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DESCRIPCION
Formulaciones de liberacion prolongada que comprenden un derivado de 2-oxo-1-pirrolidina

La presente invencién se refiere a una composiciéon oral farmacéutica de derivados de 2-oxo-1-pirrolidina, a un
procedimiento de preparacion de la misma y a los usos terapéuticos de la misma.

(S)-(-)a-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamida, también se conoce y en lo sucesivo se denomina Levetiracetam. El empleo
de Levetiracetam, como agente protector para el tratamiento y la prevencion de agresiones de tipo hipdxico e
isquémico del sistema nervioso central (SNC) se describe en la patente europea EP-B-0 162 036. El compuesto
también se puede emplear en el tratamiento de la epilepsia, una indicacién terapéutica para la que se ha
demostrado que su enantidmero dextrogiro, (R)-(+)-0-etil-2-oxo-1-pirrolidin-acetamida, esta completamente
desprovisto de actividad (A. J. GOWER et al., Eur. J. Pharmacol., 222, (1992), 193-203).

La solicitud de patente internacional con numero de publicacion WO 01/62726 describe derivados de 2-oxo-1-
pirrolidina y métodos para su preparacion. Especialmente describe el compuesto (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propil-
pirrolidin-1-il] butanamida conocido bajo la denominacion internacional no patentada de Brivaracetam.

La solicitud de patente internacional con nimero de publicacion WO 2005/121082 describe un procedimiento de
preparacion de derivados de 2-oxo-1-pirrolidina y en particular describe un procedimiento de preparacion de (2S)-2-
[(4S)-4-(2,2-difluorovinil)-2-oxo-pirrolidin-1-ilJoutanamida conocida bajo la denominacién internacional no patentada
de Seletracetam.

Los derivados de 2-oxo-1-pirrolidina son por lo tanto especialmente utiles en la industria farmacéutica.

Brivaracetam es eficaz en el tratamiento de la epilepsia. Un ensayo clinico evalud la eficacia y seguridad de
Brivaracetam (5, 20 y 50 mg al dia) en el tratamiento complementario de pacientes adultos con convulsiones
iniciales parciales resistentes al tratamiento, con o sin generalizaciéon secundaria. Brivaracetam también es eficaz en
el tratamiento de los pacientes con neuralgia posherpética.

Seletracetam es eficaz en el tratamiento de la epilepsia. Se llevaron a cabo dos estudios con Seletracetam en
epilepsia evaluando la eficacia y seguridad de Seletracetam en el tratamiento complementario de las convulsiones
iniciales parciales en pacientes adultos muy resistentes al tratamiento que actualmente reciben hasta tres farmacos
antiepilépticos simultaneos.

Una formulacion de liberacion prolongada seria especialmente deseable para la administracion en algunos
pacientes. Una formulacion de liberacion prolongada podria emplearse ventajosamente con el fin de reducir la
diferencia entre Cmaxy Cmin plasmaticas y, en consecuencia, menores efectos secundarios. Por otra parte, una
formulacién de liberacion prolongada mejora la observancia del tratamiento por el paciente ya que la frecuencia de
administracion podria reducirse.

También seria deseable una misma formulacion que puede adaptarse facilmente para diversas dosis de principio
activo.

Por otra parte, una formulacion facilmente ingerida seria especialmente deseable para su administracion en nifios y
también en algunos pacientes adultos ancianos.

Seria especialmente deseable una formulacion de liberacion prolongada una vez al dia.

La solicitud de patente internacional WO 2006/088864 y la solicitud 2007/298098 de EE.UU. describen
composiciones de liberacién controlada que administran Levetiracetam de manera pulsatil, que comprende un primer
componente que comprende una primera poblaciéon de particulas de Levetiracetam y un segundo componente que
comprende una poblacién subsiguiente de particulas de Levetiracetam recubiertas con un revestimiento de
liberacién modificada.

NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH U.S.: “Clinical Study in Healthy Volunteers to investigate the Neurocognitive
Effects of a New Antiepoleptic Drug: Brivaracetam”. Cita de Internet (27-10-2008), paginas 1-4 describe comprimidos
de 10 mg de Brivaracetam, el objetivo del estudio es evaluar los efectos neurocognitivos de Brivaracetam.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que podria obtenerse comportamiento de liberacion mantenida de
granulos de tamano suficientemente pequefio y podria obtenerse un control preciso de la liberacion gracias a la
utilizacién de un recubrimiento de liberacién controlada.

Uno de los objetivos de la invenciéon es una composicion farmacéutica que puede administrarse por via oral para
controlar la liberaciéon de sustancias farmacéuticamente activas de manera que puede administrarse en pocas dosis
diarias, idealmente en una sola dosis diaria y por lo tanto proporcionar un efecto terapéutico durante al menos 16
horas cuando se administra a un paciente.

Teniendo en cuenta que Levetiracetam, Brivaracetam y Seletracetam estan clasificados como BCS [, con el fin de
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conseguir un nivel de farmaco plasmatico terapéutico prolongado, la disoluciéon resultante in vitro (USP <711>
aparato n° 2) en un medio acuoso tamponado tiene que presentar una liberacion del farmaco del 40% como maximo
después de 1 hora de disolucion, de 25% - 80% después de 4 horas de disolucion y del 80% como minimo después
de 16 horas de disolucion. Preferiblemente, un perfil del 35% como maximo después de 1 hora de disolucion, de
35% - 75% después de 4 horas de disolucion y del 80% como minimo después de 16 horas de disolucion. Mas
preferiblemente un perfil del 30% como maximo después de 1 hora de disolucién, del 45% - 70% después de 4
horas de disolucion y del 80% como minimo después de 16 horas de disolucion.

Sin embargo, como Levetiracetam, Brivaracetam y Seletracetam tienen una solubilidad en agua muy alta (su
solubilidad excede de 500 mg/ml), no es por lo tanto obvio retrasar su liberacion en tal medida, sobre todo cuando se
utilizan formas no monoliticas, ya que la superficie total por consiguiente, ha aumentado drasticamente.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un granulado que
contiene un nucleo inerte que esta recubierto con una primera capa que comprende un principio activo y al menos
un excipiente, estando recubierta esta primera capa con una segunda capa que es una capa de liberacion
controlada, y seleccionandose el principio activo entre Brivaracetam y Seletracetam.

La expresion "principio activo" como se emplea en la presente memoria se define como una sustancia o un farmaco
que tiene un efecto terapéutico. También puede ser una mezcla de sustancias que tiene efecto terapéutico.

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

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un granulado que
contiene un principio activo y que esta recubierta con una capa de liberacion controlada. Por lo general, el porcentaje
en peso de la capa de liberacion controlada esta comprendida entre 1,0% y 60%, con relacién al peso de la
composicion farmacéutica. Preferiblemente, el porcentaje en peso de la capa de liberacion controlada esta
comprendido entre 2,0% y 50%. Mas preferiblemente, el porcentaje en peso de la capa de liberacion controlada esta
comprendido entre 5,0% y 40%, con relacién al peso de la composicion farmacéutica.

Segun la invencion, la capa de liberaciéon controlada comprende al menos un polimero de liberacién controlada. Por
polimero de liberacién controlada, se entiende un polimero que podria controlar la velocidad de liberacion del
principio activo gracias a sus propiedades de solubilidad/permeabilidad en un medio acuoso.

Generalmente, el polimero de liberacién controlada consiste en copolimeros de metacrilato de amonioalquilo acrilato
de etilo, o en copolimero de acrilato de etilo metacrilato de metilo, o en etilcelulosa, o en acetato de celulosa con una
concentracion de grupo acetilo comprendida entre 32% y 44%, o en una de sus mezclas. Preferiblemente, el
polimero de liberacion controlada se selecciona de entre un copolimero de metacrilato de amonioalquilo y acrilato de
etilo, que tiene un peso molecular medio comprendido entre 75.000 y 200.000 Da, y que tiene una concentracion de
restos de metacrilato de amonioalquilo comprendida entre 6% y 14%; o un copolimero de acrilato de etilo y
metacrilato de metilo en una relacién molar de 2:1 de los dos monémeros y que tiene un peso molecular medio
comprendido entre 500.000 y 1.000.000. Los mejores resultados se han obtenido con un copolimero de metacrilato
de amonioalquilo y acrilato de etilo, vendido bajo la denominacion comercial Eudragit® RS o Eudragit® RL y
comercializado por Evonik Industries AG;y con un copolimero de acrilato de etilo y metacrilato de metilo vendido
bajo la denominacion comercial Eudragit® NE 30 D y comercializado por Evonik Industries AG, como dispersion
acuosa al 30%.

Por lo general, la capa de liberaciéon controlada contiene al menos un excipiente, tal como un coaglutinante, un
agente antiadherente, un antiespumante, un agente saborizante, un pigmento, un agente auxiliar de la preparacion,
como un plastificante, un emulsionante o un estabilizante.

En general, la capa de liberacién controlada comprende un coaglutinante. Generalmente, el coaglutinante se
selecciona entre derivados de celulosa, alcohol polivinilico o polividona o una de sus mezclas. Preferiblemente, el
coaglutinante es un derivado de celulosa. Mas preferiblemente es hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). Los mejores
resultados se han obtenido con hidroxipropilmetilcelulosa tipo 2910 de la denominacion USP 28 como coaglutinante.

En general, la capa de liberacién controlada comprende un agente antiadherente. Generalmente, el agente
antiadherente se selecciona entre el talco, didéxido de silicio coloidal, trisilicato de magnesio, almidén, fosfato de
calcio tribasico o una de sus mezclas. Preferiblemente, es talco.

Por lo general, la composicién farmacéutica segun la presente invencion comprende 30 a 100% en peso de polimero
de liberacién controlada con relaciéon a la masa seca total de la capa de liberacién controlada. Preferiblemente, la
composicion farmacéutica segun la presente invencion comprende 40 a 90% en peso de polimero de liberacion
controlada, mas preferiblemente 60 a 75% en peso de polimero de liberacion controlada con relacion a la masa seca
total de la capa de liberacion controlada.

Por lo general, la composicion farmacéutica segun la presente invenciéon comprende de 0 a 15% en peso de
coaglutinante con relacién a la masa seca total de la capa de liberacién controlada. Preferiblemente, la composicion
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farmacéutica segun la presente invencion comprende 1 a 10% en peso de coaglutinante, mas preferiblemente de 3 a
5% en peso de coaglutinante con relacion a la masa seca total de la capa de liberacién controlada.

Por lo general, la composicion farmacéutica segun la presente invencion comprende de 0 a 50% en peso del agente
antiadherente con relacién a la masa seca total de la capa de liberacion controlada. Preferiblemente, la composicion
farmacéutica segun la presente invencion comprende 10 a 45% en peso del agente antiadherente, mas
preferiblemente 25 a 35% en peso del agente antiadherente con relacion a la masa seca de la capa de liberacion
controlada.

En general, el ndcleo inerte es una esfera que tiene un grado de esfericidad mayor que 0,75 y que tiene una
densidad comprendida entre 0,5 y 1,5. Preferiblemente, el nicleo inerte es una esfera que tiene un grado de
esfericidad mayor que 0,85 y que tiene una densidad comprendida entre 0,6 y 1,2. Los mejores resultados se han
obtenido con una esfera que tiene un grado de esfericidad mayor que 0,90, y que tiene una densidad comprendida
entre 0,80 y 0,90. Por grado de esfericidad, se entiende la relacion entre el area de la superficie de una esfera (que
tiene el mismo volumen que la particula dada) al area de la superficie de la particula.

En general, el ndcleo inerte es neutro (es decir, que no contiene ningun material activo).

Por lo general, el nucleo inerte estd compuesto por azucar, sacaridos, polisacaridos, celulosa, derivados de celulosa,
celulosa microcristalina, almidon y/o ceras. Preferiblemente, el ndcleo inerte comprende celulosa
microcristalina. Mas preferiblemente, el nlcleo inerte consiste esencialmente en celulosa microcristalina.

En general, el tamafio medio de particula del nucleo inerte esta comprendido entre 75 y 1.400 ym. Preferiblemente,
el tamafo medio de particula del nucleo inerte estda comprendido entre 400 y 1.100 ym. Mas preferiblemente, el
tamafio medio de particula del nucleo inerte estda comprendido entre 500 y 1.000 um. Los mejores resultados se han
obtenido con esferas neutras de celulosa microcristalina, exenta de azucar, vendido por Pharmatrans Sanaq AG
bajo la marca Cellets® o vendidos por Asahi Kasei, bajo la denominacién comercial Celphere®; y, en particular,
Cellets® 500, que tiene un tamafio medio de particula de 500-710 um, Cellets® 700, que tiene un tamarfio medio de
particula de 700-1.000 ym, Celphere® CP-507 tiene un tamafo medio de particula de 500-710 uym y Celphere® CP-
708 tiene un tamafo medio de particula de 710-850 um.

Segun la invencion, la primera capa comprende un principio activo y al menos un excipiente. Dependiendo de la
dosis final, el nivel de la capa activa podria variarse.

Por lo general, el porcentaje en peso de la primera capa esta comprendido entre 0,25% y 150%, con relacion al peso
del nucleo inerte.

Preferiblemente, el porcentaje en peso de la primera capa esta comprendido entre 0,5% y 120%, con relacién al
peso del nucleo inerte.

Mas preferiblemente, el porcentaje en peso de la primera capa esta comprendido entre 1,0% y 100%, con relacion al
peso del nucleo inerte.

Por lo general, el excipiente de la primera capa comprende un aglutinante.

Generalmente, el aglutinante se selecciona entre derivados de celulosa, alcohol polivinilico, polividona o una de sus
mezclas. Preferiblemente, el aglutinante es un derivado de celulosa. Mas preferiblemente, el aglutinante es
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). Los mejores resultados se han obtenido con hidroxipropilmetilcelulosa tipo 2910
de la denominacion USP 28.

Por lo general, el excipiente de la primera capa comprende un agente antiadherente. Generalmente, el agente
antiadherente se selecciona entre el talco, diéxido de silicio coloidal, trisilicato de magnesio, almidén, fosfato de
calcio tribasico, o una de sus mezclas. Preferiblemente, el agente antiadherente es el talco.

Preferiblemente, los excipientes de la primera capa comprenden hidroxilpropilmetil-celulosa y talco.

Opcionalmente, el excipiente de la primera capa comprende un agente conservante. Generalmente, el agente
conservante se selecciona entre edetato disddico, metabisulfito de sodio, acido ascérbico, hidroxitolueno butilado,
acido citrico o una de sus mezclas. Preferiblemente, el agente conservante es edetato disédico.

Por lo general, la composicion farmacéutica segun la presente invencion comprende 1 a 35% en peso de aglutinante
con respecto al peso total de la masa seca de la primera capa. Preferiblemente, la composicion farmacéutica segun
la presente invencion comprende 2 a 25% en peso de aglutinante, mas preferiblemente 5 a 15% en peso de
aglutinante con relacion a la masa seca de la primera capa.

Por lo general, la composicion farmacéutica segun la presente invencion comprende de 0 a 40% en peso del agente
antiadherente con relacion a la masa seca de la primera capa. Preferiblemente, la composicion farmacéutica segun
la presente invencion comprende de 5 a 35% en peso del agente antiadherente, mas preferiblemente 10 a 30% en
peso del agente antiadherente con relacion a la masa seca de la primera capa.
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Por lo general, la composicion farmacéutica segun la presente invencién comprende de 0 a 5% en peso del agente
conservante con relacion a la masa seca de la primera capa. Preferiblemente, la composicion farmacéutica segun la
presente invencion comprende de 0 a 3% en peso del agente conservante, mas preferiblemente 0 a 2% en peso del
agente conservante con relacion a la masa seca de la primera capa.

En otra realizacién de la invencion, se afiade una capa intermedia antes de la capa de liberacién controlada, con el
fin de prevenir cualquier difusién del principio activo en la capa de liberacién controlada, o para proteger mejor el
principio activo contra la agresion quimica externa. El granulado se recubre con la capa intermedia. Generalmente,
la capa intermedia comprende un aglutinante, un agente antiadherente, pigmentos y/o agentes auxiliares de la
preparacion como plastificantes.

Por lo general, el porcentaje en peso de la capa intermedia esta comprendido entre 1,0% y 30%, con respecto al
peso total del nucleo inerte y la primera capa.

Preferiblemente, el porcentaje en peso de la capa intermedia esta comprendido entre 2,5% y 20%, con respecto al
peso total del nucleo y la primera capa. Mas preferiblemente, el porcentaje en peso de la capa intermedia esta
comprendido entre el 5% y el 15%, con respecto al peso total del nucleo y la primera capa.

Por lo general, la capa de revestimiento intermedia comprende un aglutinante. Generalmente, el aglutinante se
selecciona entre los derivados de celulosa, alcohol polivinilico, polividona o una de sus mezclas. Preferiblemente, el
aglutinante es un derivado de celulosa. Mas preferiblemente es hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). Los mejores
resultados se han obtenido con hidroxipropilmetilcelulosa tipo 2910 de la denominaciéon USP 28.

Por lo general, la capa intermedia comprende un agente antiadherente. Generalmente, el agente antiadherente se
selecciona entre el talco, didxido de silicio coloidal, trisilicato de magnesio, almidén, fosfato de calcio tribasico o una
de sus mezclas. Preferiblemente, es el talco.

Opcionalmente, la capa intermedia comprende un plastificante. Generalmente, el plastificante se selecciona de entre
glicerol, acidos grasos, ftalato, polietilenglicol de bajo peso molecular, citrato o una de sus mezclas. Preferiblemente
es polietilenglicol.

Por polietilenglicol de bajo peso molecular, se entiende polimero que tiene un peso molecular inferior a 12.000 Da.

Por lo general, la composicion farmacéutica segin la presente invencion comprende 30 a 95% en peso de
aglutinante con relacion a la masa seca de la capa intermedia. Preferiblemente, la composicion farmacéutica segun
la presente invencion comprende 40 a 90% en peso de aglutinante, mas preferiblemente 60 a 80% en peso de
aglutinante con relacion a la masa seca de la capa intermedia.

Por lo general, la composicién farmacéutica segun la presente invenciéon comprende de 0 a 40% en peso del agente
antiadherente con relacién a la masa seca de la capa intermedia. Preferiblemente, la composicion farmacéutica
segun la presente invencion comprende 5 a 35% en peso del agente antiadherente, mas preferiblemente 15 a 25%
en peso del agente antiadherente con relacion a la masa seca de la capa intermedia.

Por lo general, la composicion farmacéutica segun la presente invenciéon comprende de 0 a 25% en peso de
plastificante con relacion a la masa seca de la capa intermedia. Preferiblemente, la composicion farmacéutica segun
la presente invencion comprende 2 a 20% en peso de plastificante, mas preferiblemente de 6 a 10% en peso de
plastificante con relacién a la masa seca de la capa intermedia.

En otra realizacion de la invencion, se afiade una capa final después de la capa de liberacién controlada. El
granulado recubierto con la capa de liberacion controlada se recubre ademas con la capa final. La capa final
comprende un aglutinante, un agente antiadherente, pigmentos y/o agentes auxiliares de la preparacion.

Por lo general, el porcentaje en peso de la capa final estd comprendido entre 1,0% y 30%, con respecto al peso total
de la composicion farmacéutica. Preferiblemente, el porcentaje en peso de la capa final esta comprendido entre
2,5% y 20%. Mas preferiblemente, el porcentaje en peso de la capa final esta comprendido entre 5% y 15%, con
respecto al peso total de la composicion farmacéutica.

En otra realizacion de la invencion, se afiade una fase externa. A la composicién pueden afiadirse varios
excipientes farmacéuticamente aceptables, como ingredientes de la fase externa, tales como pigmentos,
conservantes o agentes auxiliares de la preparacion.

Ejemplos de agentes auxiliares de la preparacion son el talco, almidones, acido estearico y silice coloidal anhidra. El
agente auxiliar de la preparacion preferido segun la presente invencion es silice coloidal anhidra, tal como AEROSIL
200 ®.

Por lo general, la composicion farmacéutica segun la presente invencion comprende 0,0 a 3,0% en peso de agente
auxiliar de la preparacion. Preferiblemente, la composicidn farmacéutica segun la presente invenciéon comprende 0,0
a 2,0% en peso de agente aucxiliar de la preparacion, mas preferiblemente 0,25 a 1,0% en peso de agente auxiliar de
la preparacion con respecto al peso total de la composicion.
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Segun la invencidén, opcionalmente la composicién también contiene edulcorantes, saborizantes, agentes para dar
sabor agradable.

En una realizacién de la invencion, la composicion farmacéutica comprende
- un nucleo neutro que tiene un tamario medio de particula entre 75 um y 1.400 pm;

- una primera capa con un porcentaje en peso, con relaciéon al nucleo neutro, entre 0,25% y 150%, y que
contiene Brivaracetam, como principio activo, y 1 a 35% de aglutinante, 0 a 40% de agente antiadherente con
respecto al peso total de la primera capa;

- una capa de liberacion controlada con un porcentaje en peso, con respecto al peso total de la composicion
farmacéutica entre 1 y 60%, y que contiene 30 a 100% de copolimero de liberacion controlada, 1 a 15% de
aglutinante, 0 a 50 % de agente antiadherente, con respecto al peso total de la capa de liberacion controlada; y

- una fase externa que contiene un agente auxiliar de la preparacion con un contenido de 0,0 a 3,0% con
respecto al peso total de la composicion farmacéutica.

En particular, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende
- un nucleo neutro que tiene un tamafo medio de particula comprendido entre 400 umy 1.100 pym;

- una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al nicleo neutro, entre 0,5% y 120%, y que contiene
Brivaracetam, como principio activo, y 2 a 25% de aglutinante, 5 a 35% de agente antiadherente con respecto
al peso total de la primera capa de revestimiento;

- una capa de liberacion controlada con un porcentaje en peso, con respecto al peso total de la composicion
farmacéutica entre 2,0 y 50%, y que contiene 40 a 90% de copolimero de liberacién controlada, de 1 a 10% de
aglutinante, 10 a 45% de agente antiadherente, con respecto al peso total de la capa de liberacion
controlada; y

- una fase externa que contiene un agente auxiliar de la preparacion con un contenido de 0,0 a 2,0% con respecto
al peso total de la composicion.

Mas especialmente, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
- un nucleo neutro que tiene un tamafo medio de particula comprendido entre 500 pm y 1.000 pym;

- una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al nucleo neutro, entre 1,0% y 100%, y que contiene
Brivaracetam, como principio activo, y 5 a 15% de aglutinante, 10 a 30% de agente antiadherente, con respecto
al peso total de la primera capa de revestimiento;

- una capa de liberacion controlada con un porcentaje en peso, con respecto al peso total de la composicion
farmacéutica, entre 5,0 y 40%, y que contiene 60 a 75% de copolimero de liberacion controlada, 3 a 5% de
aglutinante, 25 a 35% de agente antiadherente, con respecto al peso total de la capa de liberacion controlada; y

- una fase externa que contiene un agente auxiliar de la preparacion con un contenido de 0,25 a 1% con
respecto al peso total de la composicion.

En una realizacién concreta, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende
- un nucleo microcristalino neutro que tiene un tamarfio medio de particula entre 75 ym y 1.400 pm;

- una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al nucleo neutro, entre 0,25% y 150%, y que
contiene Brivaracetam, como principio activo, y 1 a 35% de hidroxipropilmetilcelulosa, 0 a 40% de talco con
respecto al peso total de la primera capa de revestimiento;

- una capa de liberacién controlada con un porcentaje en peso, con relacion al peso total de la composicion
farmacéutica, entre 1y 60%, y que contiene 30 a 100% de copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de metilo,
1 a 15% de hidroxipropilmetilcelulosa, 0 a 50% de talco, con respecto al peso total de la capa de liberacion
controlada; y

- una fase externa que contiene silice coloidal anhidra de 0,0 a 3,0% con respecto al peso total de la
composicion.

En una realizacién concreta, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende

- un nucleo microcristalino neutro que tiene un tamafo medio de particula comprendido entre 400 ym y 1.100
Hm;
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una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al nucleo neutro, entre 0,5% y 120%, y que contiene
Brivaracetam como principio activo y 2 a 25% de hidroxilpropilmetilcelulosa, 5 a 35% de talco con respecto al
peso total de la primera capa de revestimiento;

una capa de liberacion controlada con un porcentaje en peso, con respecto al peso total de la composicion
farmacéutica, entre 2,0 y 50%, y que contiene 40 a 90% de copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de
metilo, 1 a 10% de hidroxipropilmetilcelulosa y 10 a 45% de talco con respecto al peso total de la capa de
liberacion controlada y

una fase externa que contiene silice coloidal anhidra entre 0,0 y 2,0% con respecto al peso total de la
composicion.

Mas especialmente, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende

un nucleo neutro que tiene un tamafo medio de particula comprendido entre 500 pm y 1.000 pym;

una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al nucleo neutro, entre 1,0% y 100%, y que contiene
Brivaracetam como principio activo y 5 a 15% de propilmetilcelulosa hidroxilo, 10 a 30% de talco, con respecto
al peso total de la primera capa de revestimiento;

una capa de liberaciéon controlada con un porcentaje en peso, con relacion al peso total de la composicion
farmacéutica, entre 5,0 y 40%, y que contiene 60 a 75% de copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de
metilo, 3 a 5% de hidroxipropilmetilcelulosa, 25 a 35 % de talco, con respecto al peso total de la capa de
liberacién controlada; y

una fase externa que contiene silice coloidal anhidra entre 0,25 a 1,0% con respecto al peso total de la
composicion.

En otra realizacion de la invencién, la composicion farmacéutica comprende

un nucleo neutro que tiene un tamafio medio de particula entre 75 um y 1.400 pm;

una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al nucleo neutro, entre 0,25% y 150%, y que
contiene Seletracetam como principio activo y 1 a 35% de aglutinante, 0 a 40% de agente antiadherente con
respecto al peso total de la primera capa de revestimiento;

una capa intermedia con un porcentaje en peso, con relacion al peso total del nucleo neutro y de la primera
capa, entre 1% y 30%, y que contiene 30 a 95% de aglutinante, 0 a 40% de agente antiadherente, 0 a 25% de
plastificante con respecto al peso total de la capa de revestimiento intermedio;

una capa de liberacion controlada con un porcentaje en peso, con respecto al peso total de la composicion
farmacéutica, entre 1 y 60%, y que contiene 30 a 100% de copolimero de liberacién controlada, 1 a 15% de
aglutinante, 0 a 50% de agente antiadherente con respecto al peso total de la capa de liberacion controlada; y

una fase externa que contiene un agente auxiliar de la preparacion entre 0,0 y 3,0% con respecto al peso total
de la composicion.

En particular, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende

un nucleo neutro que tiene un tamafo medio de particula comprendido entre 400 um y 1.100 pym;

una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al ndcleo neutro, entre 0,5% y 120%, y que contiene
Seletracetam, como principio activo, y 2 a 25% de aglutinante, 5 a 35% de agente antiadherente con relacion al
peso total de la primera capa de revestimiento;

una capa intermedia con un porcentaje en peso, con respecto al peso total del nicleo neutro y de la primera
capa, entre 2,5% y 20%, y que contiene 40 a 90% de aglutinante, 5 a 35% de agente antiadherente, 2 a 20%
de plastificante con respecto al peso total de la capa de revestimiento intermedia;

una capa de liberacion controlada con un porcentaje en peso, con respecto al peso total de la composicion
farmacéutica, entre 2,0 y 50%, y que contiene 40 a 90% de copolimero de liberacion controlada, de 1 a 10% de
aglutinante, y de 10 a 45% de agente antiadherente, con respecto al peso total de la capa de liberacion
controlada; y

una fase externa que contiene un agente auxiliar de la preparacion entre 0,0 a 2,0% con respecto al peso total
de la composicion.

Mas especialmente, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende

un nucleo neutro que tiene un tamafo medio de particula comprendido entre 500 pm y 1.000 pym;
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una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al nucleo neutro, entre 1,0% y 100%, y que contiene
Seletracetam, como principio activo, y de 5 a 15% de aglutinante, 10 a 30% de agente antiadherente con
relacion al peso total de la primera capa de revestimiento;

una capa intermedia con un porcentaje en peso, con relacion al peso total del nucleo neutro y de la primera
capa, entre 5% y 15%, y que contiene 60 a 80% de aglutinante, 15 a 25% de agente antiadherente, 6 a 10% de
plastificante con respecto al peso total de la capa de revestimiento intermedio;

una capa de liberacion controlada con un porcentaje en peso, con respecto al peso total de la composicion
farmacéutica, entre 5,0 y 40%, y que contiene 60 a 75% de copolimero de liberacion controlada, de 3 a 5% de
aglutinante, de 25 a 35% de antiadherente agente, con respecto al peso total de la capa de liberacion
controlada; y

una fase externa que contiene un agente auxiliar de la preparacion entre 0,25y 1% con respecto al peso total
de la composicion.

En una realizacién concreta, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende

un nucleo neutro microcristalino que tiene un tamafio medio de particula entre 75 ymy 1.400 pm;

una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al nucleo neutro, entre 0,25% y 150%, y que
contiene Seletracetam como principio activo y 1-35% de hidroxilpropilmetilcelulosa, 0 a 40% de talco con
respecto al peso total de la primera capa de revestimiento;

una capa intermedia con un porcentaje en peso, con respecto al peso total del nicleo neutro y de la primera
capa, entre 1,0% y 30%, y que contiene 30 a 95% de hidroxipropilmetilcelulosa, 0 a 40% de talco, 0 a 25 % de
polietilenglicol con respecto al peso total de la capa de revestimiento intermedio;

Una capa de liberacion controlada con un porcentaje en peso, con respecto al peso total de la composicion
farmacéutica, entre 1,0 y 60%, y que contiene 30 a 100% de copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de
metilo, 1 a 15% de hidroxipropilmetilcelulosa, 0 a 50% de talco con respecto al peso total de la capa de
liberacion controlada, y la silice coloidal anhidra en la fase externa entre 0,0 y 3,0% con respecto al peso total
de la composicion.

En particular, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende

un nucleo neutro microcristalino que tiene un tamafio medio de particula comprendido entre 400 umy 1.100 m;

una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al nucleo neutro, entre 0,5% y 120%, y que contiene
Seletracetam como principio activo y 2 a 25% de hidroxipropilmetilcelulosa, 5 a 35% de talco con respecto al
peso total de la primera capa de revestimiento;

una capa intermedia con un porcentaje en peso, con respecto al peso total del nicleo neutro y de la primera
capa, entre 2,5% y 20%, y que contiene 40 a 90% de hidroxipropilmetilcelulosa, 5 a 35% de talco, de 2 a 20 %
de polietilenglicol con respecto al peso total de la capa de revestimiento intermedio;

una capa de liberacion controlada con un porcentaje en peso, con respecto al peso total de la composicion
farmacéutica, entre 2,0 y 50%, y que contiene 40 a 90% de copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de
metilo, 1 a 10% de hidroxipropilmetilcelulosa, 10 a 45% de talco, con respecto al peso total de la capa de
liberacién controlada; y

una fase externa que contiene silice coloidal anhidra entre 0,0 a 2,0% con respecto al peso total de la
composicion.

Mas especialmente, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende

un nucleo neutro que tiene un tamafio medio de particula comprendido entre 500 pm y 1.000 pym;

una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al nucleo neutro, entre 1,0% y 100%, y que contiene
Seletracetam como principio activo y 5-15% de hidroxipropilmetilcelulosa, 10 a 30% de talco con respecto al
peso total de la primera capa de revestimiento;

una capa intermedia con un porcentaje en peso, con respecto al peso total del nicleo neutro y de la primera
capa, entre 5% y 15%, y que contiene 60 a 80% de hidroxipropilmetilcelulosa, 15 a 25% de talco, 6-10 % de
polietilenglicol con respecto al peso total de la capa de revestimiento intermedio;

una capa de liberacion controlada con un porcentaje en peso, con respecto al peso total de la composicion
farmacéutica, entre 5,0 y 40%, y que contiene 60 a 75% de copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de
metilo, 3 a 5% de hidroxipropilmetilcelulosa, 25 a 35 % de talco, con respecto al peso total de la capa de
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liberacién controlada; y

una fase externa que contiene silice coloidal anhidra entre 0,25 y 1% con respecto al peso total de la
composicion.

En otra realizacion de la invencidn, la composicion farmacéutica comprende

un nucleo neutro que tiene un tamafo medio de particula de entre 75 umy 1.400 pm;

una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al nucleo neutro, entre 0,25% y 150%, y que
contiene Levetiracetam, como principio activo, y 1 a 35% de aglutinante, 0 a 40% de agente antiadherente con
respecto al peso total de la primera capa;

una capa de liberacion controlada con un porcentaje en peso, con respecto al peso total de la composicion
farmacéutica, entre 1,0 y 60%, y que contiene 30 a 100% de copolimero de liberacion controlada, 1 a 15% de
aglutinante, 0 a 50 % de agente antiadherente, con respecto al peso total de la capa de liberacion controlada; y

una fase externa que contiene un agente auxiliar de la preparacion entre 0,0 a 3,0% con respecto al peso total
de la composicién farmacéutica.

En particular, la presente invencioén se refiere a una composicion farmacéutica que comprende

un nucleo neutro que tiene un tamafo medio de particula comprendido entre 400 um y 1.100 m;

una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al nucleo neutro, entre 0,5% y 120%, y que contiene
Levetiracetam, como principio activo, y 2 a 25% de aglutinante, 5 a 35% de agente antiadherente con relacion
al peso total de la primera capa de revestimiento;

una capa de liberacion controlada con un porcentaje en peso, con respecto al peso total de la composicion
farmacéutica entre 2,0 y 50%, y que contiene 40 a 90% de copolimero de liberacién controlada, de 1 a 10% de
aglutinante, 10 a 45% de agente antiadherente , con respecto al peso total de la capa de liberacion
controlada; y

Una fase externa que contiene un agente auxiliar de la preparacion entre 0,0 y 2,0% con respecto al peso total
de la composicion.

Mas especialmente, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende

un nucleo neutro que tiene un tamafio medio de particula comprendido entre 500 pm y 1.000 pym;

una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al nucleo neutro, entre 1,0% y 100%, y que contiene
Levetiracetam, como principio activo, y de 5 a 15% de aglutinante, 10 a 30% de agente antiadherente, con
respecto al peso total de la primera capa de revestimiento;

una capa de liberacion controlada con un porcentaje en peso, con respecto al peso total de la composicion
farmacéutica, entre 5,0 y 40%, y que contiene 60 a 75% de copolimero de liberacion controlada, de 3 a 5% de
aglutinante, de 25 a 35% de agente antiadherente, con respecto al peso total de la capa de liberacion
controlada; y

una fase externa que contiene un agente auxiliar de la preparacion entre 0,25 a 1,0% con respecto al peso total
de la composicion.

En una realizacién concreta, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende

un nucleo neutro microcristalino que tiene un tamafo medio de particula entre 75 ym y 1.400 pm;

una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al nucleo neutro, entre 0,25% y 150%, y que
contiene Levetiracetam, como principio activo, y de 1 a 35% de hidroxilpropilmetilcelulosa, 0 a 40% de talco con
respecto al peso total de la primera capa de revestimiento;

una capa de liberacion controlada con un porcentaje en peso, con respecto al peso total de la composicion
farmacéutica, entre 1y 60%, y que contiene 30 a 100% de copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de metilo,
1 a 15% de hidroxipropilmetilcelulosa, 0 a 50% de talco, con respecto al peso total de la capa de liberacion
controlada; y

una fase externa que contiene silice coloidal anhidra entre 0,0 a 3,0% con respecto al peso total de la
composicion.

En una realizacion concreta, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende
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- un nucleo neutro microcristalino que tiene un tamafo medio de particula comprendido entre 400 um y 1.100 m;

- una primera capa con un porcentaje en peso, con relacion al nucleo neutro, entre 0,5% y 120%, y que contiene
Levetiracetam como principio activo y 2 a 25% de hidroxilpropilmetilcelulosa, 5 a 35% de talco con respecto al
peso total de la primera capa de revestimiento;

- una capa de liberaciéon controlada con un porcentaje en peso, con relacion al peso total de la composicion
farmacéutica, entre 2,0 y 50%, y que contiene 40 a 90% de copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de
metilo, 1 a 10% de hidroxipropilmetilcelulosa y 10 a 45% de talco con respecto al peso total de la capa de
liberacién controlada y

- una fase externa que contiene silice coloidal anhidra entre 0,0 a 2,0% con respecto al peso total de la
composicion.

Mas especialmente, la presente invencion se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende
- Un nucleo neutro que tiene un tamario medio de particula comprendido entre 500 pm y 1.000 pm;

- Una primera capa con un porcentaje en peso, con relacién al nucleo neutro, entre 1,0% y 100%, y que contiene
Levetiracetam como principio activo y 5 a 15% de hidroxilpropilmetilcelulosa , 10 a 30% de talco, con respecto
al peso total de la primera capa de revestimiento;

- Una capa de liberacion controlada con un porcentaje en peso, con relacion al peso total de la composicion
farmacéutica, entre 5,0 y 40%, y que contiene 60 a 75% de copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de
metilo, 3 a 5% de hidroxipropilmetilcelulosa, 25 a 35 % de talco, con respecto al peso total de la capa de
liberacién controlada; y

- una fase externa que contiene silice coloidal anhidra entre 0,25 y 1% con respecto al peso total de la
composicion.

La composicién farmacéutica de la invencion puede prepararse por cualquier procedimiento segin métodos
convencionales conocidos por el experto en la técnica, tales como compresion, extrusion, granulacion en himedo o
en seco, mediante la unidon de polvos, por medio de procedimientos de pulverizacion, granulaciéon en rotor o
granulacion en lecho fluidizado.

Opcionalmente, la capa de liberacién controlada podria requerir curarse a una temperatura comprendida entre 20°C
y 75°C, durante un tiempo comprendido entre 1 h y 5 dias. Preferiblemente, la capa de liberacion controlada podria
requerir curarse a una temperatura comprendida entre 30°C y 70°C, durante un tiempo comprendido entre 2 horas y
3 dias. Mas preferiblemente, la capa de liberacién controlada podria requerir curarse a una temperatura
comprendida entre 40°C y 65°C, durante un tiempo comprendido entre 8 hy 1 dia.

En otra realizacion concreta, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende 0,20 a
70% en peso de Brivaracetam, con respecto al peso total de la composicion.

Por lo general, en esta otra realizacion concreta, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica
que comprende 0,40 a 60% en peso de Brivaracetam con respecto al peso total de la composicion.

En particular, en esta otra realizaciéon concreta, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende 0,60 a 50% en peso de Brivaracetam con respecto al peso total de la composicion.

La composicion farmacéutica segun la presente invencion se administra preferiblemente por via oral.

La composicion farmacéutica segun la presente invencion se administra preferiblemente en forma de capsulas,
bolsitas 0 comprimidos.

Opcionalmente, la composicion farmacéutica segun la presente invencion puede contener un diluyente externo o un
auxiliar de la preparacion, tales como (pero no limitados a) almidén, lactosa, celulosa microcristalina, talco.

Opcionalmente, la composicién farmacéutica segun la presente invencion puede contener un agente edulcorante tal
Ccomo sacarosa o sacarina, un agente colorante o un agente aromatizante.

Opcionalmente, la composicion farmacéutica segin la presente invencion puede comprender un agente
enmascarador del sabor.

En otra realizacién mas especifica, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende
0,20 a 70% en peso de Seletracetam, con respecto al peso total de la composicion.

Por lo general, en esta realizacién mas especifica, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica
que comprende 0,40 a 60% en peso de Seletracetam con respecto al peso total de la composicion.
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En particular, en esta realizacion mas especifica, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica
que comprende 0,60 a 50% en peso de Seletracetam con respecto al peso total de la composicion.

La composicion farmacéutica segun la presente invencion se administra preferiblemente por via oral.

La composicion farmacéutica segun la presente invencion se administra preferiblemente en forma de capsula, bolsita
o comprimido.

Opcionalmente, la composicion farmacéutica segun la presente invencion contiene un diluyente externo o un auxiliar
de la preparacion, tales como (pero no limitados a) almidon, lactosa, celulosa microcristalina, talco.

Opcionalmente, la composicion farmacéutica segun la presente invencion contiene un agente edulcorante tal como
sacarosa o sacarina, un agente colorante o un agente aromatizante.

Opcionalmente, la composicion farmacéutica segun la presente invencion comprende un agente enmascarador del
sabor.

La presente invencién también se refiere al empleo de una composicion farmacéutica para el tratamiento de
enfermedades.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un principio activo
util para el tratamiento o prevencién de una enfermedad.

Por el término "enfermedad", se entiende una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en la epileptogenia,
trastornos epilépticos, convulsiones, enfermedad de Parkinson, discinesia provocada por terapia de sustitucion de
dopamina, discinesia tardia provocada por administracion de farmacos neurolépticos, corea de Huntington y otros
trastornos neuroldgicos incluidos trastornos bipolares, mania, depresion, ansiedad, trastorno de hiperactividad con
falta de atencion (ADAH), jaqueca, neuralgia del trigémino y otras, dolor crénico, dolor neuropatico, isquemia
cerebral, arritmia cardiaca, miotonia, adiccion a la cocaina, accidente cerebrovascular, mioclonia, temblor, temblor
hereditario, tics simples o complejos, sindrome de Tourette, sindrome de piernas inquietas y otros trastornos del
movimiento, hemorragia cerebral neonatal, esclerosis lateral amiotréfica, espasticidad y enfermedades
degenerativas.

El término "tratamiento" como se emplea en la presente memoria, incluye el tratamiento curativo y el tratamiento
profilactico.

Por "curativo" se entiende eficacia en el tratamiento de un episodio sintomatico actual de un trastorno o afeccién.
Por "profilactico” se entiende la prevencion de la aparicion o recaida de un trastorno o afeccion.

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

La presente invencion se refiere también a la composicién farmacéutica para empleo como un medicamento para
curar dicha enfermedad.

La presente invencion se refiere también al empleo de la composiciéon farmacéutica de la preparacion de un
medicamento para una aplicacion terapéutica en dicha enfermedad.

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

La presente invencion se refiere también a un método de la preparacion de un medicamento destinado a la
aplicacion terapéutica en dicha enfermedad, caracterizado por que se utiliza la composicion farmacéutica segun la
presente invencion.

Puede abarcarse un intervalo grande de dosis variando la cantidad de la composicién farmacéutica de la invencion y
la carga de principio activo. Puede conseguirse el comportamiento de liberacion inmediata (LI) o de liberacion
prolongada (LP), en la medida en que las composiciones de LI son preliminares a las composiciones de LP. Por
ultimo, la caracteristicas de la disoluciéon pueden modularse facilmente variando el espesor del recubrimiento de
LP. Por otra parte, las formas de las multiparticulas de liberacion prolongada en general ofrecen una mejor robustez
y fiabilidad en el perfil de liberacion del principio activo.

La composiciéon farmacéutica de la invencion libera al menos el 50% del principio activo en menos de 8 horas a fin
de conseguir la absorcién aceptable del farmaco in vivo.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion sin limitar sin embargo su alcance.

Ejemplo 1. Formulacién de Seletracetam
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Se prepararon granulos con poca carga de farmaco segun la composicion dada en la Tabla 1.

Tabla 1. Composiciones del nucleo de granulos de Seletracetam con baja carga farmacéutica
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h

Etapa Cantidad
Cellets 700 98,5%
Etapa 1 Primera capa Seletracetam 1,0%
Edetato disodico 0,01%
Pharmacoat 603 0,1%
0,3%
Etapa 2 Capa intermedia Granulos de la etapa 1 90,9%
Pharmacoat 603 6,4%
1,9%
Polietilenglicol 6000 0,7%
Etapa 3 Recubrimiento de liberacion Granulos de la etapa 2 89,3%
controlada
Eudragit NE 30D 7,2%
3,1%
Pharmacoat 606 0,4%
Etapa 4 Agente auxiliar del proceso externo Silice coloidal anhidra 0,50% respecto al peso de
granulos final
Etapa 5 Curado Los granulos de la etapa 4 se colocan a 60°C durante 24

Bajo la denominacion comercial Cellet® se venden granulos con nucleo microcristalino (esferas MCC). La calidad
"700" se refiere a un tamafo medio de particula que varia entre 700 y 1.000 pm. Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
vendida bajo la marca Pharmacoat® se utiliza como un agente aglutinante. Se prefieren las calidades 603 y 606. El
talco es un agente antiadherente. El edetato disédico se utiliza como agente conservante. El polietilenglicol (PEG
6000) es un plastificante de Hidroxipropilmetilcelulosa. Para la aplicacién se prefiere la calidad "6000". Se refiere a
un peso molecular medio de 6000 Da. El copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de metilo se vende bajo la marca

Eudragit® NE 30D. Silice coloidal anhidra se vende bajo la marca Aerosil® 200. Se utiliza como agente
antiadherente y fluidificante.

Los granulos obtenidos presentan unas caracteristicas de liberacién mantenida para Seletracetam, que cumplen con
los requisitos de disolucion in vitro.

Tabla 2: Resultados en%

Tiempo en horas

1.00.00

4.00.00

16.00.00

Granulos con poca carga de farmaco 21

53

100

12
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Las caracteristicas de disolucion in vitro en agua se determinaron segun la USP <711> (aparato n° 2, 50 rpm, 500 ml
de medio acuoso) en un intervalo de tiempo de 16 h. La disolucion se llevé a cabo a 37°C en un tampén fosfato a pH
6,4.

Ejemplo 2. Formulacién de Seletracetam
Se prepararon granulos con carga media de farmaco segun la composicion dada en la Tabla 3.

Tabla 3. Composiciones del nucleo de granulos Seletracetam con carga media de farmaco

Etapa Material Cantidad
Cellets 700 90,2%
Etapa 1 Primera capa Seletracetam 7,0%
Edetato disodico 0,1%
Pharmacoat 603 0,7%
Talco 21%
Etapa 2 Capa intermedia Granulos de la etapa 1 90,9%
Pharmacoat 603 6,4%
Talco 1,9%
Polietilenglicol 6000 0,7%
Etapa 3 Recubrimiento de liberacion Granulos de la etapa 2 88,9%
controlada
Eudragit NE 30D 7,5%
Talco 3,2%
Pharmacoat 606 0,4%
Etapa 4 Agente auxiliar del proceso externo Silice coloidal anhidra 0,50% respecto al peso de
granulos final
Etapa 5 Curado Los granulos de la etapa 4 Sr? colocan a 60°C durante 24

Bajo la denominacion comercial Cellet® se venden granulos con nucleo microcristalino. La calidad 700 se refiere a
un tamafo medio de particula que oscila entre 700 y 1.000 pm. Hidroxipropilmetilcelulosa vendida bajo la marca
Pharmacoat ® se utiliza como agente aglutinante. Se prefieren las calidades 603 y 606. El talco es un agente
antiadherente. El edetato disddico se utiliza como agente conservante. Polietilenglicol (PEG 6000) es un plastificante
de hidroxipropilmetilcelulosa. Para la aplicacion se prefiere la calidad "6000". Se refiere a un peso molecular medio
de 6000 Da. El copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de metilo se vende bajo la marca Eudragit® NE 30D. La
silice coloidal anhidra se vende bajo la marca Aerosil® 200. Se utiliza como agente antiadherente y fluidificante.

Los granulos obtenidos presentan unas caracteristicas de liberacién mantenida para Seletracetam, que cumplen con
los requisitos de disolucion in vitro.

13




Tabla 4: Resultados en%
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Tiempo en horas

1.00.00

4.00.00

16.00.00

Granulos con media carga de farmaco

27

63

101

Las caracteristicas de disolucion in vitro en agua se determinaron segun la USP <711> (aparato n°® 2, 50 rpm, 900 ml
de medio acuoso) en un intervalo de tiempo de 16 h. La disolucidn se llevd a cabo a 37°C en un tampén de fosfato a

5 pH6.4.

Ejemplo 3. Formulacion de Seletracetam

Se prepararon granulos de alta carga de farmaco segun la composicién dada en la tabla 5.

Tabla 5. Composiciones del nucleo de granulos de Seletracetam con alta carga de farmaco

Etapa Cantidad
Cellets 700 61,1%
Etapa 1 Primera capa Seletracetam 27,5%
Edetato disodico 0,4%
Pharmacoat 603 2,8%
8,3%
Etapa 2 Capa intermedia Granulos de la etapa 1 90,9%
Pharmacoat 603 6,4%
1,9%
Polietilenglicol 6000 0,7%
Etapa 3 Recubrimiento de liberacién controlada Granulos de la etapa 2 81,3%
Eudragit NE 30D 12,5%
5,4%
Pharmacoat 606 0,8%
Etapa 4 Agente auxiliar del proceso externo Silice coloidal anhidra 0,50% respecto al peso de
granulos final
Etapa 5 Curado Los granulos de la etapa 4 Sr? colocan a 60°C durante 24

10 Bajo la denominacién comercial Cellet® se venden granulos con nucleo microcristalino. La calidad 500 se refiere a
un tamafio medio de particula que oscila entre 500 y 710 um. Hidroxipropilmetilcelulosa vendida bajo la marca
Pharmcoat® se utiliza como agente aglutinante. Se prefieren las calidades 603 y 606. El talco es un agente
antiadherente. El edetato disddico se utiliza como agente conservante. Polietilenglicol (PEG 6000) es un plastificante
de hidroxipropilmetilcelulosa. Para la aplicaciéon se prefiere la calidad "6000". Se refiere a un peso molecular medio

15 de 6000 Da. El copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de metilo se vende bajo la marca Eudragit® NE 30D. La
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silice coloidal anhidra se vende bajo la marca Aerosil® 200. Se utiliza como agente antiadherente y fluidificante.

Los granulos obtenidos presentan unas caracteristicas de liberacién mantenida para Seletracetam, que cumplen con
los requisitos de disolucion in vitro.

Tabla 6: Resultados en%

Tiempo en horas 1.00.00 4.00.00 16.00.00

Granulos con alta carga de farmaco 16 65 100

Las caracteristicas de disolucion in vitro en agua se determinaron segun la USP <711> (aparato n° 2, 50 rpm, 900 ml
de medio acuoso) en un intervalo de tiempo de 16 h. La disolucion se llevé a cabo a 37°C en un tampén fosfato a pH
6,4.

Ejemplo 4: Formulacién de liberacién mantenida de Brivaracetam

Se prepararon granulos de Brivaracetam segun la composicion dada en la Tabla 7.

Tabla 7. Composiciones del nucleo de granulos de Brivaracetam

Etapa Material Cantidad
Nucleo Cellets 700 72%
Etapa 1 Primera capa Brivaracetam 20,0%
Pharmacoat 603 2,0%
Talco 6,0%
Etapa 2 Recubrimiento de liberacién controlada Granulos de la etapa 2 83,3%
Eudragit NE 30D 11,2%
Talco 4,8%
Pharmacoat 606 0,7%
Etapa 3 Agente auxiliar del proceso externo Silice coloidal anhidra 0,50% respecto al peso de
granulos final
Etapa 4 Curado Los granulos de la etapa 4 Sr? colocan a 60°C durante 24

Bajo la denominacion comercial Cellet® se venden granulos con nucleo microcristalino. La calidad 700 se refiere a
un tamafo medio de particula que varia entre 700 y 1.000 pm. Hidroxipropilmetilcelulosa vendido bajo la marca
Pharmacoat® se utiliza como agente aglutinante. Se prefieren las calidades 603 y 606. El talco es un agente
antiadherente. El copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de metilo se vende bajo la marca Eudragit® NE 30D. La
silice coloidal anhidra se vende bajo la marca Aerosil® 200. Se utiliza como agente antiadherente y fluidificante.

Los granulos obtenidos presentan unas caracteristicas de liberacion mantenida para Brivaracetam que cumplen con
los requisitos de disolucion in vitro.
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Tabla 8: Resultados en %

Tiempo en horas 1.00.00 4.00.00 16.00.00

Granulos de Brivaracetam 38 77 95

Las caracteristicas de disolucion in vitro en agua se determinaron segun la USP <711> (aparato n°® 2, 50 rpm, 900 ml
de medio acuoso) durante un intervalo de tiempo de 16 h. La disolucién se llevo a cabo a 37°C en un tampon fosfato
apH6,4.

Ejemplo 5: Datos farmacolégicos -: Todos los experimentos se realizaron segun las directrices del Comité Etico 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® enel liquido de infusion y provocadas
por bicuculina. Se examin6é el efecto de Brivaracetam sobre las respuestas epileptiformes provocadas por
concentraciones altas de K'/bajas de ca® o por bicuculina en cortes transversales de hipocampo preparados a partir
de ratas Sprague-Dawley segun procedimientos normalizados sefialados anteriormente. Se provocaron respuestas
epileptiformes al pasar de una infusién normal del liquido cefalorraquideo artificial (ACSF) (K* 3 mM; ca* 2,4 mM)
ya sea a liquido con alto K'/bajo Ca** (HKLCF) (K" 7,5 mM; Ca®* 0,5 mM) o a ACSF que contiene metyoduro de
bicuculina 5 M (MYB).

Se registraron potenciales de campo (PC) extracelulares en el area CA3 de los cortes con microelectrodos de vidrio
llenos de NaCl 2 M. Los PC producidos se registraron a intervalos de 10 min en respuesta a la estimulacion por
franjas con constantes impulsos rectangulares de corriente que provocan un solo pico de poblacion (PP) de 50 a
75% de la amplitud maxima cuando el corte estd en ACSF. En el modelo HKLCF, se registraron también 2 min de
actividad espontanea, en la mitad de cada intervalo de 10 min entre los registros de respuestas provocadas.

Se afiadié Brivaracetam o Levetiracetam al liquido de bafio de los cortes 20 min antes de cambiar de ACSF ya sea a
HKLCF o ACSF que contiene MYB 5 M, y se mantuvo en el liquido de infusion durante todo el experimento.

Convulsiones audiégenas en ratones: Se utilizaron ratones macho genéticamente sensibles al sonido (16-28 g; n =
10 por grupo), que responden con una carrera desenfrenada, convulsiones clénicas y ténicas a una estimulacion
acustica. Se provocaron convulsiones audidgenas mediante un estimulo acustico (90 dB, 10-20 kHz) aplicado
durante 30 s. Los ratones se pretrataron con solucion salina, Brivaracetam (ip., 30 min) o Levetiracetam (ip., 60 min),
y se utilizé la proporciéon de ratones protegidos contra convulsiones clonicas como el punto final para evaluar la
actividad anticonvulsionante.

Convulsiones provocadas quimicamente en ratones: Para evaluar las propiedades anticonvulsionantes de
Brivaracetam se utilizo pentilentetrazol, 83 mg kg™ sc. La dosis se selecciono en funcién de las curvas dosis-efecto
en animales tratados con soluciéon salina como dosis convulsionante 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 colocé en pequefas jaulas de plastico (25x13x8 cm) y se observo
la presencia de convulsiones clénicas en las cuatro extremidades, durante 60 min. Se registré también durante este
intervalo la apariciéon de convulsiones ténicas (extension de las extremidades posteriores) y la mortalidad. Se
calculd la proporcion de ratones protegidos contra convulsiones cldnicas y se utilizé como el punto final para la
actividad anticonvulsionante.

Resultados

Respuestas epileptiformes en cortes de hipocampo: El cambio de la infusién de cortes de hipocampo de rata de la
ACSF normal a HKLCF produjo FF cada vez mas epileptiformes en el area CA3 en respuesta a la estimulacion de
franjas de corriente constante. En cortes de referencia expuestos a HKLCF solo, la amplitud de PS1 aumenté
progresivamente, alcanzando valores de meseta en 20 min (4.250.77 mV), casi el doble mayor que las registradas
bajo infusion de ACSF (2.180.15 mV; medios.d. para n = 10 cortes). Ademas, explosiones producidas por estimulos
individuales de corriente constante de PS repetitivas (es decir, PS2, PS3, etc.) aumentaron notablemente en nimero
en los primeros 30 minutos de infusion de HKLCF a partir del PS1 a un promedio de 7.62.3 PS por explosion
producida, y continué aumentando ligeramente hasta el final de los registros, alcanzando un promedio de 8.81.6 PS
por explosién producida después de 80 minutos de infusion de HKLCF. Tanto Brivaracetam como Levetiracetam
redujeron estas respuestas epileptiformes. Tras 15 minutos de infusién de HKLCF, se produjeron explosiones
espontaneas de campo en 4 de los 10 cortes de referencia expuestos a HKLCF solo, mientras que desde 25 minutos
en HKLCF hasta el final de los registros, todos los cortes de referencia presentaban explosion de campo
regular. Brivaracetam (3,2 M), pero no Levetiracetam (32 M), redujo la frecuencia de esta explosion espontanea.

Estudios in vivo: En todas las ratas con activacion propagada del nucleo amigdalino, Brivaracetam provocé una
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supresion significativa de la gravedad de la convulsiones psicomotoras a partir de una d05|s de 21,2 mg kg ,
mientras que el Levetiracetam produjo un efecto similar a partir de una dosis de 170 mg kg Brlvaracetam también
redujo significativamente la duracion después de la descarga en la d03|s mas alta probada (212,3 mg kg ) mientras
que Levetiracetam fue inactivo en este parametro hasta 1.700 mg kg

Ratones sensibles a convulsiones audidgenas se protegieron contra la expresion de convulsiones clénicas con
Brivaracetam y Levetiracetam; en la Tabla 2 se muestran valores de ED50. Brivaracetam, administrado por via ip. 30
min antes de la producciéon de ataques en los ratones, también se protegieron contra convulsiones clonicas
provocadas por pentilentetrazol y contra de la extension tonica de las extremidades posteriores provocada por un
electrochoque maximo en ratones, aunque con valores mayores de ED50.

Brivaracetam suprimio significativamente SWD espontaneas en ratas GAERS desde una dosis de 2,1 mg kg con
una inhibicion completa que aparece a la dosis mas alta probada (67,9 mg kg ) Levetiracetam, por otra parte,
produjo la supresion significativa de SWD a partir de una dosis de 5,4 mg kg™ .

El pretratamiento con Brivaracetam durante la activacion propagada en la cornea de ratones produjo una reduccion
significativa en la frecuencia de convulsiones psicomotoras generalizadas, y una reduccion de la frecuencia similar
se observd con Levetiracetam en dosis mayores. Las estimulaciones en la cornea continuadas después de la
terminacion del tratamiento mostraron una reduccién persistente en la frecuencia de convulsiones psicomotoras
generalizadas en el grupo tratado previamente con la dosis mayor de Brivaracetam.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un granulado que contiene un nucleo inerte que esta recubierto
con una primera capa que comprende un principio activo y al menos un excipiente, estando recubierta esta primera
capa por una capa de liberacion controlada, estando comprendido el porcentaje en peso de la capa de liberacion
controlada entre 1,0% y 60%, con relacién al peso de la composicion farmacéutica y seleccionandose el principio
activo entre Brivaracetam y Seletracetam.

2. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en donde la capa de liberacion controlada contiene al
menos un polimero que consiste en copolimeros de metacrilato de amonioalquilo acrilato de etilo, o en copolimero
de acrilato de etilo metacrilato de metilo, o en etilcelulosa, o en acetato de celulosa con un contenido de grupo
acetilo comprendido entre 32% y 44%, o en una de sus mezclas.

3. La composicidon farmacéutica segun la reivindicacion 2, en donde el polimero de liberacion controlada se
selecciona de entre un copolimero de metacrilato de amonioalquilo y acrilato de etilo, que tiene un peso molecular
medio comprendido entre 75.000 y 200.000 Da, y que tiene un contenido de restos de metacrilato de amonioalquilo
comprendido entre 6% y 14%; o un copolimero de acrilato de etilo y metacrilato de metilo en una relacion molar de
2:1 de los dos mondmeros y que tiene un peso molecular medio comprendido entre 500.000 y 1.000.000.

4. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en donde la capa de liberacion controlada contiene al
menos un excipiente, tal como coaglutinante, agente antiadherente, antiespumante, agente saborizante, pigmento,
agente auxiliar de la preparacion, como plastificante, emulsionante o estabilizante.

5. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el nucleo inerte es una
esfera que tiene un grado de esfericidad mayor que 0,75 y que tiene una densidad comprendida entre 0,5y 1,5.

6. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el nucleo inerte consiste
esencialmente en celulosa microcristalina.

7. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el tamafio medio de
particula del nucleo inerte esta comprendido entre 75y 1.400 pm.

8. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde los excipientes de la
primera capa comprenden hidroxilpropilmetilcelulosa y talco.

9. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el granulado esta
recubierto con una capa intermedia.

10. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el granulado
recubierto con la capa de liberacidon controlada esta recubierto ademas con la capa final.

11. La composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde se afiade una fase
externa.
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