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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentaclén de la sollcitud.

Documento que acredita la existencla y representaclén legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.
Declaraclones. .
Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Internaclonal al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaclones,
dibujos).

Copia del examen preliminar Intemaclonal efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA). 1

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

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimlentos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioléglco.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informaclén scbre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totalmente con la invencidn de esta
solicltud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sollclitud Internacional.

Otros. Blsqueda Internaclonal

© OO O00000 HMEOERDO S

FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLQOS R, OLARTE FIRMA:
C.C.79.782.747 Btd T.P._74.295

Instrucciones para el dililgenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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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. blarte y/o .
Ian Ralsbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia '

Castro lleva los siguientes datos en inglés.
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 firmas
del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pa;cal Traub, cludadano de Riehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores dée edad
y con direccion comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La '
autenticidad de la firmas fue establecida por medio de Ila '
comparacion.

2. Ademaés, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las
anteriores personas han ejecutado el anterior documento como
apoderados de Novartis AG.

3. Ademas, yo, el Notario Publico certifico por el presente que Ndvartis
AG, con su principal lugar de négocios en Basilea, Suiza: ests !
debidamente constituida, estd actualmente vigente y que Ios :
propositos para los cuales se otorgé el Documento de Poder-;estén | i

dentro del alcance de sus propdsitos corporativos. _ }

Trdurter
JORGE L SIER REYES
Vierncle 276 - 1PP3 Minhwutl




4. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que 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 exh:ibicién l
de los siguientes documentos auténticos:

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

2006 y
- Extracto del Registro de Comercio del Canton de la ciudad de

Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

- e = e ==

2006.

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

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Netario Publico del Cantén de la

ciudad de Basilea, Suiza.

Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

8049/13584.

|
|
|
|

Trnducter Oficial
JORGE E, SIERRA Aryws
Llemnala A7A . l.ﬂ'tlll. v e




Certificacion:

Certifico que la presente es una traduccidn verdadera y compléta del
documento adjunto: “Novartis”

Fecha: 12 de Septiembre de 2006.

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes. |
Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direccién: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogotd, Colombia.
Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.

E-mail: treseserl@yahoo.com. No. 8346 ) '

Tmducter Orickal
| JORGE E SIERRA RLYES
{Umntin 278 - ln:nln‘ninu.u.
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v OLARTE 1'AISAECK & FRIEM LYDA. Ana Madln triesi
| : I Guiltarmeg Monre
) . ____Netskig ¢ oniey
1 Aayddeit holvin
] Jaeepredine Clupaom
- - 1 Jos: Lavin Lbndniin
LT Welipm Memdona
1 - SKindn Salinne
Power of Attorney Poder g M
Gr-:b'p;lldﬂ
SE The underaigned, El suscritu,
. MOVARTIS AG
' : domiciled in domicilindo en !
' Lichistrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland 1
by mcans of the.ic presents herelsy granti «w Carlos  por medio del prescnie olorga a Carles ™ R. |

R. Qlarte and/or J. Jan Reisbeck and/or
Ana Marda Fricri and/or Juan CGrillermo

Moure and/or Matalia Castry @l and
sulMicieni Power of Alloruey 1o fike, prosecute,
oldnin, defend and cnforce any and all ol the
company’s I'wicnis fur Inventiows. Utllity Models,
Layoul-Dexigny  (topographles} of Ielegraled
Clirculls, Indnstrvinl  Deriggng, T radoemurks,
Adveriling Sleguna, ‘Trade Names, Comwercinl
Emblems, Gengraphicul Lndications, Frotection of
Trade Scerris, D nimer's erilficates,
Copyrights, Hegishrwtion of Domrin  Nares,
lHeulth Regisirutions, or awy wiher iniclleciunl
properly right in the Repultlic of ¢ olumbia,
which eml it rmpowers them o tele all sicpa

Olarte y/u J. lan HKaisbeck v/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalin Castro poder espocial,
anmpliv y snficicnic pard  presentar, (iramiilar,
vbtener, defender y hacer respelar txdas y
cualyuicra de las Paientes de Invenclén, Madelns
de Ulilidnd, Esquemns de ‘Trazdes - de
Circultos  Integrades, iscios Industriules,
Marcas, Lemus Comerciales, Nombres
Comerclules, Lngciiug Cumertlulcs,
Denornlnuciones de  Origen, Pr otebcion: de
Scerctos Empresuriakes, Cortificadas de
Obtentor, Derechoa de Autor, Regisirn dJe
Nombres de Dominle, Regisiros Sanliarios, o

" cualyuler viro bien de prupicdad intelectonl de A
. nceessary  Lelore anv adminisimive o judicial — la compaiiia cn la Repiiblica de Colombia, a cuyo i
tE. authority ol any cless for the ohjcels matad. 1o file  cfecto los feulla para dar wdog ks pasos |
' petitions, recowses, replics and oppositions, pay  npcecsarivos anle cuakjuicr autoridad ndmlmnlralurl !
. ; . Inxca and il cequest lestimonics, reccive o judicial de cualquicr jerarquia para cumplir ‘con !

Y. documents and sceurlica, abandon applications amd  Jo  encomendado, clevar soliciludes, rceursos, !
A collect refinds,  Sufficienl power is hercby grenied  respucsias y  oposicionca, pagar impucsios y .
a to reeeive notifications en beholf of sthe Company, t0 anualidades,  solicitnr  westimonios,  recibir !

1 confer powers on Ihewe who an: (0 raecsent the  documenios y vulores, desistir y percibir.  Se i

R company judicially vl extrgjwlictully, 1o auswer in concede puder bustante para recibir notificaciones

M court in the maller of @il claims and d:mands that 8 nombre de Ia compailin, olorgar podenca a

} ] " may be presenisd in connectivn wilth the objects quicnes vayan a representar a la compaiifa judicial .

stuted, giving them like wisc power to sl stinte these  y extrmjudicialmente, reaponder en jeiciv a todas

presentg and revsoke suzh substilitions. las reclamaciones o demandas que por mofivae de .
g lo  cncomendude  se  presentaren,  ddnddics '
ﬂ asimismo faculad parm sustituir ¢l presenié y ’

revovar dichag sustilucivncs.
1
L] -

- e

agr,m] f_fj’ ’ ;;»’ v |

o Signature/Firma: 7 .
’ Ay Cdnagintec: } / A ’
- 2, 4
. Date/Fecha: June 27, 2000 /g /7::;‘, re ‘
b
f M City,Couniry/Cindad,Pals: Basel, Switzerland
1
o ¥orkd Tmde Conter - Tonre .\, Calle 100 No. 8A =37, I‘nu 10, I!ugulﬂ DC ‘I
ey Tel4 +7 1 GO1-TTX, Fax + 57 | <01-T799, pific i K |
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Attestation

Nn this date, the 30" (thirtleth) day of August 2006 (two thousarid and six), I, :l:hra
uniersigned Motars Public certify herewith the authenticity of the 'signatures of '[11
Arthur Canmilca, citizen of Corticlasca, Switzerland, residing in WIsenISO Swltzer-
jand and of I1ir. Fascal Traub, citlzen of Riehen, Switzerland, resldlng In Basel
Switrerland, both »f legal age and with business address at, Lichistrasse 35, 4056

Basel, Switzerland The authenticity of the signatures was established by means of
romj+anson.

Fuitler, I, the Nolary Public certify herewith that the foregoing p'ersons have exe-
cutedl the foregoing document as proxy holders for Novartls AG.

Further, I, tha Notiary Public certify herewith that Novartls AG, ha'lavlng its prlncbpal
place uf business localed in Basel / Switzerland, Is duly Incorporated, is currently in
axistance, and thet the purposes for which the Power of Attorney Is granted are
within the scope of its corporate purposes.

Further, I, the Notiary Public certify herewith that the foregoing persons have the :au-

thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument thelr represen-
tation is lagal,

Mhe foundation forr my certifications contained in points 2 (two)}, 3 (lthree) and 4
{fouwr) was the exhrhition of the following authentic documents:

Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nlneteen),l 2006 (two thuu-
sand and six}; and

Extract from lhe Register of Commerce of the Canton of Basei-City for Novall'ti:;
AG, in Basel, dial=d January 26 (twenty-flve), 2006 (two thousand and six). i

BASEL, ‘iwitzerland, this 3" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

Leg.Prat.Nr. V7V 72006

. k‘\ adeN \M}r

Dr. Matthias Staehelin, Notary Public
b, in the Canton of Basel-City, Switzerland

“WY My license expires on March' 11 (eleven), |
2009 (two thousand and Rine). '
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:
El documento de cesion adjunto de Novartis AG, firmado por Oskar Kalb

y Marie-Christine Wolf lleva la siguiente certificaciéon notarial:

CERTIFICACION NOTARIAL

Yo, el suscrito Notario Publico de Basilea, Suiza certifico por medio del

presente la autenticidad de las firmas del Dr. Oskar Kalb, ciudadano

Aleman, residente en Ldrrach, Alemania y de la sefiora Marie-Christine

Wolf, ciudadana francesa residente en St. Louis, Francia.

La autenticidad de las firmas se establecié por comparacion.

Basilea, Suiza, este dia 1° de Septiembre de 2006.

(Firmado) Dr. M. Staehelin, Notario

Protocolo legal No. 994/2006.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

8227/13..., fechada el 4 de Septiembre de 2006.

JORGE L SizRpa REYES
Veatels 378 . 1993 Minkustich



Certificacion:

Certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa del

documento adjunto: "Novartis AG.”
Fecha: 12 de Septiembre de 2006.
Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

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

Direccién: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogotd, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.

E-mail: treseserl@yahoo.com. No. 8347

JORGE L SIERRA REY®S
Lticancis 376 ~ 1992 Minjutick



637

CO Case 33690-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 comrespondan en y sobre el
invento atrds mencionadc a NOVARTIS AG, una compafiia 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 (8) of

DISINTEGRATING TABLETS 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, Switzetland, as far as the Republic of Colombia is
concemed.

G, lald

Oskar KALB FIRMA DEL CEDENTE
Belchenstrasse 9, 79539 L8rrach, DE domicilliado en

3 FIRMA DEL CEDENTE
0 St.Louls, FR domicilliado en

CO 07/01
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CO Case  33690-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 atras mencionado a NOVARTIS AG, una compafiia 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
DISINTEGRATING TABLETS COMPRISING LICARBAZEPINE

heraby declare (8) 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
concemned.

G, lats

Oskar KALB FIRMA DEL CEDENTE
Beichenstrasse 9, 79539 L&rrach, DE domicilliado en
M e WOL; FIRMA DEL CEDENTE
Rue du Rhl 0 St.Louls, FR domicilliado en

CO o7m1



V.

Attestation

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certlfy' herewith the authenticity
of the signatures of Dr. Oskar Kalb, German citizen, residing In L&rrach, Germany; and
of Ms. Marle-Christine Wolf, French citizen, residing in St. Louls, France.

The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, Switzerland, this 1* (first) day of September 2006 (twothousandandsix)

\/. .
VA
- N h g ! \
N’ . ‘W
¥ ”
- Dr. M. Stashelin
Noter
w’’
&
- Y
APOSTILLE
(Haguc Conventi- of Ouviober 5, 1961)
Leg.Prot.Nr. 794 /2006 A Country: Switzerlund {Schweiz / Suissc)
This ulficial m@
3 ¥ vigned by ... y !

3. in his/Zhor function us .

4 4 =nd curliﬁ:@m e

Cenified =k S€P- 2006

‘-l 5. in Bosel' (BT 6. on
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectuul Property
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(43) Internutional Publication Date (10) International Publication Number
6 October 2005 (06.10.2005) PCT WO 2005/092290 Al
(51) Internationu] Pulent Classification’: AG1K 9/20, (74) Ageni: ROTH, Peter, R.; Novarts AG, Corpamaie Intcl-

31/55, COTD 22300, AG1P 25/18, 25/24

(21) Internutions] Application Number:
PCT/BP2005/002987

(22) Iniernations] Fillog Date: 21 March 2005 (21.03.2005)

(29) Filing Language: Bnglish
{26) Publiontion Lunguage: English
(30) Priority Datn:
04063814 22 Murch 2004 (22.03.2004) GB
04067377 25 March 2004 (25.03.2004) GB

(71) Applicunt (for ali designated Stotar axcapt AT, US): NO-
VARTIS AG |[CH/CH]; Lichisirasso 35, CH-4036 Bascl
(CH).

(71) Applicant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT|: Brunner Stresse 59, A-1230 Vienna (AT).

(72) Inventors; and

(75) Inventora/Applicants (for US ondy) KALB, Oskar
[DE/DR]; Bolchenstrasse 9, 79539 Larmch (DH). WOLF,
Marie-Christine [IFR/TR[; 43, rue du Rhin, 63300 St
Louis {(IR).

lectnal Property, CH-4002 Busel (CH).

(81) Designated States (unlers otherwise indicaied, for every
kind of national protection available): AR, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, BG, ES, Fi,
B, OD, GE, GH, GM, HR, HU, ID. I, IN, IS, JP, KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK LR, 18, LT, LU, LV, MA, MD,
M4, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
FH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, 84, SK, SL, SM, SY, T),
T™, TN, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA,
M, ZW.

(84) Designuted States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
aM, KB, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Horasinn (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Uoropean (AT, BL, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, IE, ES, F1,
FR, GB, GR. lIU, [E, IS, [T, LT, LU, MC, NL,, PL. F'T, RO,
SE, SL SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL. CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)-

Publishad:
~— with imternational search report

For two-letter codes and other abiwreviations, refer 1o tha "Guid-
ance Notas on Codes and Abbreviations ™ appearing ar the begin-
ning of each regular ssus of the PCT Gagstta,

(54) Tite: DISINTHGRATING TABLETS COMPRISING LICARBAZKPINR

(5D Abstract: The invention relates W pharmaceutical compositions comprising

10,11-dihydro-10-hydroxy-5H-

dibenx{b.flazepine-5-corboxamide (also referred to as “licrbazepine™) as drug snbstance.
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WO 2005092290 4 PCT/EP1005/001987 \{-)

The present Invention relates to pharmacsutical compositions comprising 10,1 1'-dll1ydro-10-
hydroxy-5H-dibenzb,flazepine-5-carbaxamide (aleo referred to herein as “licarbazepine”) as
drug substance,

The term Ilcarbazepln_e a8 usad harsin refers to the racemic mixture of (8)-10,11-dihydro-10-
hydroxy-SH-dibenz[b,flazrepine-5-carboxamide and (R)-10,11-dihydro-10-hydroxy-5H-
dibenz{b,{lazepine-5-carboxamide.

In the preeent Invention licarbazepine, mixtures of (S)-10,11-dihydro-10-hydraxy-5H-
dibenz]b,flazepine-5-carboxamide and (R)-10,11-dlhydro-10-hydroxy-5H-dibenz{b, flazapine-
S-carbommide comprising one of the two enantiomers In excess, or one of the sssentially
pure or pure enanfiomers of licarbazepine can be employed as drug substance and are all
together herelnafier referred to as the “compounds of the invention”.

Licarbazapine (also known as MHD) Is well known from the Iiterature [see, for example,
Schusiz H. et al., Xanoblotica (GB), 16(8), 768-778 (1986)] and can be prepared
synthetically, for example starting from oxcarbazepine, according to conventional methods,
e. g. as described In US-3,6837,681.

The pure enantiomers of licarbazepine can be obtained starting from the racemate by
procedttres known as such. For Instance, the mcemats may be separatad Into its
enantiomers through the formation of diastereomaers, e. g. as disclosed In WO-02/082672,
ar, altermnatively, by salt formation with an enantiomer-pure chiral acld, or by means of
chromatography, for example by HPLC, using chromatographic substrates with chiral
ligands. In one embodiment of the Invention, the pure enantiomers of licarbazapine are
prepared by an enantiosalective process described in the Examples.

Licarbazepine Is indicated to be sultable for the treatment of psychosomatic disturbances,
spllepsy, trigeminal neuraigla and cerebral spasticity. It was demonstrated thet the racemate
of licarbazspine and both of 1ts pure snantiomers are of equal efficacy againet epliepsy. The
mechaniama by which the compounds of the Invention exert thelr anticonvulsant effects are
not completely understood, but thelr activity may be partly due fo effects on lon flow across



10

15

WO 2005092290 -2. PCT/EF2005/002987

neurcnal mambranes. However, pharmacokinetics, absorpiion sites and mechanisma of
action of the compounds of the Invention are not understoad In detall.

Ucarbazepine Is slightly soluble In water (3.2 mg/mi at 25°C). In view of this physical
properly, a parenteral formulation of licarbazepine can be prepared as deacribed, e. g., In
EP-1 033 888. Desplte the merits of the known parenteral dosage form, there remains 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 form Is the fluctuation of blood levels of
the compounds of the invention on repeatad adminlstration, which may be assoclated with
slde effects.

After exhaustive testing, advantageous pharmacsutical oral controlled releass compositions,
which are capable of being administared ance a day and u:hleh are particularly wall toleratad
and have a good bloavallabliity in a wide variety of patient populations, have now surpriaingly
besn found.

Hence, in ona aspect the pragent invention relates to pharmaceutical oral controiied release
compositions adapted to be adminlstered once a day comprising at least one of the
compounds of the Invention (hereinafier referred to as "oral doaage forme of the Invention™),
In particular showing a low fluctuation index for a better tolerabliity and a continuoue
symptom controf with an adequate Cyy, (Minimum Piasma Concentration) vaiue and
furthermore having the advantage of a high AUC (Area Under the Curve) and a low Co
(Msxdmum Plasma Concentration) value.

The oral dosage forms of the invantion may represent a cansiderable advantage over ather
oral dosage forms In that they are more convenlent and/or safer for pattents to uee and
increase the patients’ compliance to therapy. The petients have io 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
avary 24 hours.

Preferred oral dosage forma of the Invention have the form of disintegrating tablets with
modified release granules comprising the compounds of the Invention, espacially

Y
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licarbazepine. In such oral dosage forms, the compounds of the invention, especially
licarbazepine, can be present in the modified release dmhulas In an amount of from eo to
80%, preferably from 75 to B5%, e. g. in an amount of about 80%, by weight of the modified
relsase granules or in an amount of from 50 to 80%, preferably from 60 o 70%, e. g. n an
amount of about 85%, by weight of the total compoaltion.

The compounda of the invention, especlally licarbazepine, are preferably employad in coarse
form, 1. e. having a median particie size (xs) of from about 150 to about 300 um, preferably
from about 200 to about 250 um, more preferably from about 210 to about 230 um, e. g. of
about 220 um.

In one embodimant of the Invention, the oral dosage form comprises In the modified releass
granuies at lsast one ruthrdlng agent selected from the group of compounds, consisting of
polymethacrylates, ethyiceliuloss, hydroxyethyicellulose, hydroxypropylceliulose and
methyicellulose, preferably consleting of polymethacrylates and ethyicsliulose.

Polymethacrylates, sthyicelluloss, hydroxyethyicellulose, hydroxypropyiceliulose and
methyicellulcse commonly used In tablet formulations may be used, and reference ls made
fo the extensive literature on sultable polymethacrylates and celiuiose derivatives, In
particular to Fiedler's "Lexdkon der Hilfestoffe®, 4th ed., ECV Aulendorf (1886), hereinafter
referred to as "LdH", and to "Handbook of Pharmacautical Exciplents®, Wade and Weller, 3rd
ed. (2000), herelnafter referred to as "HoPE", which are incorparated hers!n by reference.

Preferred retarding agents in oral dosage forms of the Invention are, e. g., polymethacrylates
having a relative molecular mass of > 100'000 Da, for exampie copolymers of acrylic or
methacrylic acid eatsrs, e. g. known as Eudragtt, for example Eudragit RL 30D (HoPE, page
402), and ethyicelluloss, such as Aquacoat®, @ 30% by weight aqueous sthylcaliulose
dispersion avaltable from FMC, or Surelease®, avallable from Colorcon.

Polwneﬁacrylates can be present in the modified releass granules In an amount of from 5 to
25%, praferably from 10 to 20%, e. g. In an amount of about 15%, by weight of the modified
release granules. )

2
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Ethyicellulose, hydroxyethyicsliulose, hydroxypropyicellulose and methyicellulose can be
present In the modifled releese granules In an amount of from 2 to 10%, preferably from 4 to
8%, . g. In en amount of about 8%, by weight of the modified release granules.

In a further aspect the present Invention reiates to pharmacseutical oral controlied release
compositions comprising licarbazepine, characterized In that in use from 70 to 80%,
preferably from 80 to 90%, of sald licarbazepine are relaased within 8 hours, indicated in
standand in-vitro dissolution testa at 37°C In phosphate buffer preferably having a pH of
about 8.8 for & 500 mg dosage form.

Clinical studles, for instance, may be effectad In & conventional manner. For axample, they
may be effected over 7 or more days using a 500 mg dose of a compound of the Invention.
Convenlently at least 8, e. g 10, subjects are anrolled. In such studies modlified release
characteristics, bioavalilabliity, food effect, safety, iolerability, C,.e and/or AUC of the oral
dosage forms of the Invention can be determined.

The bloavallabiiity of a drug subetance depends on ts physicochemical propertiss, such as
solubliity, and pharmacokinetic properties, a. g. site, rate and extent of absorption. Further, it
is known, that food Induces changes In the physlology of the gastrointestinal (Gl) tact.
These changes can result nter alfa in delays In gastric emptying, stimulation of bile flow and
changes in pH. Food can also alter lumenal metabollam and physically or chemically Interact
with a drug substance. it ls not surprising, therafore, that food can aiso effect the
bloavallabliity of a drug substance. The term *food effact” as used herein means, that the
bloavallablilty of a drug substance In a subject in the fed state differs from the bioavallebliity
of this drug substance In a subject in the fastad 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
nuirient content, fluld volume, caloric content and temperature. It follows, that the presence
or absence of a food effect for a given drug substance can oniy be detarmined after

exhaustive testing.

It Is undesirable, If the bloavallabliity of a drug substance differs depending upon whether a
patient is In a fed or fasted state. This will at least be Inconvenlent to the patisnt, who wil!
have to time its medication relative to the taking of meals.
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It Is surprising, therefore, that It was discovered that an oral dosage form of licarbazepine
may be adminiaterad to a patient without regard to the condition of the patient, I. e. whether
the patient Is In a fed or fasied siate.

Accaordingly, the presant Invention relates In a further aspect to oral dosage forma of the
invention having no food effect when administered to a patient.

in a further aspect the preaent Invention relates to a package comprising an oral dosage
form of the Invention and, e. g. wriiten, instructions for use, said Instructions providing that
the oral dosage form may be taken equally by patients who have saten orwho are in a
fasted condition.

More pariicularly, the present Invention relates to an oral dosage form of the Invention
packaged In combination with, 8. g. written, Instructions, which Instructions provide that the
oral dosage form may be taken equally with or without food.

The presence or absence of a food effect may be quantified by making AUC measurements
and/or Cne measurements according to methods well known In the art. Typlcally, such
measurements are made by taking timed blological fluld samples and piotiing the serum
concaniration of the drug substance, e. g. licarbazepine, against time. The values obtalned
represent a numbaer of valuea taken from subjecis across a patient population and are,
therefore, expressed as maan values aver the entire patient papulation. By comparing the
mean AUC and/or Crsy valuas, one can determine whether the drug substance, e. g.
licarbazepine, exhibits a food effect.

A “fed” subject conveniently may be considered as a subject, that has fasted for et laast 10
hours before having recelved & standard FDA recognised high fat meal. The drug substance,
e. g. llcarbazepine, may then ba adminleterad with watsr shortly after completion of the

meal, 6. g. within § minutes theraof. Preferably no food ehould be taken for a period of, e. g.,
4 hours after administration of the drug substance, e. g. licarbazepine, although small
quantitiee of water may be permitted after, e.g., 2 hours after administration of the drug
subatance, e. g. licarbazepine.
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A "fasted” subject convenlently may receive the drug aubetance, e. g. llcarbazepine, with
water after at least 10 hours of fasting. Thereafter, no food may be taken for a period of,
8.g., 4 hours, although small quantitiea of watsr may be taken after, e.g., 2 hours after
administration of the drug substance, e. g. licarbazepine.

A "stendard FDA recognised high fat meal® as refemmed to hereln may compriee any meal,
that would be expected to provide maximum perturbation due to the presence of food in the
Gl tract. Sald high fat meal typically may comprise 50% of te 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 ouncea of milk.

To study the effect of food on the bloavallabifity of a drug substance one may use any
conventional etudy design known in the art, for exampie a randomisad, baianced singie-
dose, two-treatments, two-periods, two-sequeances, crossover design. The analysis may be
carmiad out using sofiware from the SAS Inetitute, Cary, North Carolina, e. g. SAS PROC
GLM.

A suitable etudy design to determine the bloavallabiilty, Including the food effect, of an oral
dosage form of the invention would be a randomized, opsn-label, single oral dose, crossover
study, whereln one can compare the bloavaliabllty of the oral dosage form of the lnvonﬂon
comprising a compound of the invention with the bloavallabllity of a solution of the same
compound of the Invention, optionally also Including oxcarbazepine fiim coated tablete, and
evaluate the food effect in healthy male subjects being In a fed or fasted state.

In & etudy wherein the drug subetanca ls, for inetance, licarbazepine, the axcarbezepine fiim
coated tablet (800 mg) and the oral dosage form of the invention comprising, e. g., 500 mg
of licarbazepins can be administered together with 240 mi of tap water to the subjects. The
licarbazapine dinlcal service form (500 mg) delivered as powder has 1o be solublitzed In the
tap watar prior fo the drug adminletration. During the freatment periods that require fasted
condiions, the single dose of the study drugs ls adminlsterad after an ovemight fast of at
least 10 hours. During the freatment periods that require fed conditions, each subject ls
requested to eat a standard FDA recognleed high fat breakfast within 30 minutse prior to the
drug administration. No breakfast Is sarved prior to the drug administration during the
treatment periods that require fasted conditions, and the subjects have to continue to fast
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untl 4 hours posidose. The safsty and tolerabllity monttoring includes continuous monttoring
of adverse events, physical examinations, blood pressure and pulse rate measurements,
ECG recordings and routine laboratory tests (blood chemistry, urinalysis and hematology).

During a firet 7 days period, 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 will fast ovemight for 2 minimum of
10 hours on the evening prior to the first dosing of a compound of the Invention (period 1).
Following dosing at. e. g, breakfast ime, pharmacokinstic biood samples may be drawn and
used for assays at adequate time intervaie, . g. 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 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 singie doeas or at the steady state,

Constant plaema levels of the compound of the invention Indicate, that the plasma levels of
the compound of the Invention show low fluctuation indices. The Cr, and Crue values of the
compound of the invention may bs kept within a amall range. To measure the fluctuation
batween Cp, and Cne the compound of the invention pisama levels are measured at the
steady state, and the fluctuation Index is calculated according to (Cyex = Crin) / Cav (Whereln
Cra I8 the maximum concentration, Gy, is the minimum concentration and Cy Is the
average concentration, observaed within a certain time intarval, e. g. 24 hours, at the steady
state).

The low fluctuation of Ciyn and Gy may avold peak values of the compound of the Invention
plasma levels, which can ba toxdc for the patient. A lower fluctuation mey provide better
tolerablliity and safety for the patient treated with a compound of the invention.

Accordingly, in a further aspect the present invention relates to 2 method of reducing the
intra-subject variabliity of the bloavallabllity levels of licerbazepine In a patient during oral
licarbazepine therapy, sald method comprislng administering an oral dosage form of the
invention comprising licarbazapine as dnyy substance, which shows no food effact when
administered to such patlent Indiscriminately In the fed or fasted state, e. g. at any hour.
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In a further aspect the preasnt invention reiates to the use of lcarbazapine for the
preparation of a medicamant for the treatment of patients with affective disorders.

The term "affective disorders” as used hereln includes, but Is not limited to, unl- and bipotar
depression, bipolar disordar, pre-menetrual dysphoric disorder, post-partum depression,
post-menopausal depression, neurodegeneration-related depressive symptoms, depression
occurring following cessation of psychastimulant intake, psychotic statsa, e. g. mania,
schizophrenia and excessive mood swings where behavioural stablliization is desired.

The utliity of the oral dosage forms of the invention for the treatment of affective disorders
may be observed In standard animal teste or in standard clinical atudles, for exampie in
clinlcal studies In bipolar disorder patients, with administration of, for example, dosages of
iicarbazepine in the range of from about 500 to about 30600 mg per day.

The oral dosage forma of the Invention may be produced In conventional manner by mbdng
the components. The resultant mbdure may be In powder form, which may be pressed o
form a tablet in conventional tabletting machinea.

Convenlantly oral dosage forme of the Invention may be produced by compressing a
compound of the Invention with, e. g. conventional, tabletting axcipients to form a tablet core
using conventional tabletting processes and subssquently coating the core. The tablet cores
can be produced using conventional granulation methods, for example wet or dry
granulation, with subsequent compression and coating. Granuiation methads are desciibed,
for example, In R. Volgt, "Lehrbuch der Pharmarsutischen Technologle®, Verlag Chemis, 8th
edition, pages 156-1686.

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

Methods for the formation of bullt-up granules may comprise, for exampile, simultansously
spr'aying the granulation mass with granulation solution and drying, for example In a drum
granulator, In a pan granulator, on a disc granulator or in a fluldieed bed, by epray-drying or
spray-solldifying, or operate discontinuously, for example In a fluldised bed, In a batch mixer

orina spray-drylng'drum.
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Depending on the method used, the granulation mase may bae In the form of a premix or, e.
g., may be obtalned by mbdng & compound of the invention with one or more exclplents. The
wet granules are preferably dried, for example by tray drying or In a fluldised bed.

The granulas thus obtainable may be coated. Sulteble coating meterals Include those
convantionally used in coating teblets, granules, or the like. In a preferred embodiment, the
cogting Is watar soluble. In another preferred embodiment, the coating Is gastric Juice
resistant, but soluble In intestinal julces.

The oral dosage forms of the invention may contain, In addition to a compound of the
Invention and at ieast one retarding agent and at least one disintegrant, conventional
exciplents depending on the exact nature of the formulation. Sultable categories of
excipients include fillers, lubricants, fitn coating agents, binders, glidants, solubillzers and
surface-active substances.

Exclplents disclossd in the literature, for instance in LdH or HoPE, the contents of which are
incorporated hereln by reference, may be used in the pharmaceutical compositions
according to the Invention. Convenlently the exciplents comprise not more than 50%,
preferably not more than 40%, more preferably 35%, by welght of the total composition.

An example of sultable fiilere ls microcrystaliine cellulose, which s preferably present in the

_ phammacsutical composltions according to the invention. Examples Include Avice!® (FMC),

for example Avicel® PH101, 102, 105, RC581 or RC 581 (LdH, page 216), Emcocei®
(Mendell Corp.), Eicema® (Degussa), Flitrak®, Heweten® end Pharmacel®. Prefarably the
welight ratlo of microcrystalline cellulosa to the compounds of the Invention Is from about 1:8
to about 1:14, more preferably from ebout 1:10 to about 1:12.

Exemples of suttable disintegrants Include: (i) natural starches, such as matzs starch, potato
etarch, and the like, directly compresabble starches, e. g. Sta-n® 1600, modified starches, e.
g. carboxymethyi starches and sodium starch glycolate, avallable as Primojef®, Explotab®
and Explosol®, and starch derivatives, such as amylose; (1l) crosslinked sodium
carboxymethyicellulose (croscarmeliose sodium), e. g. Ac-d-sol®, Primeliose®, Pharmacel®
XL, Explocel® and Nymcei® ZSX; (lil) alginic ackd and aiginates, e. g. sodium alginate; (iv)
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methacrylic acid-divinylbenzene copolymer salts, e. g. Ambaeriite® IRP-88; (v} polymers of
vinylpyrrolidone, e. g. crossiinked polyvinyipyrrolidones, such as crospovidones,
Polyplasdone® XL (LdH, page 1245) and Kollidon® CL; and {vi) megnesium aluminium
allicate and bentonlts. In a preferred embodimant of the Invention, netura! starch, e. g. matze
starch, and/or croscarmeliose sodlum are used.

Examples of sultable glidants include: sflica, colloldal silica, e. g. Asroall 200 (LdH, page
117), magnesium trisilicats, powdered cellulose, starch, talc and tribasic calcdum phosphate.
Colloidal silica, 8. g. Aarosll 200, Is preferably present in the pharmaceutical compositions
according to the invention.

Examples of sultable lubricants Include: stearic acid, magnesium stearats, calclum stearate,
Zinc stearate, talc, polyathylene glycol, sodium benzoate, sodlum n-dedecyl sulfate (LdH,
page §517), mineral oll and polyaxyethylene monostearate. A combination of lubtricants may
also be used, Magnesium sisarate is preferably present in the pharmaceutical compositions
according to the invention.

Examples of gultable surfactants include: alkyl sulfates, auch as n-dodecyl sulfatea, for
axample potassium, magnesium or, preferably, sodium n-dodecy! sulfate, e. g. Duponol/® C
{LdH, page 517), n-fetradecyl sulfates, n-hexadecyl sulfates or n-octadecyl sulfatse, non-
lonic surfactants of the faity ackd polyhydroxy alcohol ester type, such as aorbitan
monolaurate, sorbltan monoolsate, sorbitan mopnslnarah. sorbltan monopaimitate, sorbltan
tristearate or sorbiten tricleate, polyaxysthylene adducts of fatty acid polyhydroxy elcchol
esters, such as polyoxyethylene sorbitan mmolauﬁh. polyoxysthylens sorbitan
monooleats, polyoxyethylene sorblitan monostearate, polyoxysthylene sorbltan
monopalmitate, polyoxyethylene sorbitan tristearate or polyoxyethylene sorbitan trioleate,
polyethylene glycol fatty acid saters, such as polyoxyathyl stearate, polyathylens glycol 400
stearate or polyethylene glycol 2000 steerate, phosphatides, such as lecithin, acacla,
tragacanth, polyoxysthylated fats, polyoxyethylated oleotriglycerides, linolizated
oleotriglycerides, polyethylene oxide condensation products of fatty alcohals, alkyiphenols or
fatty acida or 1-methyl-3-{2-hydroxyethyl}-imidazolid-2-one. The tarm “polyoxysthylated”
maeans, that the substances In quesetion contaln polyoxysthylane chalns, the degree of
polymerization of which generally lies bstwean 2 and 40, In parficular between 10 and 20, An
alkyl sulfate la preferred.

<y
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Oral dosage forms of the Invention may be combined with immediate release systema. A
combination may be a double-ayer tablet comprising an inmediate releass syatem and a
matrix system with sustained release properties. A double-layer tablet may comprise two
doses of the compounds of the invention, e. g. licarbezepine, one part being adapted to
provide a sustained release dose and another part adapted to provide an immediate release
dose. For tablets comprising licarbazapine, by inmediate release Is meant release of at least
80 % of the dose within 0.5 hours and 100% of the dose within 1.6 houre under the in-vitro
licarbazapine test dissolution conditions of the Invantion..

In one embodiment of the Invention, preferably a 500 mg licarbazepine dose Is used.
Furthermore, the Invention relates to:

» A disintegrating tablet having modified release granules comprising licarbazapine and
at least one polymer as retarding agents adapted to be administsred once a day; In
particular such disintegrating tablet wherein the et least one polymer le selected from

polymethacrylates, ethylcellulose, hydroxyethyiceliulose, hydroxypropyiceliulose and
methyiceliulose. Such disintegrating tablet preferably has no food effect.

e A pharmmacaeutical oral c_nnt'olled rolease composition comprising licarbazepine
displaying a plateau profile between about 4 and 25 houra after administration.

» A method of orally administering licarbazepine for the treatment of affective
disorders, sald mathod comprising orally administering to a patient In need of
licarbazepine therapy once-a-day an oral dosage form of the Invention.

It followa a description, by way of example only, of preferred compesltions and processes of
the invention.

Abbreviations

Ac acetyt
aqu. aqueous

S
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dansyl 5-(dimethylamino)-1-naphthalenesulfonyl

Et ethyl
HPLC high pressure liquid chromatography
Me methyl

NMR nuclear magnetic reaonance
RTort room temperature
THF tetrahydrofuran

Te tosyl

Example 1: Disintegrating tablet comprising llcarbazepine in modified release granules

500 mg of drug substance (coarse drug substancs; xg = 220 um) are employed per tablet.

&) Tablet composhiion (tablet weight: 760 mg)
Components (in mg)
Licarbazepine 500.00
Eudragit E30D 100.00
Ethyicellulosse, aqueous
dispersion 35.00
Microcrystalline celiulose 45.00
Croscarmellose sodium 40.00
Starch Sta-n® 62.50
Aerosil 200 3.75
Megnesium stearate 3.75
b) Preparation

The licarbazepine s spray-granulatad in a fiuld bed dryer (Aeromatic Flelder MP1) using a
dispersion of Eudragit E30D and ethylcellulose. The granules are dried and screened using
a Frewitt mill equipped with 1 mm mesh. The microcrystalline cellulose, the croscarmeliose
sodium, the starch and the Asrosll 200 are also screened and added to the granules. The
blend ls mixed using a bin blender (Turbula). The magnsesium stearate Is screened through a
hand ecreen (0.8 mm mesh) and aleo added. The final blend is mixed using a bin blender
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(Turbula) and compressed using & Korech PH250 tabletting press. The tablets are ovaloid,
curved, 18 mm long, 7.1 mm wide and without a breaking bar (tablet weight: 780 mg).

Example 2; In a manner analogous to that described In Example 1, also dieintegrating
tablets comprising licarbazepine In modified release granules can be preparad, which
comprise 750 mg, 250 mg or 125 mg of drug substance per tablet.

Example 3; Enantioselective transfer hydrogenation of 10-ax0-10,11-dthydro-

dibenzo[b,jazepine-5-carbaxylic acid amide to R{-)-10,11-dihydro-10-hydroxy-5H-
dibenz{b,flazepine-5-carboxamide

To a mixture of 10-ox0-10,11-dlhydro-dibenzo[b,Jazapine-5-carbaxylic acld amide (300 mg,
1.180 mmol) and RuCI[(1R,2R)-p-TeNCH(CqHg)CH(CeHz)NHg](n-p-cymene), Aldrich,
Switzerland) (8.8 mg, 0.0138 mmol) In CH,Cl; (16 mi) Is added dropwise a premixed solution
of formic acid and NE#; (5:2, 328 mg:289 mg) at 23 °C and stimed for 10 min. The clear
solution Is heatad to reflux for 18 h. The reaction mixture Is cooled to RT, diluted with CHxCl;
(20 ml) and neutralised with aqu. NaHCO,. After washing with brine, the solution ls
concentrated under reduced pressure. The residue Is purified by flash chromatography on
silica gel using a 6:1 EtOAc-MeOH mixture as eluent to afford R{-}-10,11-dlhydro-10-
hydroxy-5H-dibenzolb,flazepine-5-carboxamide (enantiomeric purlty (es) > 28 %,
determined by HPLC on Chiracel OD, retention time 9.46 min). [ak" = -195.3" (sthanol). 'H-
NMR (400 MHz, CDCh): 7.70-7.20 (m, 8 H), 5.30 (br 8,1 H), 5.10-4.80 (br s, 2 H), 3.75-3.40
(m, 1 H), 3.20-2.90 (m, 1 H), 2.50 (br 8, 2 H). NMR-data refer o Lit.: Benes, J. et al., J. Med.
Chem. 1999, 42, 2582-2587. Molecular weight 254.291.

Example 4: Enantioselective transfer hydrogenation of 10-ox0-10,11-dihydro-

dibenzofb,flazepine-5-carboxylic acid amide to S(+)-10,11-dlhydro-10-hydroxy-5H-
dibenz[b,Jazepine-5-carboxamide

To a mixturs of 10-0x0-10,11-dhydro-dibenzo[b,flazepine-5-carboxylic acid amkie (300 mg,
1.189 mmol) and RUCH(1S,25)-p-TaNCH(CeHs)CH(CaHa)NHz(n"p-cymene) (11 mg, 0.0173
mmol) In CHzCk; (15 ml) is added In two portions a premixed solution of formic acld and NEt;
(5:2, 858 mg:578 mg) at 23 °C and stirred for 10 min. After that formic acid ls added (50 pl)
and the clear solution s heated to reflux for 18 h. The reaction mixture Is cooled to RT,
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diluted with CH;Cl2 (20 mi) and neutrallsed with aqu. NaHCOs. After washing with brine, the
solution Is concentrated under reduced pressure. The residue Is purified by fiash
chromatography on sliica gel using a 8:1 EtOAc-MaOH mixture as eluent to afford S{+)-
10,11-dIhydro-10-hydroxy-5H-dibenzo[b,jazepine-5-carboxamide (ee > 98 % by HPLC on
Chiracel OD, retention ime 12.00 min). [a}p" = +196.6 ° (ethanol). 'H-NMR (400 MHz,
CDCly): 7.70-7.20 (m, 8 H), 5.30 (br 8,1 H), 5.10-4.60 (br 8, 2 H), 3.75-3.40 (m, 1 H), 3.20-
2.90 (m, 1 H), 2.50 (br 8, 2 H). NMR-data refer to LIt.: Benes, J. et al., J. Med. Chem. 1899,
42, 2582-2587. Molecular welght: 254.281.

Alternative process;

To & mixture of 1 0-oxo-10,11-dihydro-dibenzo[b, flazepine-5-carboxylic acid amide (300 mg,
1.188 mmol) and RuCI[(1 S.23)-p-danay|NCH(C.H;)0H(C.H;)NI-I;](n'—p—cymane) (8.5 mg,
0.012 mmol) In CH;Cl; (15 ml) ls added dropwise a premixed solution of formic acld and
NE% (5:2, 326 mg:288 mg) at 23 “C and stirred for 10 min. The clear solution is heatsd to
reflux for 18 h. The reaction mixture ls cooled to RT, diluted with CHzCl (20 ml) and
neutralised with aqu. NaHCO,. Aftar washing with brine the solution Is concentrated under
reduced pressure. The residue fs purifled by flash chromatography on sllica gel using a 6:1
EtOAc-MaOH mixture as eluent to afford S{(+)-10,11-dlhydro-10-hydroxy-5H-
dibenzo[b,flazepine-5-carboxamids.

Example 5: RuCI(1S,285)-p-dansyINCH(CeHs)CH(CeHe)NHs)(n"-p-cymene)

a) (S,S)-5-dimethylamino-naphthalene-1-sulfonic acid (2-amino-1,2-diphenyi-sthyf-amide

To a solution of (S,S)-diphenylethylenediamine (250 mg, 1.2 mmol) and triethylamine (0.5
ml) in THF e added dropwise a solution of dansyl chloride (318 mg, 1.2 mmol) In THF (2 mi)
at 0°C. After stirring for 16 h at RT the solvent ls removed in vacuum and the residue Is
resolved In methylenchioride (20 ml). The organic solution s washed with NeHCO solution
{5 ml), dried over Na;S0O,, and after filtration the solvent I removed. Flagh chromatography
affords (S, S)-5-dimethylamino-naphthalene-1-sulfonic acid {2-amino-1,2-diphenyt-sthyl)-
amide as ysllow oll, which crystalllzes by drying In vacuum. Molecular welght: 445.59. 'H-
NMR (400 MHz, CDCl,): 8.38 (t, J= 7.6 Hz, 2 H), 8.17 (dd, J = 7.2 Hz, 1.2 Hz, 1 H), 747
(dd, J= 8.8 Hz, 1 H), 7.34 (dd, J= 8.5 Hz, 1 H), 7.24-7.16 (m, 4 H), 7.11 (0, J=7.5 Hz, 1 H),



10

WO 2143/092290 -15- PCT/EF1005/002987

8.89-8.74 (m, 6 H), 4.81 (d, J= 8.6 Hz, 1 H), 4.20 (d, J=B.5 Hz, 1 H), 2.80 (s, 8 H).

b) RuCH[{1S,2S)-p-dansyiNCH(CaHx) CH(CsHg)NHgi(n"-p-cymens)

A solution of (S, S)-6-dimethylamino-naphthalene-1-sulfonic acld (2-amino-1,2-diphenyl-
ethyl)-amide (80mg, 0.18 mmaol), NEt, (368 mg, 0.38 mmol) and [RuCl(p-cymene)]; (56 mg,
0.08mmol) In 2-propancl |s heatad at 80°C for 1 h. The solvent Is removed after that, and the
dark red resldue [s washed with water (2 ml). The solid Is dried In vacuum and used without
any purification. M: 715.34.
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Claims

1. A pharmaceutical oral controlied release composition comprising 10,11-dhydro-10-
hydroxy-SH-dibenz{b, flazepine-5-carboxamidie.

2, The pharmaceutical composttion according to claim 1 being a disintegrating tablet with
modified releass granules comprising 10,11-dihydro-10-hydroxy-5H-dibenz{b,flazepine-5-
carboxamide.

3. The pharmaceutical composition according to claim 2 whersin the 10,1 1-dihydro-10-
hydroxy-5H-dibenz{b,flazepine-5-carboxamidie Is present in the granulee In an amount of
from 60 to 80 % by weight of the maodified release granules.

4. A pharmaceutical composition according to clalm 2 or 3 comprising 10,11-dihydro-10-
hydroxy-5H-dibenz{b,flazepine-5-carboxamide having @ median particle size between 150
and 300 pm. )

5. A pharmacsutical composlifon according to any one of claime 2 to 4 wherein the modified
release granules comprise as retarding agent at least one polymer selected from
polymethacrylates, ethyiceliuioss, hydroxyethyicelluloss, hydroxypropyiceliulose and
methyiceliulosea.

6. A pharmacsutical composition according to claim 5 comprising polymethacrylates and
ethyicsliulose whereln the polymethacrylates are present In the granules In an amount of
5 to 26 % by welght of the modified release granules.

7. A pharmaceutical compoaition according to claim 5 or 6 comprising polymsmawylatea and
sthylcallulose wherein the ethyiceliuiose le present In the granules In an' amount of from 2
o 10 % by welght of the modified release granules.

8. A pharmacautical composition according to any one of claime 1 to 7 comprieing 10,11-
dihydro-10-hydroxy-5H-dibanz]b,flazepine-5-carbaxamide In an amount of from 60 to 80
% by weight of the total composition.
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8. A pharmaceutical composition according to any one of claime 1 to 8 comprising
microcristaliine cellulose.

10. A pharmaceutical composition according to any one of claima 1 {0 © comprising at least
one natural starch as disintegrant.

11. The pharmaceutical composltion according to clalm 10 comprising malze starch
disintegrant.

12. A phamaceutical oral controlied release composition comprising 10,11-dlhydro-10-
hydroxy-5H-dibenzib,flazepine-5-carboxamide, whereln In use 70 to 80 % of sald 10,11-
dihydro-10-hydroxy-5H-dIbenz{b,flazepine-5-carboxamide are released within 8 hours
Indicated In standard in-viiro dissolution tests at 37°C In phosphats buffer having a pH of
about 6.8 for a 500 mg dosage form,

13. The pharmaceutical oral controlled release composition comprieing 10,11-dlhydro-10-
hydroxy-5H-dibenz{b,flazepine-5-carboxamide according to claim 12, wherein In use 80 to
80 % of sald 10,11-dlhydro-10-hydroxy-5H-dibenz{b, flazepine-5-carboxamide are
released within 6 houre Indicated in standard In vitro dissolution tests at 37°C in
phosphate buffer having a pH of about 8.8 for a 500 mg dosage form.

14. A pharmaceutical oral controlled relsase composition according o any one of claims 1 to
13 having no food effect.

15. A disintegrating tablet having modified release granules comprising 10,11-dihydro-10-
hydroxy-5H-dIbenz{b,flazepine-5-carboxamide and at least one polymer as retarding
agent adepted to be administsred once a day,

18. The disintegrating tablet according to claim 15 wherein the at least one polymer le
selected from polymathacrylatas, ethylcellulose, hydroxysthyicellulose, hydroxypropyl-
celiulose and methylcaliulose.

17. A disintegrating tablet according to claim 15 or 18 having no food effect.
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18. A pharmacsutical oral controlled release compoeltion comprising 10,11-dhydro-10-
hydroxy-5H-dIbenz]b,flazepine-5-carboxamide displaying a plateau profile between about
4 and 25 hours after administration.

19. Uss of 10,11-dlhydro-10-hydroxy-5H-dibenz{b,flazepine-6-carboxamide and exclplents
as defined [n any one of claims 1 to 18 for the preparation of a medicament for the
treatment of patients with affective disorders.

20. A method of orally administaring 10,11-dlhydro-~10-hydroxy-5H-dibenz]b,flazepine-5-
carbaxamide for the treatment of affective disorders, sald method comprising orally
administering to a patient in need of 10,11-dhydro-10-hydroxy-5H-dibenz(b, fjazepine-5-
carboxamide therapy once a day a pharmaceutical composition according to any one of
clalms 1 to 18. .
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TABLETAS DE DESINTEGRACI N QUE C MPRENDEN
LICARBAZEPINA

Descripcidon de la Invencién

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

El término licarbazepina segun lo utilizado en la presente se
refiere a la mezcla racémica de (8)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz[b,flazepina-5-carboxamida y (R)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz[b,flazepina-5-carboxamida.

En la presente invencién licarbazepina, mezclas de (S5)-10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz[b,flazepina-5-carboxamida y (R)-10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz[b,flazepina-5-carboxamida que comprenden
uno de los dos enantibmeros en exceso, o uno de los enantiémeros
esencialmente puros o puros de licarbazepina, se pueden utilizar como
sustancia de farmaco y todos juntos son referidos como "compuestos de
la invencidn®.

Licarbazepina (también conocida como MHD) es bien conocida de
la literatura [ver, por ejemplo, Schuetz H. y colaboradores, Xenobiotica
(GB), 16(8), 768-778 (1986)] y se puede preparar sintéticamente, por
ejemplo partiendo de oxcarbazepina, de acuerdo a métodos
convencionales, por ejemplo segun lo descrito en el documento US-

3,637.,661.
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Los enantidmeros puros de licarbazepina pueden obtenerse a
partir de racematos por medio de procedimientos conocidos como tales.
Por ejemplo, el recemato se puede separar en sus enantiémeros a
través de la formacion de diasteredmeros, por ejemplo segln lo descrito
en el documento WO-02/092572, o, alternativamente, por la formaciéon
de sal con un é&cido quiral de enantidmero puro, o por medio de
cromatografia, por ejemplo por CLAP, usando Ilos sustratos
cromatograficos con ligandos quirales. En una modalidad de la
invencién, los enantiomeros puros de licarbazepina son preparados por
un proceso enantioselectivo descrito en los Ejemplos.

La licarbazepina se indica que es conveniente para el tratamiento
de alteraciones psicosomaticas, epilepsia, neuralgia trigeminal vy
espasticidad cerebral. Fue demostrado que el recemato de licarbazepina
y ambos de sus enantidmeros puros son de igual eficacia contra Ia
epilepsia. Los mecanismos por los cuales los compuestos de la
invencién ejercen sus efectos anticonvulsives, no se entienden
completamente, pero su actividad puede deberse en parte a los efectos
del flujo de iones a través de membranas neuronales. Sin embargo, la
farmacocinética, sitios de absorcidn y mecanismos de accién de los
compuestos de la invencién no se entienden detalladamente.

La licarbazepina es ligeramente soluble en agua (3.2 mg/ml
25°C). En vista de esta propiedad flsica, una formulacidén parenteral de
licarbazepina se puede preparar segin lo descrito, por ejemplo, en el
documento EP-1 033 988. A pesar de los méritos de la forma de

dosificacion parenteral conocida, permanece una necesidad de
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establecer una forma de dosificacién oral ventajosa de los compuestos
de la invencidén. Uno de los problemas que pueden ocurrir usando una
forma de dosificacién oral es la fluctuacién de los niveles de sangre de
los compuestos de la invencién en la administracién repetida, lo cual
puede asociarse a efectos secundarios.

Después de pruebas exhaustivas, ahora se han encontrado
sorpresivamente composiciones de liberacién controlada orales
farmacéuticas ventajosas, las cuales son capaces de administrarse una
vez al dla y que particularmente son toleradas bien y tienen una buena
biodisponibilidad en una amplia variedad de poblaciones de pacientes.

Por lo tanto, en un aspecto, la presente invencion se relaciona a
composiciones de liberacién controlada orales farmacéuticas adaptadas
para administrarse una vez al dia, que comprenden por |0 menos uno de
los compuestos de la invencién (mas adelante en la praesente referidas
como “formas de dosificacién orales de la invencidén"), en particular
muestran un Indice de fluctuacién bajo para una mejor tolerancia y un
control continuo del sintoma con un valor adecuado de Cpp,
(Concentracién de Plasma Minima) y ademés tienen la ventaja de una
alta AUC (Area Bajo la Curva) y un valor bajo de Cp., (Concentracién de
Plasma Maxima).

Las formas de dosificacibn oral de la invencién pueden
representar una ventaja considerable sobre otras formas de dosificacion
oral, en que son méas convenientes y/o seguras para pacientes que las
utilicen y aumentan la adaptacién de los pacientes a la terapia. Los

pacientes tienen que tomar las formas de dosificacién oral de Ia
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invencion solamente una vez al dla.

El término "una vez al dia" segun lo usado en la presente se
entiende cada 20 a 28 horas, en particular una vez cada 24 horas.

Las formas de dosificacién oral preferidas de la invencién tienen
la forma de tabletas de desintegracién con grdnulos de liberacién
modificada, que comprenden compuestos de la invencién, especialmente
licarbazepina. En tales formas de dosificaciéon oral, los compuestos de |a
invencién, especialmente licarbazepina, pueden estar presentes en los
granulos de liberacién modificada en una cantidad de 80 a 90%,
preferiblemente de 75 a 85%, por ejemplo en una cantidad de
aproximadamente 80%, en peso de los granulos de liberacidén modificada
o en una cantidad de 50 a 80%, preferiblemente de 60 a 70%, por
ejemplo en una cantidad de aproximadamente 685%, en peso de la
composicién total.

Los compuestos de la invencién, especialmente licarbazepina, se
utilizan preferiblemente en forma compacta, es decir que tienen un
tamafio de particula mediano (Xs) de aproximadamente 150 a
aproximadamente 300 uym, preferiblemente de aproximadamente 200 a
aproximadamente 250 uym, preferiblemente de aproximadamente 210 a
aproximadamente 230 pym, por ejemplo aproximadamente 220 ym.

En una modalidad de la invencién, la forma de dosificacién oral
comprende en los granulos de liberacion modificada, por lo menos un
agente retardador seleccionado del grupo de compuestos, que consiste
de polimetacrilatos, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa y metilcelulosa, preferiblemente que consisten de
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polimetacrilatos y etilcelulosa.

Polimetacrilatos, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa y metilcelulosa, usados comuinmente en
formulaciones de tableta pueden utilizarse, y se hace referencia a la
literatura extensa sobre polimetacrilatos adecuados y derivados de
celulosa, en particular de Fiedler's "Lexikon der Hilfsstoffe", 4th ed.,
ECV Aulendorf (1996), mas adelante en la presente referido como "LdH",
y de "Handbook of Pharmaceutical Excipients”, Wade and Waeller, 3rd ed.
(2000), mas adelante en la presente referido como "HoPE", que son
incorporados en la presente por referencia.

Los agentes retardadores preferidos en las formas de dosificacién
oral de la invencién son, por ejemplo, polimetacrilatos que tienen una
masa molecular relativa de >100'000 Da, por ejemplo copolimeros de
ésteres de dcido acrilico o metacrllico, por ejemplo conocidos como
Eudragit, por ejemplo Eudragit RL 30D (HoPE, pédgina 402), y
etilcelulosa, tal como Aquacoat®, un 30% en peso de dispersion de
etilcelulosa acuosa disponible de FMC, o Surelease®, disponible de
Colorcon.

Los polimetacrilatos pueden estar presentes en los granulos de
liberacién modificada en una cantidad de 5 a 25%, preferiblemente de 10
a 20%, por ejemplo en una cantidad de aproximadameﬁte 15%, en peso
de granulos de liberacidn modificada.

La etilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa vy
metilcelulosa pueden estar presentes en los granulos de liberaciéon

modificada en una cantidad de 2 a 10%, preferiblemente de 4 a 8%, por
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ejemplo en una cantidad de aproximadamente 6%, en peso de granuios
de liberacidn modificada.

En un aspecto adicional, la presente invencidn se refiere
composiciones de liberacién controlada orales farmacéuticas que
comprenden licarbazepina, caracterizadas en que en el uso, de 70 a
90%, preferiblemente de 80 a 90% de tal licarbazepina se libera dentro
de 6 horas, indicado en pruebas de disolucién in vitro estandares a 37°C
en un amortiguador de fosfato que preferiblemente tiene un pH de
aproximadamente 6.8 para una forma de dosificacién de 500 mg.

Los estudios clinicos, por ejemplo, se pueden efectuar de una
manera convencional. Por ejemplo, se pueden efectuar durante 7 o mas
dias usando una dosis de 500 mg de un compuesto de la invencldn.
Convenientemente, por lo menos se reclutan 8, por ejemplo 10, sujetos.
En tales estudios, se pueden determinar las caracteristicas de liberacién
modificada, biodisponibilidad, efecto alimenticio, seguridad, tolerancia,
Cmsx Y/0 AUC de las formas de dosificacién oral de la invencién.

La biodisponibilidad de una sustancia de farmaco depende de sus
propiedades fisicoquimicas, tal como solubilidad, y propiedades
farmacocinéticas, por ejemplo sitio, velocidad y grado de absorcidn.
Ademas, se conoce, que los alimentos inducen cambios en la fisiologla
del tracto gastrointestinal (Gl). Estos cambios pueden resultar inter alia
en retraso en la evacuacion gastrica, estimulacién del flujo de bilis y
cambios en pH. El alimento también puede alterar el metabolismo del
lumen e interactuar fisica o quimicamente con una sustancia de

farmaco. No es sorpresivo, por lo tanto, que el alimento también puede
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efectuar la biodisponibilidad de una sustancia de farmaco. El término
"efecto alimenticio" segln lo usado en la presente significa, que la
biodisponibilidad de una sustancia de farmaco en un sujeto en estado de
alimentacion difiere de la biodisponibilidad de esta sustancia de farmaco
en un sujeto en estado de ayuno. Los efectos del alimento son
complicados y diflciles de predecir y dependerdn, por ejemplo, de la
naturaleza de la comida, por ejemplo de su contenido nutricional,
volumen de fluido, contenido calérico y temperatura. Esto afirma, que la
presencia o ausencia de un efectc alimenticio para una sustancia de
farmaco dada, solamente puede determinarse después de una prueba
exhaustiva.

Es indeseable, que la biodisponibilidad de una sustancia de
farmaco difiera por depender de si un paciente estd en un estado de
alimentacién o ayuno. Esto serd por lo menos incémodo para el
paciente, quien tendra que medir el tiempo de su medicacién en relacién
al consumo de alimentos.

Es sorpresivo, por lo tanto, que fuera descubierto que una forma
de dosificacion oral de licarbazepina se pueda administrar a un paciente
sin considerar la condicién del paciente, es decir si el paciante estd en
un estado de alimentacién o ayuno,

Por consiguiente, la presente invencién se relaciona en un
aspecto adicional con formas de dosificacién oral de la invencién que no
tiene ningun efecto alimenticio cuando se administran a un paciente.

En un aspecto adicional la presente invencién se refiere a un

paquete que comprende una forma de dosificacion oral de la invencioén
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y. por ejemplo con instrucciones escritas, para el uso, tales
instrucciones indican que la forma de dosificacién oral se puede tomar
igualmente por pacientes que han comido o que estédn en una condicién
de ayuno.

Mas particularmente, la presente invencidn se refiere a una forma
de dosificacién oral de la invencién empaquetada en combinacidn con,
por ejemplo instrucciones escritas, en donde las instrucciones indican
que |la forma de dosificacién oral se puede tomar igualmente con o sin
alimento.

La presencia o ausencia de un efecto alimenticio puede
cuantificarse midiendo la AUC y/o midiendo la Cnax de acuerdo a los
métodos bien conocidos en la técnica. Normalmente, tales mediciones
son hechas tomando muestras de fluido biolégico cronometradas y
graficando la concentracién del suero de la sustancia de farmaco, por
ejemplo licarbazepina, contra tiempo. Los valores obtenidos representan
un ndmero de valores tomados de sujetos a través de una poblacién de
pacientes y, por lo tanto, se expresan como valores promedio de Ila
poblacidon de pacientes totai. Comparando ios valores promedios de AUC
y/0 Cnax, Uno puede determinar si la sustancia de farmaco, por ejemplo
licarbazepina, exhibe un efacto alimenticio.

Un sujeto "alimentado" convenientemente se puede considerar
como un sujeto, que ha ayunado por lo menos 10 horas antes de recibir
una comida rica en grasa reconocida por FDA estdndar. La sustancia de
farmaco, por ejemplo licarbazepina, puede entonces administrarse con

agua poco después de finalizar la comida, por ejempio dentro de 5
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minutos de la misma. Preferiblemente ninglin alimento se debe tomar por
un periodo de, por ejemplo, 4 horas después de la administracién de la
sustancia de farmaco, por ejemplo licarbazepina, aunque cantidades
pequefias de agua se pueden permitir después de, por ejemplo, 2 horas
después de la administracién de la sustancia de farmaco, por ejemplo
licarbazepina.

Un sujeto "en ayuno” puede recibir convenientemente la sustancia
de farmaco, por ejemplo licarbazepina, con agua después de por lo
menos 10 horas de ayuno. Después de lo cual, ningin alimento se
puede tomar por un periodo de, por ejemplo, 4 horas, aunque cantidades
pequefias de agua se pueden tomar después de, por ejemplo, 2 horas
después de la administracién de la sustancia de farmaco, por ejemplo
licarbazepina.

Una "comida rica en grasa reconocida por FDA estandar" de
acuerdo a lo referido en la presente puede comprender cualquier
comida, que se esperarad que proporcione una perturbacién maxima
debido a la presencia del alimento en el tracto Gl. La comida rica en
grasa puede comprender normalmente 50% de su valor caldrico en
grasa. Un ejemplo representativo puede ser 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.

Al estudiar el efecto alimenticio de |la biodisponibilidad de una
sustancia de farmaco, uno puede utilizar cualquier disefio de estudio
convencional conocido en la técnica, por ejemplo un disefio cruzado de

dos secuencias, dos periodos, dos tratamientos, una sola dosis



15

20

25

10

balanceada, aleatorio. El anélisis se puede llevar a cabo usando el
software del SAS Institute, Cary, North Carolina, por ejemplo SAS PROC
GLM.

Un disefo de estudio conveniente para determinar Ia
biodisponibilidad, incluyendo el efecto alimenticio, de una forma de
dosificacion oral de la invencién serla un estudio cruzado de una sola
dosis oral, etiqueta abierta, aleatorio, en donde uno puede comparar la
biodisponibilidad de la forma de dosificacién oral de la invencién que
comprende un compuesto de la invencidn con la biodisponibilidad de una
solucién del mismo compuesto de la invencién, opcionalmente también
incluye tabletas revestidas de pelicula de oxcarbazepina, y evaluar el
efecto alimenticio en sujetos masculinos sanos que estdn en un estado
de alimentacidn o ayuno.

En un estudio en donde la sustancia de farmaco es, por ejemplo,
licarbazepina, la tableta revestida de pellcula de oxcarbazepina (600
mg) y la forma de dosificacién oral de la invencion que comprende, por
ejemplo, 500 mg de licarbazepina se pueden administrar junto con 240
ml de agua corriente a los sujetos. La forma de servicio cilnico de
licarbazepina (500 mg) administrada como polvo tiene que solubilizarse
en agua corriente antes de la administracién del farmaco. Durante los
perlodos de tratamiento que requieren condiciones de ayuno, la dosis
sencilla de farmacos de estudio se administra después de un ayuno
nocturno de por lo menos 10 horas. Durante los perlodos de tratamiento
que requieren condiciones de alimentacién, cada sujeto requiere comer

un desayuno rico en grasa reconocido por FDA estandar dentro de 30
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minutos antes de la administracién del farmaco. Ningtin desayuno se
sirve antes de la administracion del farmaco durante los periocdos de
tratamiento que requieren condiciones de ayuno, y los sujetos tienen
que continuar ayunando hasta 4 horas después de la dosis. El
monitoreo de seguridad y tolerancia incluye el monitoreo continuo de
acontecimientos adversos, examenes fisicos, mediciones de pulsaciones
y presion arterial, registros de ECG y pruebas de laboratorio rutinarias
(quimica sangulnea, urinalisis y hematologla).

Durante un primer perfodo de 7 dlas, a los sujetos seran dadas
una de las formas de dosificacién oral de la invencién bajo condiciones
de ayuno, y durante el segundo periodo a los sujetos se les dard el
mismo tratamiento bajo condiciones de alimentacién. Los sujetos
ayunardan durante la noche por un minimo de 10 horas en !a tarde antes
de la primera dosificacién de un compuesto de la invencién (periodo 1).
Siguiendo la dosificacién por ejemplo en el momento del desayuno, las
muestras de la sangre farmacocinéticas se pueden extraer y utilizar para
los andlisis en intervalos del tiempo adecuados, por ejemplo 0.5, 1, 2, 3,
4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 32 y 48 horas después de la
administracion.

El perfil de absorcién del compuesto de la invencién puede
cuantificarse midiendo el AUC en dosis sencillas o en estado de
régimen.

Los niveles de plasma constantes del compuesto de la invencién
indican, que los niveles de plasma del compuesto de la invencién

muestran Indices de fluctuaciéon bajos. Los valores de Cnmin ¥ Cmax del
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compuesto de la invencién se pueden mantener dentro de un intervalo
pequefio. Para medir la fluctuacién entre Cnin ¥ Chax, 108 niveles de
plasma del compuesto de la invencidn son medidos en estado de
régimen, y el indice de fluctuacién es caiculado de acuerdo a (Cuin -
Cmex)/Cav (8N donde Cpax ©s la concentracién maxima, Cni, €5 la
concentracién minima y C,, es la concentracién promedio, observadas
dentro de cierto intervalo de tiempo, por ejemplo 24 horas, en estado de
régimen).

La fluctuacién baja de Cmin ¥ Cmax puede evitar los valores
maximos de los niveles de plasma del compuesto de |la invencion, los
cuales pueden ser toxicos para el paciente. Una fluctuacidon mas baja
puede proporcionar una tolerancia y seguridad mejores para el paciente
tratado con un compuesto de la invencién.

Por consiguiente, en un aspecto adicional, la presente invencidn
se refiere a un método de reduccidn de la variabilidad intra-sujeto de los
niveles de biodisponibilidad de licarbazepina en un paciente durante la
terapia oral de licarbazepina, tal método comprende administrar una
forma de dosificacién oral de la invencién que comprende licarbazepina
como sustancia de farmaco, la cual no muestra ningun efecto alimenticio
cuando se administra indiscriminadamente a tal paciente en estado de
alimentacién o ayuno, por ejemplo a cualquier hora.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere al uso de
licarbazepina para |a preparacion de un medicamento para el
tratamiento de pacientes con trastornos afectivos.

El término "trastornos afectivos" segun lo utilizado en la presente
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incluye, pero no se limita a, depresidén uni- y bipolar, trastorno bipolar,
trastorno disférico pre-menstrual, depresién post-parto, depresién d
post-menopausia, sintomas depresivos relacionados con
neurodegeneraciéon, depresién que ocurre después del cese de la
absorcidon de producto psicoestimulante, estados sicéticos, por ejemplo
manla, esquizofrenia y cambios bruscos excesivos de humor cuando se
desea la estabilizacién del comportamiento.

La utilidad de las formas de dosificacién oral de la invencién para
el tratamiento de trastornos afectivos se puede observar en pruebas
estdndares a animales o en estudios clinicos estandares, por ejemplo en
estudios clinicos en pacientes con trastornos bipolares, con
administracién de, por ejemplo, dosificaciones de licarbazepina en el
intervalo de aproximadamente 500 a aproximadamente 3000 mg por dla.

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

Convenientemente las formas de dosificaciéon oral de la invencién
pueden producirse comprimiendo un compuesto de la invencion con, por
ejemplo excipientes de elaboracién de tableta convencionales para
formar un centro de tableta usando procesos de elaboraciéon de tableta
convencionales y posteriormente para revestir el centro. Los centros de
la tableta se pueden producir usando métodos de granulacién

convencionales, por ejemplo granulacion himeda o seca, c¢on

5\/)...



10

15

20

25

14

compresién y revestimiento posteriores. Los métodos de granulacioén se
describen, por ejemplo, en R. Voigt, "Lehrbuch der Pharmazeutischen
Technologie", Verlag Chemie, 8th edition, paginas 156-168.

Los granulos se pueden producir de una manera conocida per se,
por ejemplo usando métodos de granulacién humeda conocidos para la
produccién de granulos "compuestos” o "no compuestos".

Los métodos para la formacién de granulos compuestos, pueden
comprender, por ejemplo, rociar simultdneamente la masa de
granulacién con solucién de granulacién y secar, por ejemplo en un
tambor granulador, granulador de bandeja, granulador de disco o lecho
fluidizado, secado por aspersion o solidificacion por aspersién, u
operando discontinuamente, por ejemplo en un lecho fluidizado, una
mezcladora de lotes o en un tambor de secado por aspersioén.

Dependiendo del método usado, la masa de granulacién puede
estar en la forma de una premezcla o, por ejemplo, puede obtenerse
mezclando un compuesto de la invencidn con uno o mds excipientes.
Los granulos humedos son secados preferiblemente, por ejemplo por
secado por bandeja o en un lecho fluidizado.

Los granulos obtenidos asl pueden ser revestidos. Los materiales
de revestimiento adecuados incluyen los usados convencionalmente en
tabletas revestidas, granulos, o similares. En una modalidad preferida,
el revestimiento es soluble en agua. En otra modalidad preferida, el
revestimiento es resistente al jugo gdstrico, pero soluble en jugos
intestinales.

Las formas de dosificacién oral de la invencidén pueden contener,
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ademas de un compuesto de la invencidén y por lo menos de un agente
retardador y por lo menos un desintegrante, excipientes convencionales
que dependen de la naturaleza exacta de la formulacion. Las categorias
adecuadas de excipientes incluyen rellenos, lubricantes, agentes de
revestimiento de pellicula, aglutinantes, deslizantes, solubilizantes y
sustancias tensioactivas.

Los excipientes descritos en la literatura, por ejemplo en LdH o
HoPE, cuyos contenidos se incorporan en la presente por referencia, se
pueden utilizar en composiciones farmacéuticas de acuerdo a la
invencidon. Los excipientes comprenden convenientemente no mas de
50%, preferiblemente no mas de 40%, mas preferiblemente 35%, en
peso de la composicidn total.

Un ejemplo de rellenos adecuados es celulosa microcristalina, que
estd preferiblemente presente en composiciones farmacéuticas de
acuerdo a la invencién. Los ejemplos incluyen Avicel® (FMC), por
ejemplo Avicel® PHO1, 102, 105, RC581 o RC 591 (LdH, pagina 2186),
Emcocel® (Mendell Corp.), Elcema® (Degussa), Filtrak®, Heweten vy
Pharmacel®. Preferiblemente la relaciédn de peso de la celulosa
microcristalina con los compuestos de I|a invencién es de
aproximadamente 1:8 a aproximadamente 1:14, méas preferiblemente de
aproximadamente 1:10 a aproximadamente 1:12.

Los ejemplos de desintegrantes adecuados incluyen: (i) almidones
naturales, tales como almidén de malz, almidén de papa, y similares,
almidones directamente compresibles, Sta-rx® 1500, almidones

modificados, por ejemplo almidones de carboximetilo y glicolato de
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almidén de sodio, disponible como Primojel , Explotab y Explosol®, y
derivados del almidén, tales como amilosa; (ii) carboximetilcelulosa de
sodio reticulada (sodio de croscarmelosa), por ejemplo Ac-di-sol ,
Primellose®, Pharmacel® XL, Explocel® y Nymcel® ZSX; (iii) acido
alginico y alginatos, por ejemplo alginato de sodio; (iv) sales de
copollmero de divinilbenceno del acido metacrilico, por ejemplo
Amberlite® IRP-88; (v) polimeros de vinilpirrolidona, por ejemplo
polivinilpirrolidonas reticuladas, tales como crospovidonas,
Poliplasdone® XL (LdH, pagina 1245) y Kollidon®; y (vi) silicato de
aluminio de magnesio y bentonita. En una modalidad preferida de la
invencidn, se utiliza almidén natural, por ejemplo almidén de maliz, y/o
sodio de croscarmelosa.

Los ejemplos de deslizantes adecuados incluyen: sllice, silice
coloidal, por ejemplo Aerosil 200 (LdH, pagina 117), trisilicato de
magnesio, celulosa pulverizada, almidén, talco y fosfato de calcio
tribasico. El silice coloidal, por ejemplo Aerosil 200, preferiblemente
estd presente en composiciones farmacéeuticas de acuerdo a la
invencion.

Los ejemplos de lubricantes adecuados incluyen: acido estearico,
estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc, talco,
polistilenglicol, benzoato de sodio, n-dodecilsulfato de sodio (LdH,
pagina 517), aceite mineral y monoestearato de polioxietileno. Una
combinacién de lubricantes puede también utilizarse. El estearato de
magnesio preferiblemente esta presente en composiciones

farmacéuticas de acuerdo a la invencidn.
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Los ejemplos de tensicactivos adeudados incluyen: sulfatos de
alquilo, tal como sulfato de n-dodecilo, por ejemplo potasio, magnesio o,
preferiblemente, n-dodecilsulfato de sodio, por ejemplo Duponol C
(LdH, pagina 517), sulfatos de n-tetradecilo, sulfatos de n-hexadecilo o
sulfatos de n-octadecilo, tensioactivos no iénicos del tipo polihidroxi
alcohol éster del acido graso, tal como monolaurato de sorbitan,
monooleato de sorbitdn, monoestearato de sorbitdn, monopalmitato de
sorbitan, triestearato de sorbitdn o trioleato de sorbitdan, aductos de
polioxietileno de polihidroxi alcohol ésteres del &cido graso, tal como
monolaurato de polioxietileno sorbitan, monooleato de polioxietileno
sorbitdn, monoestearato de polioxietileno sorbitdn, monopalmitato de
polioxietileno sorbitan, triestearato de polioxietileno sorbitdn o trioleato
de polioxietileno sorbitan, ésteres de dcido graso de polietilenglicol, tal
como estearato de polioxietilo, estearato de polietilenglicol 400 o
estearato de polietilenglicol 2000, fosfatidos, tal como lecitina, acacia,
tragacanto, grasas polioxietiladas, oleotriglicéridos polioxietilados,
oleotriglicéridos  linolizados, productos de condensacion de
polietilen6xido de alcoholes grasos, alquilfenoles o acidos grasos o
1-metii-3-(2-hidroxietil)-imidazolid-2-ona. EIl término "polioxietilado"
significa, que las sustancias en cuestién contienen cadenas de
polioxietileno, cuyo grado de polimerizacién generalmente se ubica entre
2 y 40, en particular 10 y 20. Se prefiere un sulfato de alquilo.

Las formas de dosificacion oral de la invencién se pueden
combinar con sistemas de liberacion inmediata. Una combinacién puede

ser una tableta de doble capa que comprende un sistema de liberacidn

¢o
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inmediata y un sistema de matriz con propiedades de liberacién
continua. Una tableta de doble capa puede comprender dos dosis de los
compuestos de la invencién, por ejemplo licarbazepina, una parte que se
adapta para proporcionar una dosis de liberacién continua y otra parte
adaptada para proporcionar una dosis de liberacién inmediata. Para
tabletas que comprenden licarbazepina por liberacién inmediata, es
importante liberar por lo menos 80 % de la dosis dentro de 0.5 horas y
100% de la dosis dentro de 1.5 horas bajo condiciones de disolucion de
prueba de licarbazepina in vivo de la invencién.

En una modalidad de la invencién, preferiblemente se usa una
dosis de licarbazepina de 500 mg.

Ademas, la invencion se refiere a:

' Una tableta de desintegracién que tiene grdnulos de
liberacidn modificaba que comprenden licarbazepina y por lo menos un
polimero como agentes retardadores adaptados para administrarse una
vez al dia; en particular a tal tableta de desintegracién en donde por lo
menos un pollmero se selecciona de polimetacrilatos, etilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropicelulosa y metilcelulosa. Tal tableta de
desintegracidon preferiblemente no tiene ningin efecto alimenticio.

. Una composicion de liberacién controlada oral farmacéutica
que comprende licarbazepina que exhibe un perfil de meseta entre
aproximadamente 4 y 25 horas después de la administracion.

. Un método oral de administracién de licarbazepina para el
tratamiento de trastornos afectivos, tal método comprende administrar

oralmente a un paciente en necesidad de la terapia de licarbazepina,
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una vez al dia una forma de dosificacidén oral de la invencién.
Esto obedece a una descripcion, sclamente a modo de ejemplo, de
las composiciones preferidas y procesos de la invencion.

Abreviaturas

Ac acetilo

Acu. acuoso

dansilo 5-(dimetilamino)-1-naftalensulfonilo
Et etilo

CLAP cromatografia liquida de alta presién
Me metilo

RMN resonancia magnética nuclear

TA o ta temperatura ambiente

THF tetrahidrofurano -

Ts tosilo

Ejemplo 1: Tableta de desintegracién que comprende licarbazepina en
granulos de liberacidn modificada

500 mg de sustancia de farmaco (sustancia de farmaco compacta;
Xso = 220 um) se utilizan por tableta.

a) Composicién de tableta (peso de tableta: 790 mg)
Componentes {en mg)

Licarbazepina 500.00
Eudragit E30D 100.00
Dispersién acuosa de etilcelulosa 35.00
Celulosa microcristalina 45.00
Croscarmelosa sddica 40.00
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Almidén Sta-rx 62.50
Aerosil 200 3.75
Estearato de magnesio 3.75

b) Preparacién

La licarbazepina es granulada por aspersion en un secador de
lecho fluido (Aeromatic Fielder MP1) usando una dispersién de Eudragit
E30D y etilcelulosa. Se secan y tamizan los granulos usando un molino
Frewitt equipado con una malla de 1 mm. La celulosa microcristalina,
croscarmelosa sddica, almidén y Aerosil 200 también se tamizan vy
agregan a los granulos. La combinacién se mezcla usando un mezclador
de deposito (Turbula). El estearato de magnesio se tamiza a través de
un tamiz manual (malla de 0.8 mm) y también se agrega. La combinacion
final se mezcla usando un mezclador de deposito (Turbula) y se
comprime usando a una prensa de elaboracién de tabletas Korsch
PH250. Las tabletas son ovaladas, curveadas, de 18 mm de largo, 7.1
mm de ancho y sin barra de divisién {(peso de ia tableta: 700 mg).
Ejemplo 2: De una manera analoga a la descrita en el Ejemplo 1,
también se pueden preparar tabletas de desintegracién que comprenden
licarbazepina en granulos de liberacién modificada, las cuales
comprenden 750 mg, 250 mg o 125 mg de la sustancia de farmaco por
tableta.
Ejemplo 3: La hidrogenacién de transferencia enantioselectiva de amida
del Acido 10-ox0-10,11-dihidro-dibenzo[b,flazepina-5-carboxllico a R(-)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz[b,flazepina-5-carboxamida

A una mezcla de amida del acido 10-oxo0-10,11-dihidro-
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dibenzo[b,flazepina-5-carboxilico (300 mg, 1.188 mmol) y RuCIi[(1R,2R)-
p-TsNCH(CesHs)CH(CsHs)NH2](n®-p-cimeno), Aldrich, Suiza) (8.8 mg,
0.0138 mmol) en CH.Cl. (15 ml) se agrega gota a gota una solucién
premezclada de acido fédrmico y NEty (5:2, 328 mg:289 mg) a 23°C y se
agita durante 10 minutos. La solucién clara se calenté a reflujo durante
16 h. La mezcla de reaccién se enfrié a TA, se diluyé con CH;Cl; (20 ml)
y neutralizé con NaHCO,; acu. Después de lavarse con salmuera, la
solucidon se concentré bajo presiéon reducida. El residuo se purificd por
cromatografia instantdnea en gel de sllice usando una mezcla 8:1 de
EtOAc-MeOH como eluyente para producir la R(-)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-SH-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida (pureza enantiomérica
(ee) > 99%, determinada por CLAP en Chiracel OD, tiempo de retencion
9.48 min). [a]p" = -195.3° (etanol). '"H-RMN (400 MHz, CDCl,): 7.70-7.20
(m, 8 H), 5.30 (s amplio 5, 1 H), 5.10-4.80 (s amplio, 2 H), 3.75-3.40 (m,
1 H), 3.20-2.90 (m, 1 H), 2.50 (s amplio, 2 H). Los datos de RMN se
refieren a Lit.: Benes, J. y colaboradores, J. Med. Chem. 19898, 42,
2582-2587. Peso molecular: 254.291.
EJemplo_4: Hidrogenacién de transferencia enantioselectiva de amida
del acido 10-ox0-10,11-dihidro-dibenzo[b,flazepina-5-carboxllico a S(+)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz[b,flazepina-5-carboxamida

A una mezcla de amida del éacido 10-oxo-10,11-dihidro-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxllico (300 mg, 1.189 mmol) y RuCI[(1S,2S)-
p-TsNCH(CeHs)CH(CeHs)NH2](n®-p-cimeno) (11 mg, 0.0173 mmol) en
CH2Cl; (15 ml) se agrega en dos porciones una solucién premezciada de

acido féormico y NEt, (5:2, 656 mg:578 mg) a 23°C y se agité durante 10
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minutos. Después que el acido férmico se agregd (50 ul) y la solucidn
clara se calenté a reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccién se enfrid
a TA, diluye con CHzCl; (20 ml) y se neutraliza con NaHCO; acu.
Después de lavarse con salmuera, la solucién se concentrd bajo presién
reducida. El residuo es purificado por cromatografia instantdnea en gel
de silice usando una mezcla 6.1 de EtOAc-MeOH como eluyente para
producir S§(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo[b,f]lazepina-5-
carboxamida (ee > 99% por CLAP en Chiracel OD, tiempo de retencién
12.00 min). [a]p" = +196.6° (etanol). '"H-RMN (400 MHz, CDCl,): 7.70-
7.20 (m, 8 H), 5.30 (s amplio, 1 H), 5.10-4.80 (s amplio, 2 H), 3.75-3.40
(m, 1 H), 3.20-2.90 (m, 1 H), 2.50 (s amplio, 2 H). Los datos de RMN se
refieren a Lit. Benes, J. y colaboradores, J. Med. Chem. 1999, 42,
2582-2587. Peso molecular: 254.291.

Proceso alternativo:

A una mezcla de amida del &acido 10-oxo-10,11-dihidro-
dibenzo[b,flazepina-5-carboxilico (300 mg, 1.189 mmol) y RuCI[(1S,28)-
p-dansilNCH(CgHs)CH(CgHs)NH;](n®-p-cimeno) (8.5 mg, 0.012 mmol) en
CH.Cl; (15 ml) se agregd gota a gota una scolucién premezclada de édcido
formico y NEt; (5:2, 328 mg:289 mg) a 23°C y se agité durante 10
minutos. La solucién clara se calenté a reflujo durante 16 h. La mezcla
de reaccién se enfrié a TA, diluye con CH,Cl; (20 ml) y se neutralizd con
NaHCO; acu. Después de lavarse con saimuera, la soluciéon se
concentré bajo presién reducida. E! residuo es purificado por
cromatografia instantanea en gel de sllice usando una mezcla 6:1 de

EtOAc-MeOH como eluyente para producir S(+)-10,11-dihidro-10-hidroxi-
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5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida.
Ejemplo §: RuCI[(1S,28)-p-dansilNCH(CeHs)CH(CeH3s)NH2z}(n*-p-cimeno)

a) (2-amino-1,2-difenil-etil)-amida del acido (S,S8)-5-dimetilamino-
naftaten-1-sulfénico

A una solucidén de (S,S)-difeniletilendiamina (250 mg, 1.2 mmol) y
trietilamina (0.5 ml) en THF se agregd gota a gota una solucidén de
cloruro de dansilo (318 mg, 1.2 mmol) en THF (2 ml) a 0°C. Después de
agitar durante 16 h a TA, el solvente se eliminé al vaclo y el residuo se
disuelve en matilencloruro (20 mi). La solucién organica se lavdé con
solucion de NaHCO; (5 ml), se secd sobre Na,SO,, y después de la
filtracion el solvente se elimind. La cromatografla instantanea produce
(2-amino-1,2-difenil-etil)-amida del acido (S,S)-5-dimetilamino-naftalen-
1-sulfénico como un aceite de color amarillo, el cual se cristalizd
secandose al vaclo. Peso molecular: 445.59. '"H-RMN (400 MHz, CDCl,):
8.36 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 8.17 (dd, J = 7.2 Hz, 1.2 Hz, 1 H), 7.47 (dd, J =
8.8 Hz, 1 H), 7.34 (dd, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.24-7.16 (m, 4 H), 7.11 (d, J

7.5 Hz, 1 H), 6.99-8.74 (m, 6 H), 4.61 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 4.20 (d, J

8.5 Hz, 1 H), 2.80 (s, 6 H).
b) RuCI[(18,28S)-p-dansilNCH(CsHs)CH(CsHs)NH:](n*-p-cimeno)
Una solucién de (2-amino-1,2-difenil-etil)-amida del acido (S,S)-5-
dimetilamino-naftalen-1-sulfénico (80 mg, 0.18 mmol), NEts; (36 mg, 0.38
mmol) y [RuClz{p-cimeno)], (55 mg, 0.08 mmol) en 2-propancl se calentd
a 80°C durante 1 h. El solvente se elimind despuéas de eso, y el residuo
de color rojo oscuro se lavd con agua (2 ml). El sdlido se secd al vaclo y

se utilizdé sin ninguna purlficacién. M: 715.34.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién de liberacién controlada oral farmacéutica
que comprende 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz[b,flazepina-5-
carboxamida.

2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 1, que es una tableta de desintegracién con granulos de
liberaciébn modificada que comprenden 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz[b,flazepina-5-carboxamida.

3. La composicibn farmacéutica de acuerdo con Ia
reivindicacion 2, en donde 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz[b,flazepina-5-carboxamida esta presente en los granulos en una
cantidad de 60 a 80% an peso de los granulos de liberacién modificada.

4, Una composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 2 ¢ 3, que comprende 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz[b,flazepina-5-carboxamida que tiene un tamafic de particula
mediano entre 150 y 300 pm. _

5. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 2 a 4, en donde los granulos de liberacién
modificada comprenden como agente retardador por lo menos un
polimero seleccionado de polimetacrilatos, etilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y metilcelulosa.

6. Una composicion farmacéutica de acuerdo con Ila
reivindicacidon 5, que comprende polimelacrilatos y etilcelulosa, en

donde los polimetacrilatos estan presentes en los granulos en una
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cantidad de 5 a 25% en peso de granulos de liberacién modificada.

7. Una composicién farmacéutica de acuerdo c¢on Ia
reivindicacién 5 6 6, que comprende polimetacrilatos y etilcelulosa, en
donde ia etilcelulosa est4 presente en los granulos en una cantidad de 2
a 10% en peso de granulos de liberacién modificada.

8. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, que comprende 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz[b,flazepina-5-carboxamida en una cantidad de 50 a 80% en peso
de la composicion total.

9. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, que comprende celulosa microcristalina.

10. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 9, que comprende por lo menos un almiddén
natural como desintegrante.

11. La composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 10, que comprende almidén de malz como desintegrante.

12. Una composicion de liberaciéon controlada oral farmacéutica
comprende 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz[b,f]azepina-5-
carboxamida, en donde en uso del 70 a 90% de la 10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz[b,flazepina-5-carboxamida se libera dentro de 8 horas
indicadas en pruebas de disolucion in vivo estdndar a 37°C en
amortiguador de fosfato que tiene un pH de aproximadamente 6.8 para
una forma de dosificacién de 500 mg.

13. La composicién de liberacién controlada oral farmacéutica

comprende 10,11-dihidro-10-hidroxi-SH-dibenz[b,flazepina-5-
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carboxamida de acuerdo a la reivindicacién 12, en donde en uso del 80
a 890% de la 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz[b,flazepina-5-
carboxamida se libera dentro de 8 horas indicadas en pruebas de
disolucion in vitro estandar a 37°C en amortiguador de fosfato que tiene
un pH de aproximadamente 6.8 para una forma de dosificacion de 500
mg.

14. Una composicién de liberaciéon controlada oral farmacéutica
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, que no tiene
ningun efecto alimenticio.

15. Una tableta de desintegracién que tiene grénulos de
liberaciébn modificada, que comprende 10,11-dihidro-10-hidroxi-SH-
dibenz[b,flazepina-5-carboxamida y por l¢c menos un polimero como
agente retardador adaptado para administrarse una vez al dla.

16. La tableta de desintegracibn de acuerdo c¢on Ila
reivindicacién 15, en donde por lo menos un polimero se selecciona de
polimetacrilatos, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y
metilcelulosa.

17. Una tableta de desintegracién de acuerdo con la
reivindicaciéon 15 6 18, que no tiene ningun efecto alimenticio.

18. Una composicion de liberacién controlada oral farmacéutica,
que comprende 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz[b,flazepina-5-
carboxamida exhibe un perfil de meseta entre aproximadamente 4 y 25
horas después de la administracién.

19. Uso de 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz[b,flazepina-5-

carboxamida y excipientes como se define en cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 18 para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de pacientes con trastornos afectivos.

20. Un método de administracién oral de 10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz[b,flazepina-5-carboxamida para el tratamiento de
trastornos afectivos, el método comprende administrar oraimente a un
paciente en necesidad de una terapia de 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz[b,flazepina-5-carboxamida una vez al dia de una composicién

farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18.



10

15

20

28

RESUMEN

La Iinvencién se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz[b,flazepina-5-
carboxamida (también referida como "licarbazepina”) como sustancia de

farmaco.
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