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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas que comprenden derivados de 2-oxo-1-pirrolidina

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica de derivados de 2-oxo-1-pirrolidina, a un
procedimiento de la preparacion de uno de los mismos y a uno de sus usos terapéuticos.

La solicitud de patente internacional que tiene el nimero de publicacién WO 01/62726 describe derivados de 2-oxo-
1-pirrolidina y métodos para su preparacion. Particularmente, describe el compuesto (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propil-
pirrolidin-1-illbutanamida conocido bajo la denominacién comun internacional de Brivaracetam.

La solicitud de patente internacional que tiene el nimero de publicacion WO 2005/121082 describe un procedimiento
de preparacion de derivados de 2-oxo-1-pirrolidina y particularmente describe un procedimiento de preparacion de
(2S)-2-[(4S)-4-(2,2-difluorovinil)-2-oxo-pirrolidin-1-illbutanamida conocida bajo la denominacién comun internacional
de Seletracetam.

Los derivados de 2-oxo-1-pirrolidina son por consiguiente particularmente Utiles en la industria farmacéutica.

El Brivaracetam es eficaz en el tratamiento de la epilepsia. U.S. National Institutes of Health: "Clinical Study in
Healthy Volunteers to Investigate the Neurocognitive Effects of a New Antiepileptic Drug: Brivaracetam”,
ClinicalTrialsFeeds.org, 27 de octubre de 2008 (http://clinicaltrialsfeeds.org/clinical-trials/show/NCT00736931)
describe comprimidos que comprenden el farmaco antiepiléptico brivaracetam. Un estudio clinico evalué la eficacia y
toxicidad de Brivaracetam (5, 20 y 50 mg al dia) en el tratamiento auxiliar de pacientes adultos con ataques
convulsivos parciales resistentes al tratamiento, con o sin generalizacion secundaria. Brivaracetam también es eficaz
en el tratamiento de pacientes con neuralgia posherpética.

Seletracetam es eficaz en el tratamiento de la epilepsia. Se realizaron dos estudios con Seletracetam en epilepsia
evaluando la eficacia y toxicidad de Seletracetam en el tratamiento auxiliar de ataques convulsivos parciales en
pacientes adultos muy resistentes al tratamiento que actualmente reciben hasta tres farmacos antiepilépticos
simultaneos.

Uno de los objetivos de la invenciéon es una composicion farmacéutica que puede administrarse por via oral para
obtener una liberaciéon inmediata de substancias farmacéuticamente activas.

Teniendo en cuenta que Brivaracetam y Seletracetam estan clasificados como BCS |, la disolucién in vitro resultante
(USP <711> aparato n°2) segun las Guidance for Industry Immediate Release Solid Oral Dosage Forms la
composicion, pruebas de disolucion in vitro, (Center for Drug Evaluation and Research Noviembre de 1995) deberia
reunir los criterios de la prueba descrita en el caso A de la Documentacion de la disolucion: Disolucion del 85% en
15 minutos en 900 ml de HCI 0,1 N. Si falla deberia cumplir la prueba descrita en el caso B o C.

Como norma general la expresion de liberacion inmediata se entiende en este contexto como que no es una
liberacion modificada o controlada y que tiene una liberacion de disolucion in vitro (USP <711> aparato n°2 de un
inimo de 75% en 45 min en un medio acuoso tamponado apropiado.

La presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica oral, en forma de comprimido sdlido, que
comprende particulas, comprendiendo dichas particulas principios activos y 0,1% a 60% en peso de al menos un
agente de ciclodextrina, con respecto al peso total de las particulas,

siendo el principio activo un derivado de 2-oxo-1-pirrolidina de férmulas (1),

en donde,
R'es alquilo C1.1¢ 0 alquenilo Cy.;
R? es alquilo C1.1¢ 0 alquenilo Cy.;
X es -CONR'R®, -COOH, -COOR® o -CN;
R3es alquilo C1.10;
R* es hidrégeno o alquilo C+.1g;

R® es hidrégeno o alquilo C1.1o.
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La expresion "principio activo” tal como se utiliza en la presente memoria se define como una sustancia o un farmaco
que tiene un efecto terapéutico. Puede ser también una mezcla de sustancias que tiene un efecto terapéutico.

La cantidad del ingrediente activo presente en la composicion farmacéutica de la invenciéon puede variar
dependiendo del paciente al que se administran las composiciones y de la enfermedad que se vaya a tratar.

La composicion oral de la invencion esta en forma sélida.

El término "alquilo", tal como se utiliza en la presente memoria, es un grupo que representa radicales
hidrocarbonados saturados, monovalentes con grupos lineales (no ramificados), ramificados o ciclicos o una de sus
combinaciones. El alquilo preferido comprende 1 a 10 carbonos. El alquilo mas preferido comprende 1 a 4 carbonos.
Opcionalmente, los grupos alquilo pueden estar sustituidos por 1 a 5 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo consistente en el grupo halégeno, hidroxi, alcoxi, éster, acilo, ciano, aciloxi, acido, amida o
amino. Los grupos alquilo preferidos son metilo, etilo, n-propilo, trifluorometilo y trifluoroetilo.

El término "alquenilo” tal como se utiliza en la presente memoria representa radicales hidrocarbonados ramificados,
no ramificados o ciclicos no sustituidos o sustituidos o una de sus combinaciones que tienen al menos un doble
enlace. El alquenilo preferido comprende 2 a 6 carbonos. El alquenilo mas preferido comprende 2 a 4 carbonos. Los
grupos alquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos por 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo consistente en el grupo halégeno, hidroxi, alcoxi, éster, acilo, ciano, aciloxi, acido carboxilico, amida o
amino.

El término "halégeno”, como se emplea en esta memoria, representa un atomo de cloro, bromo, fldor o yodo.
El término "hidroxi", como se emplea en esta memoria, representa un grupo de la férmula -OH.

El término "alcoxi", como se emplea en esta memoria, representa un grupo de formula -OR® en donde R? es alquilo
C14 como se definié anteriormente.

El término "acilo", como se emplea en esta memoria, representa un grupo de férmula RbCO-, a en donde R°
representa un alquilo C1.4 como se definié anteriormente.

El término "éster”, como se emplea en esta memoria, representa un grupo de formula -COOR® en donde R°
representa un alquilo C1.4 como se definié anteriormente.

El término "ciano", como se emplea en esta memoria, representa un grupo de la férmula -CN.

El término "aciloxi" como se emplea en esta memoria representa un grupo de férmula -O-COR", en donde R® es un
alquilo C14 como se definio anteriormente o un grupo arilo.

El término "arilo" como se emplea en esta memoria, representa un radical organico proveniente de un hidrocarburo
aromatico por eliminacién de un hidrégeno, Por ejemplo un fenilo.

El término "acido carboxilico", como se usa en esta memoria, representa un grupo de formula -COOH.

La expreS|on grupo amino", como se emplea en esta memoria, representa un grupo de férmula -NHz, NHR® o NR'R®
en donde R®y R"son grupos alquilo como se definié anteriormente en la memoria.

El término"amida", como se emplea en esta memoria, se refiere a un grupo de formula -CO-NH,, -CO-NHR?® o -CO-
NR°R"en donde Rg y R" son grupos alquilo como se definieron anteriormente en la memoria.

La expresion "grupo sulfonato” como se emplea en esta memoria representa un grupo de férmula -O-SO2-R' en
donde R' es un alquilo o un arilo como definié anteriormente en la memoria. Los grupos sulfonato preferidos son los
grupos metansulfonato, para-toluensulfonato o trifluorometansulfonato.

En una realizacién, segun el primer aspecto de la presente |nvenC|on R' es alquilo C44 o alquenilo Cz4. En ofra
realizaciéon segun el primer aspecto de la presente invencion, R'esn- propilo o 2,2-difluorovinilo.

En una realizaciéon segun un primer aspecto de la presente invencion, R? es alquilo C14. En otra realizacién segun
un primer aspecto de la presente invencion, R? es etilo.

En una realizacion segun un primer aspecto de la presente invencion, X es - -CONR’R® -COOH o - COOR en donde
R®es un alquilo C1.4. En ofra realizacion segun un primer aspecto de la presente invencion, X es - -CONR* R

En una realizacién concreta, R® es metilo.

En una realizacion segin un primer aspecto de la presente |nvenC|on R* es hidrégeno o alquilo C14. En ofra
realizacién segun un primer aspecto de la presente invencion, R*es hidrégeno.
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En una realizacion segun un primer aspecto de la presente invencion, R® es hidrégeno o alquilo C14. En ofra
realizacién segun un primer aspecto de la presente invencion, R®es hidrégeno.

Preferiblemente R’ es n-propilo o 2,2-difluorovinilo; R? es etilo; y X es -CONH: . Mas preferiblemente, el principio
activo se selecciona entre brivaracetam y seletracetam. Los mejores resultados se han obtenido con brivaracetam.

El término "particulas" comprende granulos, microgranulos, microparticulas, bolitas .

Habitualmente, la composicién farmacéutica de la invencién contiene particulas, comprendiendo dichas particulas al
menos un principio activo y al menos un agente de ciclodextrina. Hay varios tipos de composiciones farmacéuticas
que contienen particulas tales como comprimidos, polvo, granulos o capsulas. Las particulas pueden estar también
en un sobrecito, tal como un sobrecito que contiene una dosis de principio activo. Por tanto el preparado es practico,
y puede dividirse y dosificarse muy facilmente.

La expresion "agente de ciclodextrina" como se emplea en esta memoria se define como un excipiente farmacéutico
aceptable que es un oligosacarido ciclico creado por 6, 7 u 8 unidades de alfa-D-glucopiranosa, vulgarmente
conocidas como alfa, beta o gamma-ciclodextrina respectivamente. Se afiade como agente compactador.
Habitualmente, el agente de ciclodextrina se selecciona entre alfa-ciclodextrina, beta-ciclodextrina, hydroxipropil
beta-ciclodextrina, metil beta-ciclodextrina, sulfobutil beta-ciclodextrina, gamma-ciclodextrina e hidroxipropil gamma-
ciclodextrina. Generalmente, el agente de ciclodextrina es una beta-ciclodextrina. Preferiblemente, el agente de
ciclodextrina es una beta-ciclodextrina que tiene una estructura cristalina a diferencia de la ciclodextrina amorfa. En
una realizacion preferida, el agente de ciclodextrina es una beta-ciclodextrina que tiene un contenido de agua entre 4
y 18%, y preferiblemente entre 5 y 16% (p/p), y mas preferiblemente entre 10 y 16% (p/p). Los mejores resultados se
han obtenido con una beta-ciclodextrina que tiene un contenido de agua entre 10 y 14% (p/p).

Mas preferiblemente, el agente de ciclodexirina es la beta-ciclodextrina comercializada con la marca registrada
Kleptose®, Betadex® o Cavamax® W?7.

Habitualmente, la composicion farmacéutica segun la presente invencion comprende 0,1 a 50% en peso de agente
de ciclodextrina con respecto al peso total de las particulas. Particularmente, la composicion farmacéutica
comprende 0,1 a 45% en peso de agente de ciclodextrina. Preferiblemente, la composicion farmacéutica comprende
0,5 a 40% en peso de agente de ciclodextrina; mas preferiblemente de 1,0 a 30% en peso de agente de
ciclodextrina; y aun mas preferiblemente 1,0 a 15,0% en peso de agente de ciclodextrina con respecto al peso de las
particulas. Los mejores resultados se han obtenido en el intervalo de4,0 a 11,0% en peso de agente de ciclodextrina.

Las particulas de la invencion pueden comprender ademas un agente disgregador, un diluyente, un adyuvante, un
lubricante, un fluidificante y una de sus mezclas por consiguiente, como excipiente.

Las particulas de la invencion pueden comprender un disgregador, como excipiente.

El término "disgregador" como se emplea en esta memoria se define como un agente acelerador de la disgregracion
del comprimido y de la dispersién del principio activo en agua o liquidos gastrointestinales. El disgregador puede
estar presente en la composicién farmacéutica en forma de un solo compuesto o en forma de una mezcla de
compuestos.

Ejemplos de disgregador son los almidones, almidén pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, denominada también
de sodio reticulada carboximetilcelulosa y polividona reticulada. Los disgregadores preferidos segun la presente
invencion son la polividona reticulada, el almidon glicolato de sodio y la croscarmelosa de sodio. El disgregador mas
preferido es croscarmelosa de sodio (carboximetilcelulosa de sodio reticulada).

Preferiblemente, la composicion farmacéutica segun la presente invencion comprende 0,5 a 25% en peso of
disgregador, mas preferiblemente 1,0 a 15% en peso de disgregador, aun mas preferiblemente 1,5 a 8% en peso de
disgregador, con respecto al peso total de la composicion. Los mejores resultados se han obtenido en el intervalo de
2,0 a 5% en peso de disgregador.

Las particulas de la invencion pueden comprender ademas diluyentes como excipiente.

El término "diluyente", como se emplea en esta memoria, se define como un agente utilizado como carga a fin de
alcanzar el volumen o el peso deseado de la composicion. El diluyente puede estar presente en la composicion
farmacéutica en forma de un solo compuesto o en forma de una mezcla de compuestos.

Ejemplos de diluyente son, pero no se limitan a, lactosa, almidén, almidén pregelatinizado, celulosa microcristalina,
celulosa microcristalina silicificada, acetato de celulosa, dextrosa, manitol, fosfato sédico, fosfato potasico, fosfato
calcico, fructosa, maltosa, sorbitol o sacarosa. Los diluyentes preferidos son lactosa y almidon. Mas preferiblemente
el diluyente es lactosa monohidratada, lactosa anhidra o una de sus mezclas. Los mejores resultados se han
obtenido con lactosa monohidratada.

Habitualmente, las particulas segun la presente invencion comprenden 5 a 95% en peso de diluyente con respecto
al peso total de las particulas. Preferiblemente, las particulas comprenden 10 a 90% en peso de diluyente con
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respecto al peso de las particulas. Mas preferiblemente, las particulas comprenden 30 a 90% en peso de diluyente
con respecto al peso de las particulas.

Las particulas de la invencion pueden comprender ademas lubricante como excipiente.

Ejemplos de lubricantes son, pero no se limitan a, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, poloxamero,
laurilsulfato de sodio, acido estearico, aceite de ricino hidrogenado. El lubricante preferido segin la presente
invencion es estearato de magnesio.

Habitualmente, las particulas segun la presente invencion comprenden 0 a 5.50% en peso de lubricante con
respecto al peso total de las particulas. Preferiblemente, las particulas comprenden 0,001 a 2,50% en peso de
lubricante. Mas preferiblemente, las particulas comprenden 0.01 a 2.0% en peso de lubricante con respecto al peso
total de las particulas.

La presente invencion preferentemente comprende dichas particulas como una fase dispersa en una fase sélida
continua, externa a los granulos. Dicha fase sélida externa puede ser una fase de matriz (por ejemplo en un
comprimido) o una mezcla de excipientes (por ejemplo en una capsula o un sobrecito).

Las particulas de la invenciéon pueden estar también comprendidas en una fase externa que comprende otros
ingredientes inactivos tales como un agente disgregador, un diluyente, un adyuvante, un lubricante, un fluidificante y
una de sus mezclas, como excipiente. Las particulas estan mezcladas con una fase externa.

Ejemplos de lubricantes son, pero no se limitan a, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, poloxamero,
laurilsulfato de sodio, acido estearico o aceite de ricino hidrogenado. El lubricante preferido segun la presente
invencion es estearato de magnesio.

Habitualmente, la composicion farmacéutica segun la presente invenciéon comprende 0 a 5,50% en peso de
lubricante con respecto al peso total de la composicién. Preferiblemente, la composicion farmacéutica comprende
0,5 a 2,50% en peso de lubricante. Mas preferiblemente, la composiciéon farmacéutica comprende 0,5 a 2,0% en
peso de lubricante con respecto al peso total de la composicion.

La composicion farmacéutica de la invencion puede comprender un disgregador, como excipiente.

Ejemplos de disgregador son los almidones, almidon pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, denominada también
carboximetilcelulosa de sodio reticulada y polividona. Los disgregadores preferidos segun la presente invencion son
la polividona, el almidén glicolato de sodio y la croscarmelosa de sodio. El disgregador mas preferido es
croscarmelosa de sodio (carboximetilcelulosa de sodio reticulada).

Preferiblemente, la composicion farmacéutica segun la presente invencion comprende 0 a 7,0% en peso of
disgregador, mas preferiblemente 1,5a 6,0% en peso de disgregador, aun mas preferiblemente 3,0 a 5,0% en peso
de disgregador, con respecto al peso total de la composicion.

La composicion farmacéutica de la invencion puede comprender ademas una fase externa. La fase externa puede
comprender diluyentes, lubricantes y/o agentes como excipiente. Preferiblemente la fase externa no comprende
principios activos.

Ejemplos de diluyente son, pero no se limitan a, lactosa, almidén, almidén pregelatinizado, celulosa microcristalina,
celulosa microcristalina silicificada, acetato de celulosa, dextrosa, manitol, fosfato sédico, fosfato potasico, fosfato
calcico, fructosa, maltosa, sorbitol o sacarosa. Los diluyentes preferidos son lactosa y almidon. Mas preferiblemente
el diluyente es lactosa monohidratada, lactosa anhidra o una de sus mezclas. Los mejores resultados se han
obtenido con lactosa anhidra.

Habitualmente, la composicion farmacéutica segun la presente invencion comprende 5 a 90% en peso de diluyente
con respecto al peso total de la composicion. Preferiblemente, comprende 10 a 90% en peso de diluyente. Mas
preferiblemente, comprende 15 a 60% en peso de diluyente con respecto al peso total de la composicion.

La fase externa de la composicion farmacéutica de la invencion puede comprender ademas un lubricante.

Ejemplos de lubricantes son, pero no se limitan a, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, poloxamero,
laurilsulfato de sodio, acido estearico o aceite de ricino hidrogenado. El lubricante preferido segun la presente
invencion es estearato de magnesio.

Habitualmente, la composicion farmacéutica segun la presente invencion comprende 0,25 a 5,50% en peso de
lubricante con respecto al peso total de la composicion. Preferiblemente, comprende 0,5 a 2,50% en peso de
lubricante. Mas preferiblemente, comprende 0,5 a 2,0% en peso de lubricante con respecto al peso total de la
composicion.
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La fase externa de la composicion farmacéutica puede comprender ademas un agente fluidificante.

Ejemplos de agentes fluidificantes son, pero no se limitan a dioéxido de silicio coloidal y talco. Un agente fluidificante
preferido segun la presente invencion es el didxido de silicio coloidal.

Habitualmente, la composicion farmacéutica segun la presente invencion comprende 0 a 5,00% en peso de agente
fluidificante con respecto al peso total de la composiciéon. Preferiblemente, la composicién farmacéutica comprende 0
a 2,50% en peso de agente fluidificante. Mas preferiblemente, la composicion comprende 0 a 2,0% en peso de
agente fluidificante con respecto al peso total de la composicion.

En una realizacién de la invencion la composicion farmacéutica comprende particulas, comprendiendo dichas
particulas brivaracetam como principio activo y 0,1% a 60% en peso de al menos un agente de ciclodextrinaa, con
respecto al peso total de las particulas. Particularmente, la composiciéon farmacéutica comprende particulas,
comprendiendo dichas particulas

e  Brivaracetam como principio activo;

e 0,1a60% en peso de al menos un agente de ciclodextrina;

e 0,5a25% en peso de un disgregador; y

e 5a95% en peso de un diluyente; con respecto al peso total de las particulas.
Particularmente, la composicién farmacéutica comprende particulas, comprendiendo dichas particulas

e  Brivaracetam como principio activo;

e 0,1a50% en peso de al menos un agente de ciclodextrina;

e 1,0 a15% en peso de disgregador; y

e 10 a90% en peso de diluyente; con respecto al peso total de las particulas.
Particularmente, la composicién farmacéutica comprende particulas, comprendiendo dichas particulas

e  Brivaracetam como principio activo;

e 1,0 a 30% en peso de al menos un agente de ciclodextrina;

e 1,5a8% en peso de disgregador; y

e 30 a90% en peso de diluyente; con respecto al peso total de las particulas.
En otra realizacién de la invencion, la composicién farmacéutica comprende particulas, comprendiendo dichas
particulas brivaracetam, como principio activo; 0,1 a 60% en peso de al menos un agente de ciclodextrina con
respecto al peso total de las particulas. croscarmelosa sédica; y lactosa monohidratada.
Particularmente, la composicién farmacéutica comprende particulas, comprendiendo dichas particulas

e  Brivaracetam como principio activo;

e 0,1a60% en peso de al menos un agente de ciclodextrina;

e 0,5a25% en peso de croscarmelosa sédica; y

e 52a95% en peso de lactosa monohidratada; con respecto al peso total de las particulas.
Particularmente, la composicién farmacéutica comprende particulas, comprendiendo dichas particulas

e  Brivaracetam como principio activo;

e 0,1a50% en peso de al menos un agente de ciclodextrina;

e 2,0a15% en peso de croscarmelosa sédica; y

e 10 a90% en peso de lactosa monohidratada; con respecto al peso total de las particulas.
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Particularmente, la composicién farmacéutica comprende particulas, comprendiendo dichas particulas
e  Brivaracetam como principio activo;
e 1,0 a 30% en peso de al menos un agente de ciclodextrina;
e 2,0 a8% en peso de croscarmelosa sodica; y

e 30 a90% en peso de lactosa monohidratada; con respecto al peso total de las particulas.

En una realizacion preferida de la invencion, la composicién comprende particulas, comprendiendo dichas particulas
10,00 mg de brivaracetam, 2,70 mg de beta-ciclodextrina, 19,40 mg de lactosa monohidratada y 1,00 mg de
croscarmelosa sédica.

En una realizacion preferida de la invencion, la composicion comprende particulas, comprendiendo dichas particulas
10,00 mg de brivaracetam, 2,70 mg de beta-ciclodextrina, 19,30 mg de lactosa anhidra, 19,40 de lactosa
monohidratada y 2,00 mg de croscarmelosa sédica.

En una realizacion preferida de la invencién, la composicién comprende particulas, comprendiendo dichas particulas
25,00 mg de brivaracetam, 6,75 mg de beta-ciclodextrina, 48,50 mg de lactosa y 2,50 mg de croscarmelosa sodica.

En una realizacion preferida de la invencion, la composicion comprende particulas, comprendiendo dichas particulas
50,00 mg de brivaracetam, 13,50 mg de beta-ciclodextrina, 97,00 mg de lactosa y 5,00 mg de croscarmelosa sédica.

En una realizacion preferida de la invencion, la composicion es un comprimido que comprende particulas y aditivos
farmacéuticamente aceptables, comprendiendo las particulas 10,00 mg de brivaracetam, 2,70 mg de beta-
ciclodextrina, 19,40 de lactosa monohidratada y 1,00 mg de croscarmelosa sddica. y comprendiendo los aditivos
1,00 mg de croscarmelosa sddica, 19,30 mg de lactosa anhidra y 0,60 mg de estearato de magnesio.

En una realizacion preferida de la invencion, la composicion es un comprimido que comprende particulas y aditivos
farmacéuticamente aceptables, comprendiendo las particulas 10,00 mg de brivaracetam, 2,70 mg de beta-
ciclodextrina, 45,00 mg de lactosa monohidratada y 2,00 mg de croscarmelosa sédica. y comprendiendo los aditivos
en la fase externa 2,00 mg de croscarmelosa sddica, 45,10 mg de lactosa anhidra y 1,20 mg de estearato de
magnesio.

En una realizacion preferida de la invencion, la composicién es un comprimido que comprende particulas y aditivos
farmacéuticamente aceptables, comprendiendo las particulas 25,00 mg de brivaracetam, 6,75 mg de beta-
ciclodextrina, 48,50 mg de lactosa monohidratada y 2,50 mg de croscarmelosa sédica, y comprendiendo los aditivos
2,50 mg de croscarmelosa sodica, 48,25 mg de lactosa anhidra y 1,50 mg de estearato de magnesio.

En una realizacién preferida de la invencion, la composicion es un comprimido que comprende particulas y aditivos
farmacéuticamente aceptables, comprendiendo las particulas 50,00 mg de brivaracetam, 13,50 mg de beta-
ciclodextrina, 97,00 mg de lactosa monohidratada y 5,00 mg de croscarmelosa sédica, y comprendiendo los aditivos
5,00 mg de croscarmelosa sédica, 96,50 mg de lactosa anhidra y 3,00 mg de estearato de magnesio.

En una realizacién preferida de la invencion, la composicion es un comprimido que comprende particulas y aditivos
farmacéuticamente aceptables, comprendiendo las particulas 9,2 mg de brivaracetam, 2,50 mg de beta-ciclodextrina,
41,5 mg de lactosa monohidratada y 1,80 mg de croscarmelosa sédica, y comprendiendo los aditivos 1,80 mg de
croscarmelosa sodica, 41,6 mg de lactosa anhidra, 0,5 mg de diéxido de silicio coloidal y 1,10 mg de estearato de
magnesio.

La composicion farmacéutica de la invencion se prepara habitualmente por granulacion en seco.
El procedimiento para la preparacion de particulas segun la invencién comprende
e una primera etapa en donde el principio activo, el agente de ciclodextrina y excipientes, se mezclan;
e una segunda etapa en donde la mezcla resultante esta comprimida y/o compactada; y
e una tercera etapa en donde la mezcla esta molida para obtener particulas.
El procedimiento para la preparacién de comprimidos segun la invencion comprende
e una cuarta etapa en donde las particulas obtenidas, y los excipientes se mezclan; y
e una quinta etapa en donde la mezcla final esta comprimida y/o compactada para obtener comprimidos.

El procedimiento de preparacion por granulacion en seco comprende la etapa inicial de mezclado del ingrediente
activo, agente de ciclodextrina, un diluyente y un disgregador. La mezcla resultante se comprime utilizando un rodillo
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compactador o una maquina de elaboracion de comprimidos y a continuacion se muele para obtener particulas. Las
particulas obtenidas, un diluyente y un disgregador se mezclan con un mezclador, a continuaciéon se afade un
lubricante y se mezcla. La mezcla final se comprime para obtener comprimidos. Posiblemente los comprimidos con
nucleo pueden recubrirse utilizando una suspension o solucién de recubrimiento.

Las particulas comprenden el principio activo, el diluyente, el agente de ciclodextrina, y el disgregador y
posiblemente el lubricante. Las particulas se fabrican de la manera siguiente: El principio activo, el diluyente, el
agente de ciclodextrina y el disgregador se mezclan utilizando un mezclador planetario. A continuacion posiblemente
se afiade el lubricante. Se mezcla la mezcla. Esta premezcla se compacta a continuacién utilizando un rodillo
compactador y las cintas resultantes se tamizan si es necesario a fin de obtener las particulas. Las particulas se
mezclan a continuacion con el disgregador y posiblemente con el lubricante. La mezcla final se comprime a
continuacién en una maquina para elaborar comprimidos para obtener los nucleos de comprimidos.

Las principales etapas del proceso de elaboracion de comprimidos son las siguientes:

e Mezclado del agente de ciclodextrina, croscarmelosa sédica, lactosa monohidratada y el principio activo: la
operacion de mezcla puede conseguirse utilizando mezcladores de difusién, mezcladores de conveccion
y/o mezcladores neumaticos.

e Compactacion: la compactacion puede realizarse utilizando una prensa de comprimidos y/o un granulador
en seco mediante compactacion con rodillo o golpeteo.

e Molienda: la molienda de las cintas obtenida por granulacion en seco puede realizarse utilizando molinos
tamizadores con un tamafio de abertura del tamiz comprendido entre 0,22 mm y 5 mm y mas
preferiblemente entre 0,33 mm y 4 mm.

e Adicidn de anhidra lactosa, croscarmelosa sédica y posiblemente estearato de magnesio,

e Mezcla: la operacion de mezcla puede conseguirse utilizando mezcladores de difusién, mezcladores de
conveccion y/o mezcladores neumaticos.

e  Adicion de un lubricante (estearato de magnesio) posiblemente.
e Mezcla final.

e Compresion: la operacién de elaboracién de comprimidos puede realizarse utilizando una prensa de
comprimidos.

e Recubrimiento con pelicula: esta operacién puede realizarse utilizando un bombo de recubrimiento o una
magquina revestidora por suspension en gas y mas preferiblemente un bombo perforado de recubrimiento.

Sorprendentemente se utiliza agente de ciclodextrina como aglutinante para el proceso de granulaciéon en seco. No
se forman complejos de inclusion entre el principio activo y el agente de ciclodextrina. Los inventores han
descubierto un efecto aglutinante sorprendente del agente de ciclodextrina utilizado en la composicion farmacéutica
de la invencion. El agente de ciclodextrina reduce la adherencia de las cintas obtenida después de la compactacion
y proporciona particulas definidas después de la compactacion.

El procedimiento puede comprender una etapa de revestimiento con pelicula adicional en la que agua,
preferiblemente agua purificada, se afiade al agente de revestimiento con pelicula y la suspension y/o solucion
resultante se pulveriza sobre el comprimido.

En otro aspecto la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende Brivaracetam util
para el tratamiento o la prevenciéon de una enfermedad.

Por el término "enfermedad", se entiende una enfermedad seleccionado del grupo consistente en epileptogenia,
trastornos convulsivos, convulsiones, enfermedad de Parkinson, discinesia provocada por tratamiento restitutivo de
dopamina, discinesia tardia provocada por administracion de farmacos neurolépticos, corea de Huntington, y otros
trastornos neurolégicos como por ejemplo trastornos bipolares, manias, depresién, ansiedad, trastorno de
hiperactividad con falta de atencion (ADHD), jaqueca, cefalea en brotes, neuralgia del trigémino y otras neuralgias,
dolor crénico, dolor neuropatico, isquemia cerebral, arritmia cardiaca, miotonia, cocaina y otras toxicomanias (p. ;.
alcohol, benzodiazepinas, opioides, mariguana, barbitdricos, anfetaminas, otros estimulantes), embolia cerebral,
mioclonia, distonia, discinesia, temblor, temblor hereditario, tics simples o complejos, sindrome de Tourette,
sindrome de piernas inquietas y otros trastornos del movimiento, hemorragia cerebral del recién nacido, esclerosis
lateral amiotrofica, espasticidad y enfermedades degenerativas.

El término "tratamiento”, como se emplea en esta memoria, comprende el tratamiento curativo y el tratamiento
profilactico.
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Por "curativo" se entiende la eficacia en el tratamiento de un episodio sintomatico comun de un trastorno o afeccion.
Por "profilactico" se entiende la prevencion de la aparicion o recaida de un trastorno o afeccion.

La presente invencion también trata de un método para el tratamiento de un paciente humano empleando la
composicion farmacéutica.

La presente invencién también trata de la composicion farmacéutica para su empleo como un medicamento para
curar dicha enfermedad.

La presente invencién también trata del empleo de la composicién farmacéutica para la preparacion de un
medicamento para una aplicacion terapéutica en dicha enfermedad.

Preferiblemente dicha enfermedad se selecciona del grupo que consiste esencialmente en epilepsia, enfermedad de
Parkinson, discinesia, cefalea, temblor, temblor hereditario, trastornos bipolares, dolor crénico, dolor neuropatico, o
afecciones bronquiales, asmaticas o alérgicas. Mas preferiblemente, dicha enfermedad es la epilepsia.

El procedimiento de granulacion en seco utilizado para preparar la composicion farmacéutica de la invencion es facil,
rapido, rentable y puede proteger el principio activo producto farmacéutico de la degradacion por hidrdlisis, por
ejemplo.

La cantidad de excipientes se procur6 que fuera tan baja como fuera posible con objeto de mantener un bajo peso
del comprimido.

Otra ventaja de la composicion farmacéutica de la invencion reside en el hecho de que las formulaciones
proporcionales son posibles, de manera que la misma mezcla podria comprimirse como nucleos de comprimido de
tamano y masa crecientes dependiendo de la dosis necesaria.

La adicion de agente de ciclodextrina en la composicion farmacéutica de la invencion produce buenas caracteristicas
de compactacion, capacidad de compresién y/o por ultimo resultados de disolucion in vitro. El agente de
ciclodextrina presenta resultados de alta compactibilidad y no requiere altas presiones de compresion para producir
comprimidos.

Brivaracetam es un compuesto muy adherente (capacidad para adherirse). La principal ventaja del agente de
ciclodextrina es reducir la adherencia durante la compactacion, y en particular la compactacion por rodillo.

Otra ventaja es mejorar la disolucién del farmaco.

Los siguientes ejemplos se proporcionan a titulo ilustrativo solamente y no se pretende, ni se deben considerar, de
ninguna manera como limitativos de la invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1
Se prepara un comprimido por un procedimiento de granulacion en seco con la siguiente composicion (tabla 1).

Tabla 1: composicién 100 mg

Componentes comprimido A %
Brivaracetam 37,0
Lactosa monohidratada 48,5
Beta-ciclodextrina 10,0
Croscarmelosa sodica 3,7
Estearato de magnesio 0,8

Las particulas comprenden el principio activo, el diluyente, el agente de ciclodextrina, una parte del disgregador y
una parte del lubricante. La fase externa comprende la segunda parte del disgregador y la segunda parte del
lubricante.

Las particulas se elaboran de la manera siguiente: Se mezclan brivaracetam como principio activo, lactosa
monohidratada, el agente de ciclodextrina y la mitad de la cantidad de croscarmelosa sddica utilizando el mezclador
adecuado. La mezcla se mezcla hasta conseguir una mezcla homogénea. Esta mezcla se compacta a continuacion
utilizando un compactador o una maquina para elaborar comprimidos y las cintas o nucleos de comprimidos en bruto
resultantes se tamizan para obtener las particulas. Las particulas se mezclan a continuacién con la mitad de la
cantidad de croscarmelosa sddica y con el estearato de magnesio para tener una mezcla homogénea. La mezcla
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final se comprime a continuacién en una maquina para elaborar comprimidos para obtener los nucleos de
comprimidos.

Tabla 2: resultados en % de 100 mg comprimidos de liberaciéon inmediata de brivaracetam (método de paletas, 900
ml de tampdn acuoso, 50 rpm)

Tiempo (horas) % de Brivaracetam disuelto en comparacion con el peso total de brivaracetam en la composicion
0 0

0:15:00 100

0:30:00 100

0:45:00 100

1:00:00 100

5

10

15

20

25

30

La tabla 2 presenta una liberacién inmediata del Brivaracetam que cumple con los requisitos de disolucion in vitro.

Las caracteristicas de disolucion in vitro en agua de comprimidos se determinan segun la USP <711> (aparato n° 2,
50 rpm, 900 ml de medio acuoso, tampén fosfato pH 6). La disolucion se llevé a cabo a 37°C.

La adicion de agente de ciclodextrina en la composiciéon farmacéutica de la invencion produce buenas caracteristicas
de compactacion y capacidad de compresion. El agente de ciclodextrina presenta resultados de alta compactibilidad
y no requiere altas presiones de compresion para producir comprimidos.

El agente de ciclodextrina puede reducir la adherencia durante la compactacién con rodillo.
Ejemplo 2.
Se prepara un comprimido por un procedimiento de granulacion en seco con la siguiente composicion (tabla 3).

Tabla 3: composicion 5 mg

Componentes comprimido B %
Brivaracetam 9,3
Lactosa anhidra 41,8
Lactosa monohidratada 41,7
Beta-ciclodextrina 2,5
Croscarmelosa sddica 3,7
Estearato de magnesio 1,1

Las particulas se elaboran de la manera siguiente: Se mezclan brivaracetam como principio activo, lactosa
monohidratada, el agente de ciclodextrina y la mitad de la cantidad de croscarmelosa sddica utilizando el mezclador
adecuado. La mezcla se mezcla hasta conseguir una mezcla homogénea. Esta mezcla se compacta a continuacion
utilizando un compactador o una maquina para elaborar comprimidos y las cintas o nucleos de comprimidos en bruto
resultantes se tamizan para obtener las particulas. Las particulas se mezclan a continuacién con la mitad de la
cantidad de croscarmelosa sddica, con la lactosa anhidra y el estearato de magnesio para tener una mezcla
homogénea. La mezcla final se comprime a continuacién en una maquina para elaborar comprimidos para obtener
los nucleos de comprimidos.
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Table 4: resultados en % de 5 mg de brivaracetam de comprimidos de liberacion inmediata de brivaracetam (método
de paletas, 500 ml de tampén acuoso, pH 6.4, 50 rpm

Tiempo (horas) % de brivaracetam disuelto
0 0
0:15:00 101
0:30:00 101
0:45:00 102
1:00:00 102

5

10

La tabla 4 presenta una liberacién inmediata del Brivaracetam que cumple con los requisitos de disolucion in vitro.

Ejemplo 3

Se preparan comprimidos C, D, E, F y G por el proceso de granulacidon en seco con las siguientes composiciones del
nucleo (Table 5).

El procedimiento es idéntico al procedimiento descrito en el ejemplo 2. Después de la preparacion de los nucleos de
los comprimidos, los nucleos se recubren con pelicula con una suspension acuosa de Opadry TM blanco utilizando
el equipo adecuado para tener los comprimidos recubiertos de pelicula.

Tabla 5. Composiciones del nucleo de los comprimidos C, D, E, Fy G

Particulas

Cantidad (mg) C D E F G
Brivaracetam 5,00 10,00 10,00 25,00 50,00
Beta-ciclodextrina 1,35 2,70 2,70 6,75 13,50
Lactosa monohidratada 22,5 19,40 45,00 48,50 97,00
Croscarmelosa soddica 1,00 1,00 2,00 2,50 5,00

Mezcla (fase externa)

C D E F G

Croscarmelosa sddica 1,00 1,00 2,00 2,50 5,00
Lactosa anhidra 22,55 19,30 45,10 48,25 96,50
Estearato de magnesio 0,6 0,60 1,20 1,50 3,00
Recubrimiento

C D E F G
Opadry TM blanco 2,70 2,70 5,40 6,75 13,50
Masa de comprimido con nucleo (mg) 54 mg 54 mg 108 mg 135 mg 270 mg

15

Opadry®TM blanco es un agente de recubrimiento de pelicula utilizado para enmascarar el sabor amargo del
ingrediente principio activo. La cantidad del agente de recubrimiento de pelicula en los nicleos de comprimidos es
de aproximadamente 5% (p/p). El agente de recubrimiento de pelicula consiste en una mezcla de
hidroxipropilmetilcelulosa, Macrogol 4000 (conocido también como PEG 3350), sacarina sodica, diéxido de titanio.

Tabla 6, comprimido C recubierto; resultados en % de 5 mg de comprimidos de liberacion inmediata de brivaracetam
(método de paletas, 900 ml de tampdn acuoso, pH 6,4, 50 rpm, realizados en 6 comprimidos)
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Tiempo (min) 0 5 30 45
media (%) 0 88,1 100,6 101,6

Tabla 7, comprimido D recubierto; resultados en % comprimidos de liberacion inmediata de 10 mg de brivaracetam
(método de paletas, 900 ml de tampodn de fosfato, pH 6,4, 50 rpm;realizados en 6 comprimidos)

Tiempo (min) 0 5 30 45
media (%) 0 78,0 96,9 97,0

5 Tabla 8: comprimido E recubierto: resultados en % de comprimidos de liberacién inmediata de 10 mg de
brivaracetam (método de paletas, 900 ml de tampdn de fosfato, pH 6,4, 50 rpm; realizados en 6 comprimidos)

Tiempo (min) 0 10 30 45
media (%) 0 100,1 99,8 101,0

Tabla 9: comprimido F recubierto: resultados en % de comprimidos de liberacion inmediata de 25 mg de
brivaracetam (método de paletas, 900 ml de tampdn de fosfato, pH 6,4, 50 rpm; realizados en 6 comprimidos)

Tiempo (min) 0 10 30 45
media (%) 0 86,6 99,3 100,4
10

Tabla 10: comprimido G: resultados en % de comprimidos de liberacion inmediata de 50 mg de brivaracetam
(método de paletas, 900 ml de tampodn de fosfato, pH 6,4, 50 rpm; realizados en 6 comprimidos)

Tiempo (min) 0 15 30 45
media (%) 0 100,0 100,7 99,8

Los comprimidos C, D, E, F y G presentan una liberacion inmediata del Brivaracetam que cumple con los requisitos
15 de disolucion in vitro.

Ejemplo 4

Se preparan comprimidos H e | por el proceso de granulacién en seco con las siguientes composiciones del ntcleo
(Tabla 13).

Tabla 13. Comprimidos H e |

Cantidad (mg) H I
Brivaracetam 10,00 25,00
Beta-ciclodextrina 2,70 6,75
Lactosa monohidratada 45,00 48,50
Croscarmelosa sodica 2,00 2,50
Croscarmelosa sodica 2,00 2,50
Lactosa anhidra 45,10 48,25
Estearato de magnesio 1,20 1,50

20

Las principales etapas del proceso de elaboracion de comprimidos son las siguientes:

12
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e Mezcla del agente de ciclodextrina, todos los excipientes y brivaracetam: la operacién de la mezcla se
consigue utilizando el mezclador adecuado para tener una mezcla homogénea.

e Compactacion: la compactacion puede realizarse utilizando un granulator en seco o una maquina para
elaborar comprimidos.

5 e Molienda: las cintas obtenidas se muelen a continuacion.

e Compresion: la operacion de elaboracién de comprimidos puede realizarse utilizando una prensa de
comprimidos.

La tabla presenta una liberacion inmediata del Brivaracetam que cumple con los requisitos de disolucién in vitro.

Tabla 14: Comprimido H resultados en % de comprimidos de liberacion inmediata de 10 mg de brivaracetam
10 (método de paletas, 900 ml de tampdn de fosfato, pH 6,4, 50 rpm; realizados en 6 comprimidos)

Tiempo (min) 0 15 30 45
media (%) 0 101 101 101

Tabla 15: Comprimido l:resultados en % de comprimidos de liberacion inmediata de 25 mg de brivaracetam (método
de paletas, 900 ml de tampon de fosfato, pH 6,4, 50 rpm; realizados en 6 comprimidos)

Tiempo (min) 0 15 30 45
media (%) 0 100,0 100,0 100,0
15 Ejemplo 5

Se preparan granulos por un procedimiento de granulacion en seco con la siguiente composicion (tabla 16).

Tabla 16
Componentes Granulos, %
Brivaracetam 6,7
20 Lactosa monohidratada 75,4
Beta-ciclodextrina 4.5
Croscarmelosa soddica 3,4

Los granulos comprenden el principio activo, los excipientes y el agente de ciclodextrina.

25 Los granulos se elaboran de la manera siguiente. El principio activo, los excipientes y el agente de ciclodextrina se
mezclan utilizando un mezclador planetario. Se combina la mezcla. Esta premezcla se compacta a continuacion
utilizando un rodillo compactador y las cintas resultantes se tamizan para obtener los granulos.

Los granulos se colocan en capsulas.

Las capsulas presentan una liberaciéon inmediata del Brivaracetam que cumple con los requisitos de disolucion in
30 vitro.
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Ejemplo 6

Se preparan granulos por un procedimiento de granulaciéon en seco con la siguiente composicion (tabla 17).

Tabla 17
Componentes Granulos, %
Seletracetam 10,3
Lactosa anhidra 41,2
Lactosa monohidratada 41,2
Beta-ciclodextrina 2,5
Croscarmelosa sddica 3,7
Estearato de magnesio 1,1

Los granulos se preparan como se ha descrito en el ejemplo 5.

Las capsulas presentan una liberacion inmediata de Seletracetam que cumple con los requisitos de disolucién in
vitro.

Ejemplo 7
Se prepara un comprimido por un procedimiento de granulacion en seco con la siguiente composicion (tabla 18).

Tabla 18: composicion 50 mg

Componentes comprimido, %
Brivaracetam 18,5
Lactosa monohidratada 35,9
Beta-ciclodextrina 5,0
Croscarmelosa soddica 3,7
Estearato de magnesio 1,1
Lactosa anhidra 35,8

Los resultados analiticos demuestran que el comprimido de liberaciéon inmediata cumple con el requisito de
disolucién in vitro.

Ejemplo 8

Comprimido, (%)
Brivaracetam 9,2
Lactosa monohidratada 41,5

Beta-ciclodextrina 2,5
Croscarmelosa soddica 3,6
Lactosa anhidra 41,6
Estearato Mg 1,1

Didxido de silicio coloidal 0,5

Las particulas comprenden el principio activo, el diluyente, el agente de ciclodextrina y una parte del disgregador. La
fase externa comprende la segunda parte del disgregador, el lubricante y el agente fluidificante.

Las particulas se elaboran de la manera siguiente. Se mezclan brivaracetam como principio activo, lactosa
monohidratada, el agente de ciclodextrina y la mitad de la cantidad de croscarmelosa sédica utilizando un mezclador
planetario. Se combina la mezcla. Esta mezcla se compacta a continuacion utilizando un rodillo compactador y las
cintas resultantes se tamizan para obtener las particulas. Las particulas se mezclan a continuaciéon con la mitad de
la cantidad de croscarmelosa sodica, con el estearato de magnesio para tener una mezcla homogénea y el diéxido
de silicio coloidal. La mezcla final se comprime a continuacién en una maquina para elaborar comprimidos para
obtener los nuicleos de comprimidos.
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Las principales etapas del proceso de elaboracion de comprimidos son las siguientes:

e Mezclado del agente de ciclodextrina, croscarmelosa sddica, lactosa monohidratada y brivaracetam: la
operacion de mezcla puede conseguirse utilizando mezcladores de difusién, mezcladores de conveccion
y/o mezcladores neumaticos.

e Compactacion: la compactacion puede realizarse utilizando una prensa de comprimidos y/o un granulador
en seco mediante compactacion con rodillo o golpeteo.

e Molienda: la molienda de las cintas obtenida por granulacion en seco puede realizarse utilizando molinos
tamizadores con un tamafio de abertura del tamiz comprendido entre 0,33 mm y 4 mm.

e Adicidn de lactosa anhidra, croscarmelosa sédica, dioxido de silicio coloidal y estearato de magnesio.

e Mezcla: la operacion de mezcla puede conseguirse utilizando mezcladores de difusion, mezcladores de
conveccion y/o mezcladores neumaticos.

e Compresion: la operacion de elaboracién de comprimidos puede realizarse utilizando una prensa de
comprimidos;

e Recubrimiento con pelicula: esta operacién puede realizarse utilizando un bombo de recubrimiento o una
magquina revestidora por suspension en gas y mas preferiblemente un bombo perforado de recubrimiento.

El tiempo de disgregracion para los comprimidos anteriores es de 1 minuto 53 segundos cuando de determina segun
Eur. Ph. 2.9.1.. Por tanto, los resultados analiticos demuestran que el comprimido de liberaciéon inmediata cumple
con el requisito de disolucion in vitro.

Ejemplos 9 (Ejemplo de referencia):

Todos los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo con las directrices del Comité de Etica local para
Experimentacion Animal.

Respuestas epileptiformes en cortes de hipocampo: Levetiracetam reduce las respuestas epileptiformes provocadas
en cortes de hipocampo de rata por concentraciones altas de K'/bajas de Ca® en el liqguido de perfusion y
provocadas por bicuculina. Se examiné el efecto de brivaracetam en las respuestas epileptiformes provocadas por
concentraciones altas de K'/bajas de Cca’o por bicuculina en cortes transversales de hipocampo preparadas a partir
de ratas Sprague-Dawley segun procedimientos normalizados anteriormente descritos. Las respuestas
epileptiformes se provocaron al pasar desde una perfusion normal de liquido cefalorraquideo artificial (ACSF) (K+ 3
mM; Ca2+ 2,4 mM) a liquido alto en K*/bajo en Ca** (HKLCF) (K+ 7,5 mM; Ca®* 0,5 mM) o a ACSF que contiene
metyoduro de bicuculina 5 M (BMI).

Se registraron potenciales de campo (FP) extracelulares en el area CA3 de los cortes con microelectrodos de vidrio
rellenos con NaCl 2 M. Se registraron los FP producidos a intervalos de 10 min. en respuesta a la estimulacion de la
franja con pulsaciones rectangulares a corriente constante que producen una sola punta de poblacion (PS) de 50-
75% de la amplitud maxima cuando el corte es en el ACSF. En el modelo HKLCF, 2 min. de actividad espontanea se
registraron ademas, en la mitad de cada intervalo de 10 min. entre los registros de las respuestas producidas.

Se afiadié brivaracetam o levetiracetam al liquido del bafio de los cortes 20 min. antes del cambio de ACSF a
HKLCF o ACSF que contenia BMI 5 M, y se mantuvo en el liquido de perfusidon durante todo el experimento.

Convulsiones audiégenas en ratones: Se utilizaron ratones macho genéticamente sensibles al sonido (16-28 g; n=10
por grupo), que respondian con convulsiones clénicas y tonicas, descontroladas a una estimulaciéon acustica. Un
estimulo acustico (90 dB, 10-20 kHz) aplicado durante 30 s provocd convulsiones audiégenas. Los ratones se
pretrataron con solucion salina, brivaracetam (i.p., 30 min.) o levetiracetam (i.p., 60 min), y la proporcién de ratones
protegidos contra las convulsiones cldnicas se utilizd como punto final para evaluar la actividad anticonvulsionante.

Convulsiones provocadas quimicamente en ratones: Se utilizé pentilentetrazol, 83 mg kg'1 s.c., para evaluar las
propiedades anticonvulsionantes de brivaracetam. Se selecciond la dosis basandose en las curvas dosis-efecto en
animales tratados con solucién salina como la dosis convulsiva que provoca convulsiones clénicas de las cuatro
extremidades en el 97% de los animales. Inmediatamente después de la administracion del quimioconvulsionante,
cada uno de los ratones se colocd en pequefias jaulas de plastico (25 x 13,8 cm) y se estuvo observando la
presencia de convulsiones clénicas en las cuatro extremidades, durante 60 min. Durante este intervalo se registro
ademas la aparicién de convulsiones ténicas (extension de las extremidades inferiores) y mortalidad. Se calcul6 la
proporcidon de ratones protegidos contra convulsiones clonicas y se utilizd como punto final para la actividad
anticonvulsionante.
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Resultados

Respuestas epileptiformes en cortes de hipocampo: El cambio de la perfusion de los cortes de hipocampo de rata
desde el ACSF normal al HKLCF produjeron cada vez mas FP epileptiformes en el area CA3 en respuesta a
estimulacion de la franja a corriente constante. En cortes de referencia expuestos a HKLCF solo, la amplitud de PS1
aumento progresivamente, alcanzando valores estables en 20 min. (4.250,77 mV), casi el doble superiores que los
registrados en la perfusion con ACSF (2.180,15 mV; d. medias. para n=10 cortes). Ademas, los estallidos de las PS
repetitivas (es decir, PS2, PS3, etcétera) provocados por estimulos aislados de la corriente constante aumentaron
notablemente en nimero en los primeros 30 min. de perfusidon con HKLCF desde la PS1 sola hasta un promedio de
7.62.3 PS por estallido producido, y continué hasta aumentar ligeramente hasta el final de los registros, alcanzando
un promedio de 8.81.6 PS por estallido producido después de 80 min de perfusion de HKLCF. Tanto brivaracetam
como levetiracetam redujeron estas respuestas epileptiformes. En 15 min. de perfusion de HKLCF, se produjeron
estallidos espontaneos del campo en 4 de cada 10 cortes de referencia expuestos a HKLCF solo, mientras que
desde 25 min. en HKLCF hasta el final de los registros, todos los cortes de referencia presentaban estallidos del
campo regulares. Brivaracetam (3,2 M), pero no levetiracetam (32 M), redujeron la cantidad de este estallido
espontaneo.

Estudios in vivo: En ratas completamente rabiosas por las amigdalas, brivaracetam provoco una supresion
significativa en la gravedad de las convulsiones motoras a partir de una dosis de 21,2 mg kg mientras que
levetiracetam provoc6d un efecto similar a partir de una dosis de 170 mg kg Brlvaracetam ademas redujo
significativamente la duracion tras la descarga a la dosis mas alta ensayada (212,3 mg kg’ ), mientras que
levetiracetam fue inactivo en este parametro hasta 1700 mg kg

Los ratones sensibles a convulsiones audiégenas se protegieron contra la expresion de convulsiones clénicas con
brivaracetam y levetiracetam. Brivaracetam, administrado i.p. 30 min antes de la provocacion de convulsiones en
ratones, protegié también contra convulsiones clénicas provocadas por pentilentetrazol y contra la extensién ténica
de las extremidades inferiores provocada por un electrochoque maximo en ratones, aunque con valores mayores de
EDso.

Brlvaracetam suprimioé significativamente los SWD espontaneos en ratas GAERS a partir de una dosis de 2,1 mg kg’
apareuendo inhibicion completa a la dosis mas alta ensayada (67,9 mg kg )

El pretratamiento con brivaracetam durante la activacion propagada de la cornea de ratones produjo una reduccion
significativa en la frecuencia de las convulsiones motoras generalizadas, y una reduccion similar de la frecuencia se
observo con levetiracetam a dosis mayores. Las estimulaciones continuadas de la cornea después de la terminacion
del tratamiento presentaban una reduccion persistente en la frecuencia de las convulsiones motoras generalizadas
en el grupo previamente tratado con la dosis mayor de brivaracetam.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica oral, en forma de comprimido sélido, que comprende particulas, comprendiendo
dichas particulas un principio activo y, como excipiente, 0,1% a 60% en peso de al menos un agente de
ciclodextrina, con respecto al peso total de las particulas;siendo el principio activo un derivado de 2-oxo-1-pirrolidina
de férmula (1),

en donde,

R'es alquilo C1.1¢ 0 alquenilo Cy.,

R? es alquilo C1.1¢ 0 alquenilo Cy.;

X es -CONR'R®, -COOH, -COOR® o -CN;

R3es alquilo C1.10;

R* es hidrégeno o alquilo C+.1g;

R® es hidrégeno o alquilo C1.1o.
2. La composicion segun la reivindicacion 1, en donde R'es n-propilo o 2,2-difluorovinilo; RZes etilo; y X es -CONH;
3. La composicién segun la reivindicacion 1 o 2, en donde el agente de ciclodextrina se selecciona entre alfa-

ciclodextrina, beta-ciclodextrina, hidroxipropil beta-ciclodextrina, metil beta-ciclodextrina, sulfobutil beta-ciclodextrina,
gamma-ciclodextrina e hidroxipropil gamma-ciclodextrina.

4. La composicion segun la reivindicacion 3, en donde el agente de ciclodextrina es una beta-ciclodextrina.

5. La composiciéon segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde las particulas comprenden 1,0 a
30% en peso de agente de ciclodextrina con respecto al peso total de las particulas.

6. La composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde las particulas comprenden un
disgregador, como excipiente.

7. La composicion segun la reivindicacion 6, en donde un disgregador es la croscarmelosa soédica.

8. La composiciéon segun una cualquiera de las reivindicaciones 6 o 7, en donde las particulas comprenden 0,5 a
25% en peso de disgregador, con respecto al peso total de las particulas.

9. La composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde las particulas comprenden
un diluyente, como excipiente.

10. La composicién segun la reivindicacion 9, en donde el diluyente es lactosa monohidratada.

11. La composicion segun la reivindicaciéon 9 o 10, en donde las particulas comprenden 5 a 95% en peso de
diluyente con respecto al peso total de las particulas.

12. La composicién segun la reivindicacion 2, que comprende particulas, comprendiendo dichas particulas
- Brivaracetam como principio activo;
- 0,1 a 60% en peso de al menos un agente de ciclodextrina;
- 0,5 a 25% en peso de un disgregador; y
- 5 a2 95% en peso de diluyente; con respecto al peso total de las particulas.
13. La composicién segun la reivindicacion 2, que comprende particulas, comprendiendo dichas particulas

- Brivaracetam como principio activo;
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- 0,1 a 60% en peso de al menos un agente de ciclodextrina;
- 0,5 a 25% en peso de croscarmelosa sédica; y
- 52 95% en peso de lactosa monohidratada; con respecto al peso total de las particulas.

14. Un procedimiento para la preparacion de una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde se incluye al menos una etapa de granulacién en seco.

15. El procedimiento segun la reivindicacion 14, en donde se incluye
- una primera etapa en donde se mezclan el principio activo, el agente de ciclodextrina y excipientes;
- una segunda etapa en donde la mezcla resultante esta comprimida y/o compactada; y
- una tercera etapa en donde la mezcla esta molida para obtener particulas.
16. El procedimiento segun la reivindicacion 15, en donde se incluye
- una cuarta etapa en donde se mezclan las particulas obtenidas y los excipientes; y

- una quinta etapa en donde la mezcla final estda comprimida y/o compactada para obtener comprimidos.
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