to 12.0 % or equivalent (e.g. 10 — 20 % by weight

per tablef). '

A preferred welight ratio of total hydroxypropyimethyl celiulose to licarbazepine ls from
about 1:3 to about 1:10 within the granulate and within the external phase of the

granulate.

Hydroxypropyl methyl celiulose (HPMC) polymers may be used as mabix components
modifying the release of the drug, elther alone or In combination with other materiale.
Oral dosage forms of the Invention contelning HPMC polymers may prolong drug
release by forming a swelling matrix upon exposure io the aqueous medium of the
stomach which prevents or delays Ingress of the aqueous medium of the stomach Into
the dosage form and thersby preventing Its rapid disintegration. The gel matrix may be
formed as a result of hydration of the HPMC polymer. [nsignificant instablliity problems
during siorage of the oral dosege form of the present invention compising
oxcarbazepine, exciplents in combination with HPMC may occur.

A preferred exciplent to use as a matrix component Is a callulose ether product such
as methyicelluiose and hypromellose. Such hypromeliose products may be made
whereln propylene oxide is used in addition to methyl chioride to obtain hydroxypropyl
substiiution on the enhydroglucose units In cellulose. This substituent group,
“OCH2CH(OH)-CH3, contains a secondary hydroxyl on the number two carbon and
may also be consldered o form a propylens glycol ether of csllulose. These products
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possess varying ratios of hydroxypropyl and methyl substitution, a factor which
influences organic solublity and the thermal gelation temperature of squeous
solutions.

Viscosities are preferably from 100 to 120.000 mPas at 20°C.

Such products include Methocel products avallable from Dow Chemical company USA.
An giternative Is an ethyl cellulose such a8 Aquacoat® avallable as a 30 wt%
sthyiceliulose dispersion from FMC or Surelease.

Hydroxypropyimethyl cellulose (as mentioned above) ls a preferred aexciplent, for
example the quality of Celluloss HPM 803 which has a viscoslly of about 3 mPa s,
avallable e.g. as Pharmacoat® 603 (Fledler, joc.dt.. p. 1172). It may act as a binder,
Celluloge derivatives such as hydroxypropyimethyiceliulose, preferably have a
molecular weight of from 10 00D to 1 500 000 Daltons.

fi) Ethylcellulose, e.g. EMI Premium 7 cps, which has a 2 percent aqueous viscoslity of
approximatsly 7 cps and an ethoxyl content of 44.0 to 51.0% or equivalent e.g. 7 — 10%.

i) Hydroxypropyicellulose, e.g. Kiucel LF, which has a 5% viscoslty of approximatsly 100
cps, and a hydroxypropoxyl content of approximately 54 to 77% or equivalent (e.g. 0.5-5 %

by weight per tablet) or hydroxyetiw cefiuiose (HEC).

Hydroxypropy! cefluloss may be e.g. hydroxypropyl celiulose having a hydroxypropyl content
of 5 to 16% by welght and a molecular weight of from 80,000 to 1,150,000, more particularly

140,000 to 850,000

Examples of other binders include
starches, e.g., potato starch, wheat starch, com etarch; e.g. having a molecular weight
of from 30 000 to 120 000,
polyvinyl pymolidone, e.g., Povidone, especially having a mean molecular welght of
appraximately 1000 and a degrese of polymerisation of approximately from 500 to 2500,
and polymethylacrylates, having a molecular welight of > 100 000 Daltons, for example

copolymers of acrylic or
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methacrylic acld esters, known as Eudragit RL 30D (Handbook of Phammacautical
Exciplents loc.cit., p. 402).

Microeryetaliine cellulose Is preferably present. It may be used as a filler. Examples Include
the Avicef® type (FMC Corp.), for example of the types AVICEL PH101, 102, 106, RC581 or
RC 591 (Fledier loc.cit., p. 218), Emcocel® type (Mandell Corp.) Elcema® fype (Degussa),
Fllirak® type, Hewsten® type or Pharmacel®. Preferably the weight retio of microcrystealline
callulose to the compound of the Invention Is from about 1:3 to about 1:8, more preferably
1:4 1o 1:5.

Another preferred filler is for example a pulverulent fillar aspecially optionally having flow-
conditioning properties, Including carbohydrates, such as sugars, suger alcohols, starches or
atarch derivatives, for example lactose, dextrose, saccharcse, glucose, sorbiiol, mannitol,
xyitol, potato starch, malze starch, rice starch, wheat starch or amylopactin, tricalcium
phosphate or calcium hydrogen phosphate.

Polyvinyl-polypyrrolidone Is preferably present. Convenlently It functions as a disintegrant. A

preferred example is a crosslinked polyvinylpyrrolidone, e.g. crospovidones, e.g.
Polyplasdone® XL (Fledler loc.clit., p. 1245) and Kollldon® CL disintegrant.

Examples of other disintegrants include: (l) natural starches, such as malze starch, potato
starch, and the like, direclly compressible starches, e.g. Sta-rx® 1500, modified starches,
8.g- carboxymathyl starches end sodlum starch giycolate, avallable as Primojel®, Explotab®,
Explosol® and starch derivatives such as amylose; (ll); crosslinked sodium
carboxymethyiceliulose, avallable as e.g. Ac-dl-sol®, Primellose®, Pharmacel® XL,
Explocel®, and Nymcel® ZSX; (ill) alginic acld and sodium alginate; (iv) methacryfic acid-
divinylbenzene copolymer salts, a.g. Amberita® IRP-88, and vi).magnesium ajuminium
sllicate, bantonite, alginic acld and elginatss.

Colloidal sllicas e.g. Asrosll 200 (Fiedler, loc.clt., p117) may be preferably pressnt. These
may act as a glidant. Exemples of other glidants include: sllica, magneelum trisliicate,
powdered cellulose, starch, talc and tribasic calcium phosphate.
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Magnesium stearate Is a preferred exciplent. It may function as a lubricant. Examples of
other lubricants Include: caiclum stearate, zinc stearate, faic, polyethylene glycol, stearic
acld, sodium benzoate, sodium dodecy! sulfate, aleo know as sulphuric acid monododecyl
ester sodim salt, mineral oll, and polyoxyethylene monostearate. A combination of
lubricants may also be used.

A granulaete of Nlcarbazepine may be coated. Suliable coating materials Include those
materials conventionally used In coating tablets, granuies and the Ike. In one group of
embodiments the coating Is water soluble. In another group of embodiments the cosating Is
gastric julca resistant but soluble In intestinal Juices.

Unless otherwise Indicated, all percentages are welight by weight.

Oral dosage forms of the Invention may be combined with immediate release systems. A
combination may be a double-layer tablet comprising an immediate release system and a
matrix system wherein a compound of the invention, e.g. licarbazepine. A double-layer tablet
may comprise two doses of a compound of the Invention, one part being adapted to provide
a sustained release dose and another part adapted to provide an immediate release dose.
For tablets comprising licarbazepine, by Immediate release Is meant release of at least 90 %
of the dose within 0.6 hours and 100% of the dose within 1.6 hours under In vitro
licarbazepine test dissolution conditions of the invention.

In one embodiment of the Invention, preferably a 500 mg ficarbazepine dose ia used.
Furthermore, the invention provides

» a pharmaceutical orel controlled release composition comprising 10,11-dihydro-10-
hydraxy-5H-dlbenzjb, flazepine-5-carboxamide and a hydrophilic swallabie substance
adapted to be administered once a day;

+ & method of orally administering 10-hydroxy-10,11-dihydrocarbamazepine, e.g., for
the treatment of affective disorders, sald method comprising orally administering to @

patisnt In need of 10-hydroxy-10,11-dthydrocarbamazepine therapy once-a-day a
pharmacsutical composition according fo any one of claims 1 to 11.
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Foliowing ls a description by way of example only of compositions and proceases of the
invention. In Example 1, 500 mg of drug substance (fine drug substance; xx: 40 microns) ls
employed. In a similar manner tablets can be prepared comprising 750 mg, 250 mg or 125
mg of drug substance.

Abbrevistiong

Ac acetyl

aqu. aqueous

danayl 5-(dimethylemino}-1-naphthaienesulfonyl
Et ethyl

HPLC high pressure liquld chromatography

Me methyl

NMR nuclear magnetic resonance
RT room temperature

THF tetrahydrofuran

Ts tosyl

Exampie 1: Modified Relsase Composition of Licarbezspine based upon a HPMC Matrix

A pre-mix is prepared which contains licarbazepine, celluiose microcrystalline and cellulose
HPM 603. Purifiad water is added to the pre-mix which ls granulated using a high-shear
mixer (Collette 25). The resulting granulation Is screened using e Quadracomlli then dried
using a fluld bed dryer (Aeromatic Flelder MP1). Polyvinyl Polypyrrolidone XL, cefiulose
microcrystailine, Methocel 60HG 4000 CP and Aerosil 200 are screened with the dried
granulation using a Frewiit mill equipped with 1 mm mesh, then mbwd using a bin biender
(Turbula). Magneslum stearate, Is screened through a hand ecreen (0.8 mm mesh) and
added. The final blend ls mixed using a bin blender (Turbula).

The final blend ls compressed using a Korsch PH250 tableiting press. The tablets are
ovalold, curved 18.0 mm long, 7.1 mm wide and without a breaking bar. The weight of the
tablet s 730.00 mg.
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Formulation

Tablet components: (mg)
Licarbazepine 500.00
Cellulose microcrystalline 84.30
Celluloss HPM 603 14.00
Cellulose microcrystaliine 44.00
Meathocel 60 HG 4000 CP 80.00
Polyvinyl-polypyrrolidone XL 16.00
Asrosll 200 250
Magnesium stearate 1.20
Tablet weight 730.00

Example 2: Procedure for the enantiosslective Transfer Hydrogenation of 10-Oxo-10,11-
dihydro-dibenzo[b,flazepine-5-carboxylic acid amide to F{(-)-10,11-Dihydro-10-hydroxy-5H-
dibenz[b,flazepine-5-carboxamide

To a mixture of 10-0x0-10,11-dihydro-dibenzo{b.flazepine-5-carboxylic acikd amide (300 mg,
1480 mmol) and RuCI[(1R,2R)-p-TsNCH(CeHe)CH(CoHs)NHz](n*-p-cymene, Aldrich,
Switzerland) (8.8 mg, 0.0138 mmol) in CHxCl; (15 mi) ls added dropwise a premixed solution
of formic acld and NEt, (5:2, 326 mg:289 mg) at 23 *C and stirred for 10 min. The clear
solution Is heatad to reflux for 18 h. The reaction mixture le cooled to RT, dliuted with CH;Cl
(20 ml) and neutralised with aqu. NaHCO,. After washing with brine the solution Is
concenirated under reduced pressure. The residue Is purified by flach chromatography on
slica gel using a 6:1 EtOAc-MeOH mbxture as eluent to afford of R{-)-10,11-dlhydro-10-
hydroxy-5H-dibenzofb,flazepine-5-carboxamide (enantiomeric purity (ee) > 99 % determined
by HPLC on Chiracel OD, Retention time: 9.48 min. [ao" = -185.3 * (ethanol). 'H-NMR (400
MHz, CDCL):7.70-7.20 (m, 8 H), 5.30 (br 5,1 H), 5.10-4.60 (br 8, 2 H), 3.75-3.40 (m, 1 H),
3.20-2.80 (m, 1 H), 2.50 (br s, 2 H). NMR-Datas refer to Lit.: Benes, J et al., J. Med. Chem.
1860, 42, 2662-2687. Molecular welght: 254.291
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Example 3: Procedure for the enantioselective Transfer Hydrogenation of 10-Oxo0-10,11-

dihydro-dibenzolb,Jazepine-5-carboxylic acid amide to S{+)-10,11-Dihydro-10-hydroxy-5H-
dibenz{b,fjazepine-5-carboxamide

To a mixture of 10-0x0-10,11-dihydro-dibenzolb,fJazepine-5-carboxylic acld amide (300 mg,
1.189 mmol) and RuCH(15,28)-p-TeNCH(CoHa)CH(CeHg)NHg}(n"-p-cymens) (11 mg, 0.0173
mmol) In CH,Cl: (15 mi) Is added In two portions a premixed solution of formic acid and NE,
(5:2, 856 mg:578 mg) at 23 °C and stirmed for 10 min. After that formic acld Is added (50 L)
and the clear solution s heated to reflux for 18 h. The reaction mixiure Is cooled to RT,
diiutad with CH;Cl; (20 mi) and neutralised with aqu. NaHCO,. After washing with brine the
solution Is concenfrated under reduced pressure. The residus ls purified by flash
chromatography on sifica gel using a 6:1 EtOAc-MeOH mixture as eluent to afford of S{+)-
10, 1 1-dihydro-10-hydroxy-5H-diberzo{b,Aazepine-5-carboxamide (ee > 89 % by HPLC on
Chiracal OD). Retention ime: 12.00 min. [alo" = +188.6 * (ethanol). 'H-NMR (400 MHz,
CDClL):7.70-7.20 (m, 8 H), 5.30 (br 8,1 H), 5.104.60 (br 8, 2 H), 3.75-3.40 (m, 1 H), 3.20-
2.80 (m, 1 H), 2.50 (br 8, 2 H). NMR-Datas refer to Lit: Benes, J et al., J. Med. Chem.
1699, 42, 2562-2587. Molecular welght: 254.291

Alfsmative production: To a mixture of 10-ox0-10,11-dlhydro-dibenzo[b,/Jazepine-5-
carboxylic acld amide (300 mg, 1.188 mmol) and RuCi[(1S,2S)-p-dansyl-
NCH(CgHs)CH(CoHg)NHa](n’-p-cymene) (8.5 mg, 0.012 mmol) In CH,Cly (15 mi) Is added
dropwiae a premixed solution of formic acid and NEL, (5:2, 328 mg:260 mg) at 23 *C and
stirred for 10 min. The clear solution I8 heated ta refiux for 18 h. The reaction mixture Is
coolad to RT, diluted with CH;Cl; (20 ml) and neutralieed with aqu. NaHCOj. After washing
with brine the solution [s concentrated under reduced pressure. The reslidus Is purified by
flash chromatography on sifica gel using a 8:1 EtOAc-MeOH mixture as eluent to afford of

S{+)-10, 11-dihydro-10-hydroxy-5/-dibenzofb, Jazepine-5-carboxamide.
Example 4: Preparation of RuCI[(1S,25)-p-dansyINCH(CHa)CH(CeHg)NH;](n"™-p-cymene)

a) Preparation of (S,S)-5-dimethylamino-naphthelene-1-sulfonic acld (2-amino-1,2-djphenyl-
ethyl)-amide: To a solution of (S,S)diphenylethylenedlamine (250 mg, 1.2 mmol) and
triethylamine (0.5 mi) in THF s added dropwise a sciution of daneyl chioride (318 mg, 12
mmol) in THF (2 ml) at 0°C. After stiming 16 h &t RT the solvent ls removed In vacuum and
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the residue Is resolved In methylenchloride {20 mi). The organic solution is washed with
NaHCO; solution (5 mi), dried over Na;SO, and after filiration the solvent ls removed. Flash
chromatographle afford (S,5)-6-dimethylamino-naphthalene-1-gulfonic acid (2-amino-1,2-
diphenyl-ethyi}-amide as yellow ol which crystatizes by drying In vacuum. M: 445.59, "H-
NMR (400 MHz, CDCL):8.38 (t, J= 7.5 Hz, 2 H), 8.17 (dd, /= 7.2, 1.2 Hz, 1 H), 747 (dd, J=
8.8 Hz, 1 H), 7.34 (dd, /= 8.6 Hz, 1 H), 7.24-7.18 (m, 4 H), 7.11 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 6.99-
8.74 (m, 8 H), 4.81 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.20 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 2.80 (s, 6 H).

b) Preparation of RUCI[{1S,2S)-p-dansyINCH(CeHy CH{CeHa NHzI(n"-p-cymene): A solution
of (S,S)-5-dimethylamino-naphthalene-1-sulfonic acid (2-amino-1,2-diphenyl-ethyl)}-amide
(80mg, 0.18 mmol), NEt; (38 mg, 0.36 mmol) and [RuCly{p-cymene)l: {55 mg, 0.06mmel) In
2-propanol s heated at 80°C for 1 h. The solvent Is removed after that und the dark red
resldue Is washed with water (2 mi). The sofid Is dried In vacuum and used without any
purification. M: 715.34.
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Clajms

1. A phamaceutical oral controlled release composition comprising 10,41-dihydro-10-
hydroxy-5H-dibenz]b,flazepine-5-carboxamide (licarbazepine).

2. A phamacoutical composition according to claim 1 comprising licarbazepine and a
hydrophilic or lipophillc swellable substance.

3. A pharmaceutical composition according to claim 2 whereln a hydrophlliic swellable
substance is present In a ratio of 5 to 35 % by welight of tha total composttion.

4. A pharmacsutical composition according to any one of claims 1 to 3 comprising from 55 to
80 %by welight of licarbazepine of the total composition.

5. A pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 4 comprising
licarbazepine having a medlan particie size between 20 and 50 um.

8. The pharmaceutical composition according 1o any one of claims 4 to 5 conslsting of a
tablet core and a coating wherein the core comprises licarbazepine, optionally, a filler,
and at least one hydrophilic swellable substance which I8 a cellulose ether.

7. The pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 6 whereln
hydroxypropyl methyl celiulose Is employed as the hydrophific swellable substance.

8. The pharmaceutical compaslition according to claim 7 whaerein the weight ratio of total
hydroxypropyl methy! cellulose to licarbazepine Is from about 1:3 to about 1:10.

8. A pharmaceutical composition according to any one of claima 1 to 8 compriaing
microcristalline cellulose.

10. A pharmaceutical oral controlled release composition comprising llcarbazepine wherein
in use 70 to 80% of sald llcarbazepine is released within 8 to 12 hours in aqueous
phosphate buffer having a pH of 6.8 in standard in vitro dissciution testa at 37 degress
Celslus at a etirring rate of 50 rpm for a 600 mg dosage form.
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11. A pharmaceutical oral controlled release composition comprising licarbezepine according
to claim 10 whereln In usse 80 to 890% of sald licarbazepine Is released within 8 to 12 hours
in aqueous phosphate buffer having a pH of 8.8 In standard in vitro dissolution teata at 37
5 degrees Celsius at a stining rate of 50 rpm for a 500 mg dosage form.

12. A pharmaceutical oral controlled release composition comprising licarbazapine and a
hydrophilic swallable substance adapted to be administered onca a day.

10 13. Use of licarbazepine and excipients as deflned in any one of claime 1 to 12 for the -
proparation of a medicament for the treatment of patients with affective disorders.

14. A method of orally edministering licarbarepine, e.g., for the treatment of sffective

disorders, sald method comprieing orally administering to a patient In need of

15 licarbazepine therapy once-a-day a pharmaceutical composition according to any one of
claims 1 to 12.
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FORMULACIONES DE MATRIZ ORALES QUE COMPRENDEN
LICARBAZEPINA

La presente invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas
que comprenden 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz[b,flazepin-5-
carboxamida (también referida en la presente como "licarbazepina")
como sustancia de farmaco.

El término "licarbazepina”, como se utiliza en la presente, se
refiere a la mezcla racémica de (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz[b,flazepin-5-carboxamida y (R)-10,11-dihldro-10-hidroxI-5H-
dibenz[b,flazepin-5-carboxamida.

En la presente invenciéon, se pueden emplear licarbazepina,
mezclas de (S)-10,11-dihldro-10-hidroxi-5H-dibenz[b,flazepin-5-
carboxamida y (R)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz[b,flazepin-5-
carboxamida comprendiendo uno de los dos enantiémeros en exceso,
o uno de los enantidmeros de licarbazepina puros o esenciaimente
puros, como sustancia de farmaco, y todas son referidas juntas
posteriormente en l|a presente como los "compuestos de Ila
invencién”.

La licarbazepina (también conocida como MHD) se conoce bien
de la literatura [ver, por ejemplo, Schuetz H. y colaboradores,
Xenobiotica (GB), 16(8), 7698-778 (1988)], y se puede preparar
sintéticamente, por ejemplo empezando a partir de oxcarbazepina,
de acuerdo con los métodos convencionales, por ejemplo como se

describe en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica

)
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Numero US-3,637,661.

Los enantiémeros puros de licarbazepina se pueden obtener
empezando a partir del racemato, mediante procedimientos
conocidos como tales. Por ejemplo, el racemato se puede separar en
sus enantiomeros a través de la formacién de diaestereémeros, por
ejemplo como se da a conocer en la Publicacién Internacional
Numero WO-02/002572, o, de una manera alternativa, mediante
formacion de sal con un écido quiral puro en enantiémeros, o por
medio de cromatografia, por ejemplo mediante cromatografila de
liquidos a alta presién, utllizando sustratos cromatograficos con
ligandos quirales. En una modalidad de Ila invencién, los
enantiomeros puros de licarbazepina se preparan mediante un
proceso enantioselectivo descrito en los Ejemplos.

La licarbazepina se indica como adecuada para el tratamiento
de alteracionee psicosométicas, epilepsia, neuralgia trigeminal, y
espasticidad cerebral. Se demostré que el racemato de
licarbazepina, y ambos de sus enantibémeros puros, son de igual
eficacia contra 1a epllepsia. No se entienden completamente los
mecanismos mediante los cuales los compuestos de la Invencién
ejercen sus efectos anticonvulsionantes, pero su actividad puede
deberse parciailmente a los efectos sobre el flujo de iones a través
de ias membranas neuronales. Sin embargo, no se entienden con
detalle la farmacocinética, los sitios de absorcién, y los mecanismos
de accion de los compuestos de la invencidn.

La licarbazepina es ligeramente soluble en agua (3.2
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miligramos/mililitro a 25°C). En vista de esta propiedad fisica, se
puede preparar una formulaciéon parenteral de licarbazepina como se
describe, por ejemplo, en la Patente Europea Nimero EP-1 033 988.
A pesar de los méritos de la forma de dosificacién parenteral
conocida, sigue existiendo una necesidad de establecer una forma
de dosificacién oral conveniente de los compuestos de la invencién.
Uno de los problemas que se pueden presentar con el uso de una
forma de dosificacién oral es la fluctuacidn de los niveles en sangre
de los compuestos de la invencidon sobre su administracién repetida,
la cual puede asociarse con efectos sacundarios.

Después de pruebas exhaustivas, ahora hemos encontrado, de
una manera sorprendente, composiciones farmacéuticas orales de
liberacién controlada convenientes, las cuales se pueden administrar
una vez al dfa, y las cuales son particularmente bien toleradas y
tienen una buena biodisponibllidad en una amplia variedad de
poblaciones de pacientes.

Por consiguiente, en un aspecto, la presente invenciéon se
refiere a composiciones farmacéuticas orales de libaracion
controlada adecuadas para administrarse una vez al dia, las cuales
comprenden cuando menos uno de los compuestos de la Invencidn
(referidas posteriormente en |la presente como las "formas de
dosificacién oral de la invenciéon"), que muestran en particular un
bajo Indice de fluctuacién para una mejor tolerabilidad y un control
continuo de los sintomas, con un valor C,, (Concentraciéon Minima

en Plasma) adecuado, y que ademds tienen |la ventaja de tener un
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alto valor AUC (Area Debajo de la Curva) y un bajo valor Cpgx
(Concentracién Maxima en Plasma).

Las formas de dosiflcacién oral de la invencién pueden
representar una ventaja considerable sobre otras formas de
dosificacion oral, en que son méas convenlentes y/o mas seguras para
que las usen los pacientes, y aumentan el cumplimiento de los
pacientes con la terapia. Los pacientes tienen que tomar las formas
de dosificacion oral de la Invencién solamente una vez al dia.

El término "una vez al dia", como se utiliza en la presente,
significa una vez cada 20 a 28 horas, en particular una vez cada 24
horas.

Las formas de dosificacion oral preferidas de la invencién
comprenden a los compuestos de Ia Invencién, en especial
licarbazepina, y una sustancia hinchable lipofilica o hidrofilica, de
preferencia hidrofilica.

En esta_s formas de dosificacién oral, los compuestos de la
invencién, en especial la licarbazepina, pueden estar presentes en
una cantidad deil 55 al 80 por ciento, de preferencia del 65 al 70 por
ciento, por ejemplo en una cantidad de aproximadamente el 68 por
ciento en peso de ia composicién total.

Los compuestos de la invencién, en especial la licarbazepina,
de preferencia se empliean en una forma fina, es decir, con un
tamafio de particula promedio (xs) de aproximadamente 20 a
aproximadamente 50 micras, de preferencia de aproximadamente 30

a aproximadamente 50 micras, y de una manera muy preferible, de
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aproximadamente 35 a aproximadamente 45 micras, por ejemplo de
aproximadamente 40 micras.

Se pueden  utilizar sustancias hinchables comdnmente
utilizadas en las formulaciones de tabletas, y se hace referencia a la
extensa literatura sobre las sustancias hinchables disponibles, en
particular en Fiedler's "Lexikon der Hilfsstoffe”, 4® Edicién, ECV
Aulendrof (1998), referido posteriormente en |la presente como "LdH",
y en "Handbook of Pharmaceutical Excipients', Wade y Weller, 3"
Edicién (2000), referido posteriormente en la presente como "HoPE",
los cuales se incorporan a la presente como referencia.

En una modalidad de la invencién, la forma de dosificacién oral
comprende cuando menos una sustancia hinchable hidrofllica
seleccionada a partir del grupo de compuestos que consisten en
gomas hidrofllicas, derivados de celulosa, y sustancias acuosas de
protelna naturales, o parclal o totalmente sintéticos, de preferencia
los que consisten en gomas hidrofilicas, sustancias de celulosa
modificadas, y sustancias acuosas de proteina naturales, o parcial o
totalmente sintéticas o, de preferencia, no iénicas, por ejemplo los
que consisten en acacia, goma de tragacanto, goma de semilla de
albarrobo, goma guar, goma de karaya, agar, peptina, carrageno,
alginatos solubles o insclubles, metil-celulosa, hidroxi-propil-metil-
celulosa, hidroxi-propil-celulosa, hidroxi-etil-celulosa, carboxi-metil-
celulosa de sodio, carboxi-polimetileno, y gelatina, de preferencia los
que consisten en sustancias de celulosa, tales como metil-celulosa,

hidroxi-propil-celulosa, e hidroxi-propil-metil-celulosa. Se prefiere en
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Lae sustancias hinchables empleadas de acuerdo con la
invencion, con diversas viscosldades, se pueden preparar como se
da a conocer en HoPE.

La sustancia hinchable puede estar presente en una cantidad
de aproximadamente el 5 a aproximadamente el 45 por ciento, de
preferencia de aproximadamente el 5 a aproximadamente el 35 por
ciento, y de una manera muy preferible de aproximadamente el 10 a
aproximadamente el 15 por ciento, por ejemplo en una cantidad de
aproximadamente el 13 por ciento en peso de la composicién total.

La proporcién en peso de la sustancia hinchable a la sustancia
de farmaco, en especial licarbazepina, puede ser de
aproximadamente 1:3 a aproximadamente 1:10, de preferencia de
aproximadamente 1:4 a aproximadamente 1:7, y de una manera muy
preferible, de aproximadamente 1:5 a aproximadamente 1:8.

La sustancia hinchable puede ser una mezcla de dos o més de
dos sustancias hinchables.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a
composiciones farmacéuticas orales de liberacién controlada, las
cuales comprenden licarbazeplina, caracterizadas porque, en el uso,
se libera de aproximadamente el 70 a aproximadamente el 90 por
ciento, de preferencia de aproximadamente el 80 a aproximadamente
el 90 por ciento de la licarbazepina dentro de aproximadamente 8 a
aproximadamente 12 horas, indicado en las pruebas de disolucién in

vitro convencionales a 37°C en un regulador de fosfato acuoso que
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tiene de preferencia un pH de aproximadamente 6.8 para una forma
de dosificacion de 500 miligramos, por ejemplo efectuadas utilizando
el aparato 2 (Paleta Rotatoria) de la USP, a una velocidad de
agitacién de 50 revoluciones por minuto (referidas posteriormente en
la presente como “"condiclones de prueba de disolucién de
licarbazepina in vitro de la invenciéon”).

En una modalidad de la invencién, la forma de dosificacién oral
comprende un nucleo de tableta y un recubrimliento, comprendiendo
el nicleo de tableta a la sustancia de farmaco, en especial
licarbazepina, cuando menos un éter de celulosa hinchable
hidrofilico, de preferencla hidroxi-propil-metil-celulosa, y
opcionalmente, un relleno. La proporcién en peso de la hidroxi-
propil-metil-celulosa a la sustancia de fdrmaco, en especial
licarbazepina, en esta forma de dosificaclén oral, puede ser de
preferencia de aproximadamente 1:3 a aproximadamente 1:10, de
una manera preferible de aproximadamente 1:4 a aproximadamente
1:7, y muy preferiblemente de aproximadamente 1:5 a
aproximadamente 1:.8.

Se pueden efectuar estudios clinicos, por ejemplo estudios de
biodisponibilidad, de una manera convencional. Por ejemplo, se
pueden efectuar durante 7 6 mas dias utilizando una dosis de 500
miligramos de un compuesto de la invencién. De una forma
conveniente, se inscriben cuando menos 6, por ejemplo 10 sujetos.
En estos estudios, se pueden determinar las caracteristicas de

liberacién modificada, la blodisponibilidad, el efecto del alimento, la
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seguridad, la tolerabilidad, Cmax, Cmin, ¥/0 AUC de las formas de
dosificacion oral de la invencidn.

La biodisponibilidad de una sustancia de farmaco depende de
sus propledades fisicoquimicas, tales como la solubilidad, y de sus
propiedades farmacocinéticas, por ejemplo, el sitio, la velocidad y el
grado de absorcién. Ademéas, se sabe que el alimento induce
cambios en la fislologia del tracto gastrointestinal (Gl). Estos
cambios pueden dar como resultado, entre otras cosas, demoras en
el vaciado géastrico, estimulo de flujo de bilis, y cambios en el pH. El
alimento también puede alterar el metabolismo lumenal e interactuar
fisicamente o quimicamente con una sustancia de farmaco. Por
consiguiente, no es sorprendente que el alimento también puede
afectar a la biodisponibilidad de una sustancia de farmaco. EI
término "efecto del alimento", como se utiliza en la presente,
significa que la biodisponibilidad de una sustancia de fArmaco en un
sujeto en el estado alimentado difiere de la biodisponibilidad de esta
sustancia de farmaco en un sujeto en el estado en ayunas. Los
efectos del alimento son complicados y diflciles de predecir, y
dependeran, por ejemplo, de la naturaleza del alimento, por ejemplo
de su contenido de nutrientes, de! volumen de fluido, de! contenido
calédrico, y de la temperatura. Sigue que la presencla o ausencia de
un efecto del alimento para una sustancia de farmaco dada
solamente se puede determinar después de pruebas exhaustivas.

Es indeseable que la biodisponibilidad de una sustancia de

farmaco difiera dependiendo de si un paciente estd en un estado
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alimentado o en ayunas. Esto sera cuando menos inconveniente para
el paciente, quien tendra que programar su medicacién en relacién
con el consumo de alimentos.

Por consiguiente, es sorprendente que se descubridé que se
puede administrar una forma de dosificacién oral de licarbazepina a
un paciente sin considerar la condicién del paciente, es decir, si el
paciente estd en un estado alimentado o0 en ayunas.

De conformidad con io anterior, la presente invencién se
refiere, en un aspecto adicional, a una forma de dosificacién oral de
la invenciéon, que no tiene efecto alguno del alimento cuando se
administra a un paciente.

En un aspecto adicional, la presente Invencién se reflere a un
paquete que comprende una forma de dosificacién oral de la
invencién, y, por ejemplo, instrucciones escritas para su uso,
disponiendo tales instrucciones que la forma de dosificacién oral
pueda ser igualmente tomada por pacientes que hayan comido o que
estén en una condicién en ayunas.

De una manera mds particular, |a presente invencidon se refiere
a una forma de dosificacién oral de la invencién, empacada en
combinacién con, por ejemplo, instrucciones escritas, cuyas
instrucciones disponen que la forma de dosificacién oral puede ser
tomada igualmente con o sin alimento.

La presencia o ausencia de un efecto del alimento se puede
cuantificar haciendo mediciones AUC y/o mediciones Cpe, de

acuerdo con los métodos bien conocidoe en este campo.



10

15

20

25

W

Tipicamente, estas mediciones se hacen tomando muestras de
fluidos biolégicos programadas, y graficando la concentracién en
suero de la sustancia de farmaco, por ejemplo licarbazepina, contra
el tiempo. Los valores obtenidos representan un nimero de valores
tomados de los sujetos a través de una poblacién de pacientes y, por
consiguiente, se expresan como valores medios sobre toda la
poblacién de pacientes. Mediante una comparacion de los valores
AUC y/o Cnh. mMmedios, se puede determinar si la sustancia de
farmaco, por ejemplo licarbazepina, exhibe un efecto del alimento.

Un sujeto "alimentado"™ se puede consliderar convenientemente
como un sujeto que ha estado en ayunas durante cuando menos 10
horas antes de haber recibido un alimento alto en grasa estandar
reconocido por la FDA. Entonces se puede administrar la sustancia
de farmaco, por ejemplo licarbazepina, con agua, poco después de
terminar el alimento, por ejemplo dentro de 5§ minutos de lo mismo.
De preferencia, no se debe tomar alimento alguno durante un
periodo de, por ejemplo, 4 horas después de la administracién de la
sustancia de farmaco, por eJjemplo licarbazepina, aunque se pueden
permitir pequefias cantidades de agua después, por ejemplo 2 horas
después de la administracién de l|a sustancia de farmaco, por
ejemplo licarbazepina.

Un sujeto "en ayunas" convenientemente puede recibir la
sustancia de farmaco, por ejemplo licarbazepina, con agua después
de cuando menos 10 horas de ayuno. Después, no se puede tomar

alimento alguno durante un periodo de, por ejemplo, 4 horas, aunque
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se pueden tomar pequefias cantidades de agua después, por ejemplo
2 horas después de la administraciéon de la sustancia de farmaco, por
ejemplo licarbazepina.

Un "alimento alto en grasa estidndar reconocido por la FDA",
como es referido en i{a presente, puede comprender cualquler
alimento, que se espere que proporcione la méaxima perturbacién
debido a la presencia de alimento en el tracto gastrointestinal. Este
alimento alto en grasa tipicamente puede comprender el 50 por
cianto de su valor calérico en grasa. Un ejemplo representativo
puede ser de 2 huevos fritos en mantequilla, 2 tiras de tocino, 2
rebanadas de pan tostado con mantequilla, 4 onzas de papas fritas, y
8 onzas de leche.

Con el fin de estudiar el efecto del alimento sobre la
biodisponibilidad de una sustancia de fadrmaco, se puede utilizar
cualquier disefio de estudlo convencional conocido en la materia, por
ejemplo un disefio cruzado de dos secuencias, dos periodos, dos
tratamlentos, una sola dosis equilibrada, de seleccién aleatoria. El
analisis se puede llevar a cabo utilizando el software del SAS
Institute, Cary, Carolina del Norte, por ejemplo SAS PROC GLM.

Un disefio de estudio adecuado para determinar Ila
biodisponibilidad, incluyendo el efecto del alimento, de una forma de
dosificacién oral de la invencién, eerla un estudio cruzado de
seleccién aleatoria, de etiqueta abierta, de una sola dosis oral, en
donde se puede comparar la biodisponibilidad de la forma de

dosificacién oral de la invencién que comprende un compuesto de la
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invencién, con la biodisponibilidad de una solucién del mismo
compuesto de Ila invencién, Incluyendo también opcionaimente
tabletas de oxcarbazepina recubiertas de pelicula, y se puede
evaluar el efecto del alimento en sujetos masculinos sanos que estén
en un estado alimentado o en ayunas.

En un estudio, cuando la sustancia de farmaco es, por ejemplo,
licarbazepina, la tableta de oxcarbazeplna recublerta de pelicula
(600 miligramos) y la forma de dosificacidon oral de la invencién que
comprende, por ejemplo, 500 miligramos de licarbazepina, se pueden
administrar juntas con 240 mililitros de agua del grifo a los sujetos.
La forma de servicio clinico de licarbazepina (500 miligramos)
suministrada como un polvo, se tiene que solubillzar en el agua del
grifo antes de la adminlistraciéon del fd&rmaco. Durante los periodos de
tratamiento que requieran de condiciones en ayunas, la Gnica dosis
de los farmacos en estudio se administra después de un ayuno
nocturno de cuando menos 10 horas. Durante los periodos de
tratamiento que requieran de condiciones alimentadas, se solicita a
cada sujeto que coma un desayuno alto en grasa estdndar
reconocido por |la FDA dentro de 30 minutos antes de la
administraciéon del fdrmaco. No se sirve desayuno antes de la
administracion del farmaco durante los periodos de tratamiento que
requieran condiciones en ayunas, y los sujetos tienen que continuar
en ayunas hasta 4 horas después de la dosis. El monitoreo de
seguridad y tolerabilidad incluye el monitoreo continuo de eventos

adversos, examenes flsicos, mediciones de la presién sangulnea y
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del ritmo del puiso, registros de electrocardiograma, y pruebas de
laboratorio de rutina (quimica sangulnea, uriandlisis, y hematologla).

Durante un primer perlodo de 7 dias, se dard a los sujetos una
de las formas de dosificacidn oral de la invencidén bajo condiciones
en ayunas, y durante el segundo periodo, se dard a los sujetos el
mismo tratamiento bajo condiclones alimentadas. Los sujetos
ayunardan durante la noche por un minimo de 10 horas antes de la
primera dosificaclén de un compuesto de la invencién (periodo 1). En
seguida de la dosificacidén, por ejemplo, en el tiempo del desayuno,
se pueden extraer muestiras de sangre farmacocinéticas, y se utilizan
para los ensayos a Intervalos de tiempo adecuados, por ejemplo a
las 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 32, y 48 horas
después de la administracién.

El perfil de absorcién del compuesto de la invencién se puede
cuantificar haciendo mediciones de AUC sobre las dosis individuales,
o en el estado continuo.

Los niveles constantes en plasma del compuesto de Ia
invencidon indican que los niveles en plasma del compuesto de [a
invencidn muestran bajos Indices de fluctuacién. Los valores Cpn ¥
Cmax del compuesto de la invencién se pueden mantener dentro de un
pequefio intervalo. Con el fin de medir la fluctuacién entre Cpin ¥
Cmax, 8@ miden los niveles en plasma del compuesto de la invencidn
en el estado continuo, y se calcula el [ndice de fluctuaciéon de
acuerdo con (Cmax = Cmin) / Cprom (en donde Cpax ©8 la concentracién

maxima, Cmin €8 la concentracién minima, y Cpom ©8 la concentracién
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promedio, observado dentro de cierto intervalo de tiempo, por
ejemplo 24 horas, en el estado continuo.

La baja fluctuacion de Cmin ¥ Cmex Puede evitar los valores pico
de los niveles en plasma del compuestoc de la invencién, los cuales
pueden ser téxicos para el paciente. Una fluctuacién mas baja puede
proporcionar mejor tolerabilidad y seguridad para el paciente tratado
con un compuesto de la Invencién.

De conformidad con lo anterior, en un aspecto adicional, la
presente invencién se refiere a un método para reducir la variabilidad
intra-sujetos de los niveles de blodisponibilidad de licarbazepina en
un paciente durante la terapia con licarbazepina oral, comprendiendo
este método administrar una forma de dosificaclén oral de la
invenciéon que comprenda licarbazepina como la sustancia de
farmaco, que no muestre efecto alguno del alimento cuando se
administre a ese paciente indiscriminadamente en el estado
alimentado o en ayunas, por ejemplo a cualquier hora.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere al uso
de licarbazepina para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de pacientes con trastornos afectivos.

El término "trastornos afectivos”, como se utiliza en Ila
presente, incluye, pero no se limita a, depreslén uni- y bi-polar,
trastorno bipolar, trastorno disférico pre-menstrual, depresién post-
parto, depresién post-menopéusica, sintomas depresivos
relacionados con neurodegeneraciéon, depresién que se presenta en

seguida de cesar el consumo de psicoestimulantes, estados
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psicéticos, por ejemplo mania, esqulzofrenia, y oscilaciones de
humor excesivas, en donde se desee una establlizacién del
comportamiento.

La utilidad de las formas de dosificacién oral de la invencion
para el tratamiento de trastornos afectivos se puede observar en
pruebas con animales convencionales, o en estudios clinicos
convencionales, por ejemplo en estudios clinicos en pacientes con
trastorno bipolar, con Ia administracidén de, por ejemplo,
dosificaciones de licarbazepina en el intervalo de aproximadamente
500 a aproximadamente 3,000 miligramos al dia.

Las formas de dosificacién oral de la invencién se pueden
producir de una manera convencional mezclando los componentes.
La mezcla resultante puede estar en forma de polvo, la cual se
puede comprimir para formar una tableta en maquinas formadoras de
tabletas convencionales.

De una manera conveniente, las formas de dosificacidn oral de
la invencién se pueden producir comprimiendo un compuesto de la
invencioén con, por ejemplo, excipientes para formacién de tabletas
convencionales, con el fin de formar un nicleo de tableta empleando
procesos de formacioén de tabletas convencionales, y
subsecuentemente se recubre el nicleo. Los nicleos de tabletas se
pueden producir empleando meétodos de granulacién convencionales,
por ejemplo granulacién himeda o seca, con la subsecuente
compresién y recubrimiento. Los métodos de granulacién se

describen, por ejemplo, en R. Voigt, Lehrbuch der Pharmazeutischen
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Technologle, Verlag Chemie, 8* Edicién, paginas 156-169.

Los granulos se pueden producir de una manera conocida por
sl misma, por ejemplo empleando métodos de granulacién himeda
conocidos para la producciéon de granulos "acumulados" o granulos
"quebrados".

Los métodos para la formacién de granulos acumulados pueden
comprender, por ejemplo, rociar simultaneamente l|la masa de
granulacién con solucién de granulaciéon, y secar, por ejemplo en un
granulador de tambor, en granuladores de bandeja, en granuladores
de disco, en un lecho fluidizado, mediante secado por pulverizacién,
o mediante solidificacién por pulverizacién, o pueden operar de una
manera interrumpida, por ejemplo en un lecho fluidizado, en una
mezcladora por lotes, o en un tambor de secado por pulverizacién.

Dependiendo del método empleado, la masa de granulacién
puede astar en la forma de una premezcla o, por ejemplo, se puede
obtener mezclando un compuesto de la Invencién con uno o méas
excipientes. Los granulos hiumedos de preferencia se secan, por
ejempio mediante secado en charola o en un lecho fluidizado.

Las formas de dosificacion oral de Ila invencién pueden
contener, en adicién a un compuesto de la invenciédn, excipientes
convencionales, dependiendo de Ila naturaleza exacta de Ila
formulacién. Las categorias adecuadas de excipientes incluyen
rellenos, Ilubricantes, agentes de recubrimiento de pelicula,
aglutinantes, derrapantes, solubilizantes, sustancias de actividad

superficial, y desintegrantes.
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En las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién, se pueden utilizar los exclplentes dados a conocer en la
literatura, como por ejemplo en Fiedler's "Lexikon der Hisfstoffe", 4*
Edicién, ECV Aulendorf, y en "Handbook of Pharmaceutical
Excipients", Wade y Waeller, Tercera Ediciéon (2000), el contenido de
los cuales se Incorpora a la presente como referencia. De una
manera conveniente, los excipientes comprenden menos del 40 por
ciento en peso de la forma de dosificacién.

Hemos descubierto que clertos excipientes exhiben
propiedades especialmente interesantes en las formas de
dosificacién de la invencién que comprenden licarbazepina, por
ejemplo éteres de celulosa, tales como:

i) Hidroxi-propil-metil-celulosa, por ejempilo,

Methocel 60 HG 4,000 CP, de preferencia en una
proporcién en peso de aproximadamente 1.4 a
aproximadamente 1:8.

Methocel HG, que tiene una viscosidad acuosa al 2 por
clento de aproximadamente 4,000 mPa s, un contenildo de
metoxilo del 26 al 30 por ciento, y un contenido de hidroxi-
propilo del 7 al 12 por ciento.

Methocel E-4M de grado CR, que tiene una viscosidad acuosa

al 2 por ciento de aproximadamente 4,000 mPa s, un peso

molecular promedio en nimero de aproximadamente 80,000, un
contenido de metoxilo del 28.0 al 30.0 por ciento, y un

contenido de hidroxi-propoxilo del 7.0 al 12.0 por ciento o



10

15

20

25

i

equivalente, por ejemplo del 10 al 20 por clento por tableta.

Methocel E-50 Premium, que tiene una viscosidad acuosa
al 2 por ciento de aproximadamente 50 mPa 8, un peso
molecular promedio en nimero de aproximadamente 20,000, un
contenido de metoxilo del 28.0 al 30.0 por ciento, y un
contenido de hidroxi-propoxilo del 7.0 al 12.0 por ciento ¢
equivalente (por ejemplo, del 10 al 20 por ciento en peso por
tableta).

Una proporcién en peso preferida de la hidroxi-propil-
metil-celulosa total a la licarbazepina es de aproximadamente
1:3 a aproximadamente 1:10 dentro del granulado y dentro de
la fase externa del granulado.

Los polimeros de hidroxi-propil-celulosa (HPMC) se
pueden utilizar como componentes de matriz que modifican la
liberacién del farmaco, ya sea solos o en combinacién con
otros materiales. Las formas de dosificacién oral de Ila
Invencién que contienen hidroxi-propil-metil-celulosa pueden
prolongar la liberacién del farmaco mediante la formacién de
una matriz de hinchamiento después de la exposicién al medio
acuoso del estoémago, que impide o demora el ingreso del
medio acuoso del estémago hacia ta forma de dosificacién, y de
esta manera se praviene su desintegracién réapida. La matriz de
gel se puede formar como un resultado de la hidratacién del
polimero de hidroxi-propil-metil-celuiosa. Se pueden presentar

problemas de inestabilidad insignificantes durante el

A
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almacenamiento de la forma de dosificacién oral de la presente
invencién, la cual comprende oxcarbazepina, excipientes en
combinacién con hidroxi-propil-metil-celulosa.

Un componente preferido a utilizar como un componente
de matriz es un producto de éter de celulosa, tal como metil-
celulosa e hipromelosa. Se pueden hacer productos de
hipromelosa, en donde se utiliza 6xido de propileno en adicién
al cloruro de metilo, para obtener la sustitucién de hidroxi-
propilo sobre las unidades de anhidroglucosa en celulosa. Este
grupo sustituyente, -OCH,CH(OH)-CH,, contiene un hidroxilo
secundario sobre el atomo de carbono nimero dos, y también
se puede considerar que forma un propilen-glicol-éter de
celulosa. Estos productos poseen diferentes proporciones de
sustitucién de hidroxi-propilo y metilo, un factor que tiene
influencia sobre la solubilidad organica y la temperatura de
gelificacién térmica de [as soluciones acuosas.

Las viscosidades son de preferencia de 100 a 120,000
mPa s a 20°C.

Estos productos incluyen Ilos productos Methocel
disponibles en Dow Chemical Company, E.U.A. Una alternativa
es una etil-celulosa, tal como Aquacoat® disponible como una
dispersién de etil-celulosa al 30 por clento en peso de FMC o
Surelease.

La hidroxi-propil-metil-celulosa (como se menciona en lo

anterior), ee un excipiente preferido, por ejemplo, la calidad de
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la Celulosa HPM 603 que tiene wuna viscosidad de
aproximadamente 3 mPa s, disponible, por ejemplo, como
Pharmacoat® 603 (Fiedler, /oc. cit., pagina 1172). Puede actuar
como un aglutinante. Los derivados de celulosa, tales como
hidroxi-propil-metil-celulosa, de preferencia tienen un peso
molecular de 10,000 a 1,500,000 D4litones.

ii) Etll-celulosa, por ejemplo Ethocel Premium 7 cps, que
tiene una viscosldad acuosa al 2 por ciento de
aproximadamente 7 cps, y un contenido de etoxilo del 44.0 al
51.0 por ciento o equivalente, por ejempio del 7 al 10 por
ciento.

iii) Hidroxi-propil-celulosa, por ejemplo Klucel LF, que tiene
una viscosidad al 5 por clento de aproximadamente 100 cps, y
un contenido de hidroxi-propoxilo de aproximadamente el 54 al
77 por ciento o equivalente (por ejemplo, del 0.5 al 5 por ciento
en peso por tableta), o hidroxi-etil-celulosa (HEC).

La hidroxi-propil-celulosa puede ser, por ejemplo, hidroxi-
propil-celulosa que tenga un contenido de hidroxi-propilo del 5
al 18 por ciento en peso, y un peso molecular de 80,000 a
1,150,000, mas particularmente de 140,000 a 850,000.

Los ejemplos de otros aglutinantes incluyen:

Almidones, por ejemplo almidén de papa, almidén de
trigo, almidén de malz; por ejemplo, con un peso molecular de
30,000 a 120,000;

polivinil-pirrolidona, por ejemplo Povidona, en especial
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que tiene un peso molecular promedio de aproximadamente

1,000, y un grado de polimerizacién de aproximadamente 500 a

2,500, y polimetilacrilatos, que tienen un peso molecuiar de

>100,000 Daltones, por ejemplo copolimeros de ésteres de

dcido acrllico o metacrilico, conocidos como Eudragit RL 30D

(Handbook of Pharmaceutical Excipients, loc. cit.,, pagina 402).

De preferencia est4 presente la celulosa microcristalina. Esta
ee puede utilizar como un relleno. Los ejemplos incluyen el tipo
Avicel® (FMC Corp.), por ejemplo de los tipos AVICEL PH101, 102,
105, RC581, & RC 591 (Fiedler, loc. cit., pagina 218), el tipo
Emcocel® (Mendell Corp.), el tipo Elcema® (Degussa), el tipo
Filtrak®, el tipo Heweten®, o Pharmacel®. De una manera preferible,
la proporcién en peso de la celulosa microcristalina al compuesto de
la invencién es de aproximadamente 1:3 a aproximadamente 1:6,
mas preferiblemente de 1:4 a 1:5.

Otro relleno preferido es, por ejemplo, un relleno pulverulento,
que tenga en especial opcionalmente propiedades acondicionadoras
de flujo, incluyendo carbohidratos, talee como azicares, alcoholes
de azlucar, almidones o derivados de almidén, por ejemplo lactosa,
dextrosa, sacarosa, glucosa, sorbitol, manitol, xilitol, alimidén de
papa, almidon de maiz, almidén de arroz, almidén de trigo o
amilopectina, trifosfato de calcio, o fosfato acido de calcio.

De preferencia esta presente la polivinil-polipirrolidona. De una
manera convenlente, ésta funciona como un desintegrante. Un

ejemplo preferido es una polivinil-pirrolidona reticulada, por ejemplo
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crospovidonas, por ejemplo Polyplasdone XL (Fiedler, Jloc. cit.,
pagina 1245), y el desintegrante Kollidon® CL.

Los ejemplos de otros desintegrantes incluyen: (i) almidones
naturales, tales como almidén de malz, almidén de papa, y similares;
almidones directamente comprimibles, por ejemplo Sta-rx® 1500,
almidones modificados, por ejemplo almidones de carboxi-metilo y
glicolato de almidén de sodio, disponibles como Primojel ,
Explotab®, Explosol®, y derivados de almidén tales como amilosa;
(ii) carboxi-metil-celulosa de sodio reticulada, disponible, por
ejemplo, como Ac-di-sol®, Primellose®, Pharmacel® XL, Explocel ,
y Nymcel® ZSX; (ill) 4cldo alginico y alginato de sodio; (lv) sales de
copolimero de 4&acido metacrilico-divinilbenceno, por ejemplo
Amberlite® IRP-88, y (vi) silicato de magnesio y aluminio, bentonita,
é4cido alginico, y alginatos.

De preferencia pueden estar presentes las sllices coloidales,
por ejemplo Aerosil 200 (Fiedler, /oc. cit., pagina 117). Estas pueden
actuar como un derrapante. Los ejemplos de otros derrapantes
incluyen: sllice, trisilicato de magnesio, celulosa en polvo, almidén,
talco, y foefato de calcio tribasico.

Un excipiente preferido es el estearato de magnesio. Este
puede funcionar come¢ un Ilubricante. Los ejemplos de otros
lubricantes incluyen: estearato de calcio, estearato de zinc, talco,
polietilenglicol, dcido esteérico, benzoato de sodio, dodecil-sulfato
de sodio, también conocido como la sal sédica del mono-dodecil-

éster del 4cido sulfdrico, aceite mineral, y monoestearato de
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polioxietileno. También se puede utillzar una combinacién de
lubricantes.

Un granulade de licarbazepina ee puede recubrir. Los
materiales de recubrimiento adecuados incluyen los materiales
convencionalmente utillzados en el recubrimiento de tabletas,
granulos, y similares. En un grupo de modalidades, el recubrimiento
es soluble en agua. En otro grupo de modalidades, el recubrimiento
es resistente al jugo gastrico, pero soluble en los jugos intestinales.

A menos que se indique de otra manera, todos los porcentajes
8ON €N peso por peso.

Las formas de dosificacion oral de la invencién se pueden
combinar con sistemas de liberacién inmedlata. Una combinacién
puede ser una tableta de doble capa que comprenda un sistema de
liberacién inmediata y un sistema de matriz en donde vaya un
compuesto de la invencién, por ejemplo licarbazepina. Una tableta de
doble capa puede comprender dos dosis de un compuesto de la
invencién, siendo una parte adecuada para proporcionar una dosis
de liberacién sostenida, y siendo otra parte adecuada para
proporcionar una dosis de liberacién inmediata. Para las tabletas que
comprenden licarbazepina, la liberacién Iinmediata significa Ia
liberacién de cuando menos el 90 por ciento de la dosis dentro de
0.5 horas, y el 100 por ciento de la dosis dentro de 1.5 horas, bajo
condiciones de disoluclén de prueba de licarbazepina in vitro de la
invencion.

En una modalidad de la invencién, se utiliza de preferencia una

&
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dosis de 500 miligramos de licarbazepina.

Adicionalmente, la invencién proporciona:
. Una composicién farmacéutica oral de liberaciéon
controlada, la cual comprende 10,11-dihidro-10-hidroxi-S5H-
dibenz[b,flazepin-5-carboxamida, y una sustancla hinchable
hidrofilica adecuada para administrarse una vez al dia.
. Un método para administrar oralmente 10-hidroxi-10,11-
dihidro-carbamazepina, por ejemplo para el tratamiento de
trastornos afectivos, comprendiendo este método administrar
oralmente & un paciente que necesite la terapia con 10-hidroxi-
10,11-dihidro-carbamazepina una vez al dla, una composicién
farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1a11.

En seguida hay una descripcién, solamente a manera de
ejemplo, de las composiciones y procesos de la invencién. En el
Ejemplo 1, se empiean 500 miligramos de sustancia de farmaco
(sustancia de farmaco fina; Xso: 40 micras). De una manera similar,
se pueden preparar tabletas que comprendan 750 miligramos, 250

miligramos, 6 125 miligramos de sustancia de farmaco.

Abreviaturas

Ac Acetilo.

Acu. Acuoso.

dansilo 5-(dimetil-amino)-1-naftalen-sulifonilo.
Et Etilo.

HPLC Cromatografia de liquidos a alta presion,



10

15

20

25

Me Metilo.
RMN Resonancia magneética nuclear.
RT Temperatura ambiente.
THF Tetrahidrofurano.
Ts Tosllo.
Ejlemplo 1: Composicién de Liberacién Modificada de

Licarbazepina basada en una Matriz de Hidroxi-propll-metil-
celulosa.

Se prepara una premezcla que contiene licarbazepina, celulosa
microcristalina, y celulosa HPM 603. Se agrega agua purificada a la
premezcia, la cual se granula utilizando una mezciadora de alto
esfuerzo cortante (Collette 25). La granulaciéon resultante se tamiza
utilizando un Quadracomill, y luego se seca utilizando una secadora
dé lecho fluide (Aeromatic Fielder MP1). Se tamizan Polivinil-
Polipirrolidona XL, celulosa microcristalina, Methocel 80HG 4,000
CP, y Aerosil 200 con la granulacién seca utilizando un molino
Frewitt equipado con una malla de 1 milimetro, y luego se mezcla
utilizando una mezcladora de bandeja (Turbula). Se tamiza estearato
de magnesio a través de un tamiz manual (malla de 0.8 milimetros),
y se agrega. La mezcla final se combina utilizando una mezcladora
de bandeja (Turbula).

La mezcla final se comprime utillzando una prensa formadora
de tabletas Korsch PH250. Las tabletas son ovaladas, curvas, de
18.0 milimetros de largo y 7.1 milimetros de anchura, sin barra de

rompimiento. El peso de la tableta es de 730.00 miligramos.
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Componentes de Tableta: (mg)
Licarbazepina 500.00
Celulosa microcristalina 84.30
Celulosa HPM 803 14.00
Celulosa microcristalina 44 .00
Methocel 60 HG 4,000 CP 80.00
Polivinil-polipirrolidona XL 18.00
Aerosil 200 2.50
Estearato de magnesio 7.20
Peso de la Tableta 730.00
Elemplo 2: Procedimlento para la hidrogenaclién de

transferencia enantioselectiva de la amida del #écldo 10-oxo-
10,11-dihidro-dibenzo[b,flazepin-5-carboxilico hasta la R(-)-10-
11-dlhidro-10-hidroxi-5H-dIbenz[b,flazepin-8-carboxamida.

A una mezcla de ia amida del acido 10-oxo0-10,11-dihidro-
dibenzo[b,flazepin-5-carboxllico (300 miligramos, 1.189 milimoles) y
RuCI[(1R,2R)-p-TsNCH(CqH;s)CH(CsHs)NH,](n®-p-cimeno, Aldrich,
Suiza) (6.8 miligramos, 0.0138 milimoles) en CH,Clz (15 mililitros),
se le agrega por goteo una solucién previamente mezclada de acido
formico y NEt; (5:2, 328 miligramos : 289 miligramos) a 23°C, y se

agita durante 10 minutos. La solucién transparente se calienta a
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reflujo durante 16 horas. La mezcla de reacciéon se enfrla a
temperatura ambiente, se diluye con CH2Cl; (20 mililitros), y se
neutraliza con NaHCO, acuoso. Después de lavar con salmuera, la
soluciéon se concentra bajo presién reducida. El residuo se purifica
mediante cromatografla por evaporaciéon instantdnea sobre gel de
sllice utilizando una mezcla de 6:1 de EtOAc:MeOH como eluyente,
para proporcionar la R(-)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,f])-
azepin-5-carboxamida (pureza enantlomérica (ee) > 89 por clento,
determinada mediante cromatografia de liquidos a alta presién sobre
Chiracel OD, Tiempo de Retencién: 9.48 minutos. [a]p" = -195.3°
(etanol). "H-RMN (400 MHz, CDCl;): 7.70 - 7.20 (m, 8 H), 5.30 (br s,
1 H), 5,10 - 4,80 (br 8, 2 H), 3.75 - 3.40 (m, 1 H), 3.20 - 2.80 (m, 1
H), 2.50 (br s, 2 H). Los datos de la resonancia magnética nuclear se
refieren a Lit.: Benes, J. y colaboradores, J. Med. Chem. 19898, 42,
2582-2587. Peso molecular: 254.291.

Ejemplo 3: Procedimiento para la hidrogenacién de
transferencia eonantloselectiva de I|a 10-0x0-10,11-dlhidr -
dibenzo[b,flazepin-6-carboxilico hasta la 8(+)-10,11-dlhidro-10-
hidrox|-5H-dlbenz[b,flazepin-§-carboxamida.

A una mezcla de |la amida del &cido 10-0x0-10,11-dihidro-
dibenzo[b,flazepin-5-carboxflico (300 miligramos, 1.189 milimoles), y
RuCIl[(18,28)-p-TsNCH(CsHs)CH(CeHs)NH2}(n®-p-cimeno) (11 mili-
gramos, 0.0173 milimoles) en CH,Cl, (15 mililitros), se le agrega, en
dos porciones, una solucién previamente mezclada de acido férmico

y NEt; (5:2, 656 miligramos : 578 miligramos) a 23°C, y se agita

&
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durante 10 minutos. Después de eso, se agrega dcido férmico (50
microlitros), y la solucién transparente se calienta a reflujo durante
16 horas. La mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente,
se diluye con CH2Cl; (20 mililitros), y se neutraliza con NaHCO,
acuoso. Después de lavar con salmuera, la solucién se concentra
bajo presién reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia
por evaporacioén instantanea sobre gel de silice utllizando una
mezcla de 6:1 de EtOAc:MeOH como eluyente, para proporcionar la
S(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida
(ee > 99 por ciento mediante cromatografia de liquidos a alta presién
sobre Chiracel OD). Tilempo de Retencién: 12.00 minutos. [a]p" =
+196.6° (etanol). '"H-RMN (400 MHz, CDCls): 7.70 - 7.20 (m, 8 H),
5.30 (br s, 1 H), 5.10 - 4,60 (br s, 2 H), 3.75 - 3.40 (m, 1 H), 3.20 -
2.90 (m, 1 H), 2.50 (br s, 2 H). Los datos de resonancia magnética
nuclear se refieren a Lit.. Benes, J. y colaboradores, J. Med. Chem.
1899, 42, 2582-2587. Peso molecular: 254.291.

Producclén alternativa: A una mezcla de la amida del écido
10-0x0-10,11-dihidro-dibenzo[b,flazepin-5-carboxllico (300 mili-
gramos, 1.189 milimoles), y RuCIl[{1S,2S)-p-dansil-NCH(CeHs)CH-
(CeHs)NH2](n?-p-cimeno) (8.5 miligramos, 0.012 milimoies) en CH:Cl,
(15 mililitros), se le agrega por goteo una solucién previamente
mezclada de #écido férmico y NEt; (5:2, 328 miligramos : 289 mili-
gramos) a 23°C, y se agita durante 10 minutos. La solucién
transparente se calienta a reflujo durante 16 horas. La mezcla de

reaccidn se enfrla a temperatura ambiente, se diluye con CH;Cl: (20
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mililitros), y se neutraliza con NaHCO, acuoso. Después de lavar con
salmuera, la solucion se concentra bajo presién reducida. El residuo
se purifica mediante cromatografia por evaporacién Instantédnea
sobre ge! de silice, utilizando una mezcla de 8:1 de EtOAc:MeOH
como eluyente, para proporcionar la S(+)-10,11-dlhidro-10-hidroxi-
5H-dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida.

Elemplo 4: Preparacién de RuCl[{(1S,28)-p-dansil-NCH({C¢H;)-
CH(C¢Hs)NH:]{n*-p-cimeno).

a) Preparacién de la (2-amino-1,2-difenil-etil)-amida del
dcido (S, S)-5-dimetil-amino-naftalen-1-sulfénico: A una solucién de
(S,S)-difenii-etilen-diamina (250 miligramos, 1.2 milimoles) y trietil-
amina (0.5 mililitros) en tetrahidrofurano, se le agrega por goteo una
solucion de cloruro de dansilo (318 miligramos, 1.2 milimoles) en
tetrahidrofurano (2 mililitros) a 0°C. Después de agitar durante 16
horas a temperatura ambiente, se remueve el solvente al vacio, y el
residuo se resuelve en cloruro de metileno (20 mililitros). La solucién
organica se lava con una solucién de NaHCO, (5 mililitros), se seca
sobre Na,SO,, y después de Ia filtracién, se remueve el solvente. La
cromatografia por evaporacién instantdanea proporciona la (2-amino-
1,.2-difenil-etil)-amida del! &cido (S,S)-5-dimetil-amino-naftalen-1-
sulfénico como un aceite amarillo, el cual se cristaliza mediante
secado al vaclo. M: 445.59. 'H-RMN (400 MHz, CDCl,): 8.38 (t, J =
7.5 Hz, 2 H), 8.17 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1 H), 7.47 {dd, J = 8.8 Hz, 1
H), 7.34 (dd, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.24 - 716 (m, 4 H), 7.11 (d, J = 7.5
Hz, 1 H), 8.99 - 6.74 (m, 6 H), 4.61 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 4.20 (d, J =
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8.5 Hz, 1 H), 2.80 (s, 6 H).

b) Preparacién de RuCIf(1S,28)-p-dansil-NCH(CsHs)CH-
(CsHs)NH2)(n®-p-cimeno): Una solucién de la (2-amino-1,2-difenil-
etil)-amida del acido (S,S)-5-dimetil-amino-naftalen-1-sulfénico (80
miligramos, 0.18 milimoles), NEt; (368 miligramos, 0.38 milimoles), y
[RuClz(p-cimeno)]; (55 miligramos, 0.09 milimoles) en 2-propanol, se
calienta a 80°C durante 1 hora. El solvente se remueve después de
es0, y el residuo rojo oscuro se lava con agua (2 mililitros). El sélido

se seca al vacio, y se utiliza sin purificacién alguna. M: 715.34.

o’
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REIVINDICACIONES

1. Una composlcién farmacéutica oral de Iliberacién
controlada, la cual comprende 10,11-dihidro-10-hidroxi-SH-dibenz-
[b,flazepin-5-carboxamida (licarbazeplina).

2. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, la cual comprende licarbazepina y una sustancia
hinchable hidrofilica o lipofilica.

3. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 2, en donde esta presente una sustancia hinchable
hidrofilica en una proporcién del 5§ al 35 por ciento en peso de la
composicién total.

4. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, la cual comprende del 55 al 80 por
ciento en peso de licarbazepina de la composicion total.

5. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, |la cual comprende licarbazeplna, que
tiene un tamafio de particula promedio de entre 20 y 50 micras.

6. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, la cual consiste en un nicleo de
tableta y un recubrimiento, en donde el nlcleo comprende
licarbazepina, opcionalmente un relleno, y cuando menos una
sustancia hinchable hidrofilica que es un éter de celulosa.

7. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera

de las relvindicaciones 1 a 6, en donde se emplea hidroxi-propil-
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metil-celulosa como la sustancia hinchable hidrofilica.

8. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidon 7, en donde la proporcién en peso de la hidroxi-propil-
metil-celulosa total a la licarbazepina es de aproximadamente 1:3 a
aproximadamente 1:10.

9. Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, la cual comprende celulosa
microcristalina.

10. Una composiciéon farmacéutica oral de Iliberacién
controlada, la cual comprende licarbazepina, en donde, en el uso, se
libera del 70 al 80 por ciento de esta licarbazepina dentro de 8 a 12
horas en un regulador de fosfato acuoso que tlene un pH de 8.8 en
las pruebas de disolucién in vitro convencionales a 37°C, a una
velocidad de agitacion de 50 revoluciones por minuto, para una
forma de dosificacién de 500 miligramos.

11. Una composicién farmacéutica oral de liberacién
controlada, la cual comprende licarbazepina de acuerdo con la
reivindicacién 10, en donde, en el uso, se libera del 80 al 90 por
ciento de esta licarbazepina dentro de 8 a 12 horas en un regulador
de fosfato acuoso que tiene un pH de 8.8 en las pruebas de
disolucién in vitro convencionales a 37°C, a una velocidad de
agitacion de 50 revoluciones por minuto, para una forma de
dosificaciéon de 500 miligramos.

12. Una composicién farmacédutica oral de Iliberacién

controlada, la cual comprende licarbazepina y una sustancia
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hinchable hidrofllica adecuada para administrarse una vez al dla.

13. EIl uso de licarbazepina y exciplentes, como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de pacientes con trastornos
afectivos.

14. Un método para administrar oralmente licarbazepina, por
ejemplo para el tratamlento de trastornos afectivos, comprendiendo
este método administrar oralmente a un paciente que necesite
terapia con licarbazepina una vez al dfa, una composicién
farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

12.

&
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RESUMEN

La invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que

comprenden

10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz[b,flazepin-5-

carboxamida (también referida como "licarbazepina") como sustancia

de farmaco.
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1. This opinion contains indications relating to the following tems:

® BoxNo.|  Basls of the opinion

O BoxNo. Ul Prorily

Box No. il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial appiicabiitty
[ BoxNo. IV  Lack of unity of invention

Kl BoxNo.V  Reasoned stalement under Rule 43bis.1(a)(}) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicablity; citations and explanations supponting such statement

! O BoxNo. VI  Caertain documents ched
O Box Na. Vil Certain defecta in the international apptication
O Bax No. VIl Cartaln observations on the international application

2. FURTHER ACTION

! i a demand for International preliminary examination ia made, this opinion will usually be considered to be a
wiitten opinion of the Intemational Preliminary Examining Autharity (*IPEA"). However, this does not apply where
the applcant chooses an Authorlty othar than this one 1o be the IPEA and the chesen IPEA has notifed the
Intemadional Bureau under Rula 68.1is{b) that written opinions of this internetional Searching Authority

will not be so considered.

It thia apinion (s, as provided sbhove, conskiered to be a written opinlon of the IPEA, the applicant Is invited to
submit ta the IPEA a written reply together, where approprizte, with amendmaents, before the expiration of three
months from the date of maling of Form PCTASA220 or bafore the explmtion of 22 months from the priorlly date,
whichaver axpires later,

For further options, ses Form PCTABAR220,

3. Forfurther detalls, see notes to Form PCTABAZ20,
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WRITTEN OPINION OF THE International appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2005002988

Box No.! Basls of the opinlon

1. With regard to the languagse, this opinion has been established on the basis of the intamational application in
the language in which t was filed, unless otherwise Indicated under this Rem.

0 This opinion has been established on the basis of a transiation from the original language into the following
langu » which is the language of a translation furnished for the purposes of International search
(under Rules 12.3 and 23. 1(b)).

2. With regard to any nucleotide andior amino scid ssquence disclosed In the international application and
necesaary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequencs listing
(] table(s) retated to the sequence listing
b. format of matarial:
O i written format
0 in computer readable form
¢. time of fillngAfumiahing:
O contained in the international application as filed.
O filed together with the internationat application in computer readable form.
O furnigshed subsequently 1o this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that mare than one version or copy of a sequencs listing andbr table relating thereto
T e e
appropriata, ware fumishad.

4. Additional comments:

Form PCTASA/237 (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE International application No. ; E
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2005002088

Box No. lll Non-establishment of apinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicability

The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to Involve an inventive step (ta be non
obvious), or to be indusirially applicable have not been examined in respect of:

O the entire Intemational application,
@ claims Nos. 14
because:

i the said Intemational application, or the sald claims Noa. 14 relate to the following subject matter which
does not recuire an intemnational preliminary examination {spacily).

see goparate sheet

[0 the description, claims or drawings indicate particular elemenis below) or said clalms Nos.  are so
unclsar that no maaningful opinion could be formed (speaily):

0O the claims, or said claims Noes. are so inadequately supported by the description that no meaningtul opinton
could be formed.

@ no intemational search report has bean established for the whole application or for saki claims Nos.

00 the nucleotids andbr amino ecid sequencae listing does not comply with the standard provided for In Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished

O does not comply with the standard
the computer readable fom 3 has not been fumished

O does not comply with the standard

O the tables relatad o the nucleotids andbr amino acid sequence listing, if in computer readeble form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annax C-bis of the Adminisirative Instructions.

0 See separate sheet for further detads

Form PCTASA/Z37 (Janumry 2004)



WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

international application No. 7‘ 3
PCTEP2005002988

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabliity; citations and explanations supporting such sutomo

1. Statement

Novelty (N)

inventive step (IS)

{ndustrial applicability (1A)

2. Citations and explanations
900 saparate sheet

Ferm PCTISA/Z237 (January 2004)

Yas:

Yas:

Yes:

No:

Claimg
Claims

Claims
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Claims
Claims
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1-13
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INTERNATI NAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/002988
ftem NI

Claim 14 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicabllity of the subject-matter of this claim (Article
34(4)(a)()) PCT).

HemV

1  Reference is made to the following documents:

D1: WO 00/01416 A (YISSUM RESEARCH DEVELOPING COMPANY OF
THE HEBREW UNIVERSITY OF JERUSAL) 13 January 2000

D2: WO 98/35681 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS-ERFINDUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H; SCHLU) 20 August 1998

D5: WAMIL ARTUR W ET AL. “Effects of oxcarbazepine and 10-
hydroxycarbamazepine on action potential fiing and generallzed seizures”
EUROPEAN JOURNAL OF PHARMAGCOLOGY, vol. 271, no. 2-3, 1994,
pages 301-308

2 Novelty
The subject matter of claims 1 and 4 is not regarded as new in the sense of Arlicle
33(2) PCT.

D1 already discloses a sustained release composition comprising monohydroxy-
carbazepine (= licarbazepine) and Witepsol (wax) or Myvacet (glyceryimono-
acetate)(see pages 15-16).

3 Inventive step
The subject matter of claims 2-3 and 5-14 does not involve an inventive step In the
sense of Article 33(3) PCT.

The problem to be solved by the present invention may be regarded as the provislon

of an alternative controlled-release formulation of licarbazepine.
The solution provided is a formulation comprising as hydrophilic and swellable

Form PCTASA/237 {Sepamis Sheet) (Bheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATI NAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/002988

excipient hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC). 70 to 90% of the licarbazepine is
released within 8 to 12 hours.

Closgest prior art Is D1 {see above).

D2 describes a tablet core comprising oxcarbazepine and hydroxypropylmethyl
cellulose {see example 1). Since licarbazepine is the principal metabolite of
oxcarbazepine and since the molecular structure of both compounds Is very close to
each other, the person skilled in the art was motivated to use HPMC as exciplent for
a tablet formulation comprising licarbazepine.

Hence, the subject-matter of present claims 2-3 and 5-14 does not Invoive an
inventive step.

4  Industrial applicability
For the assessment of the present claim 14 on the question whether It is industrially
applicable, no unifled criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability
can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example,
does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of
a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

The subject-matter of claims 1-13 is industrially applicable.

Form PCTABA/237 (Geparate Sheet) (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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REIVINDICACI NES

1. Una composicién farmacéutica oral de liberacién
controlada, la cual comprende 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-
[b,flazepin-5-carboxamida (licarbazepina).

2. Una composicién farmacéutica de acuerdo con Ila
reivindicacion 1, la cual comprende licarbazepina y una sustancia
hinchable hidrofilica o lipofilica.

3. Una composiciédn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 2, en donde estd presente una sustancia hinchable
hidrofilica en una proporcién del 5 al 35 por clento. en peso de la
composicion total.

4, Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, la cual comprende del 55 al 80 por
ciento en peso de licarbazepina de la composicidn total.

5. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, la cual comprende licarbazeplna, que
tiene un tamafio de particula promedio de entre 20 y 50 micras.

6. La compo;lcwn farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, la cual consiste en un nicleo de
tableta y un recubrimiento, en donde el nilcleo comprends
licarbazepina, opcionalmente un relleno, y cuando menos una
sustancia hinchable hidrofilica que 88 un éter de celulosa.

7. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera

de las reilvindicaciones 1 a 8, en donde se emplea hidroxi-propil-

o
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