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FORMULACIONES ORALES DE DERIVADOS DE PIRROLIDINA

DESCRIPCION
Campo técnico

La presente invencion se refiere a formulaciones orales dispersables solidas que comprenden un compuesto de
férmula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito
activo del mismo, y al uso de dichas formulaciones en el tratamiento y/o la prevencion de trabajo de parto prematuro,
parto prematuro, dismenorrea y fallo de implantacién del embridon debido a contracciones uterinas. La presente
invencion se refiere ademas a procedimientos para su preparacion.

Antecedentes de la invencion

La oxitocina (OT) es un nonapéptido ciclico que media sus acciones fisioldgicas a través de la activacion del
receptor de oxitocina (OT-R), un receptor de la membrana celular que pertenece a la clase de receptores acoplados
a proteinas G que es similar a los receptores de arginina-vasopresina. Una accion importante de la OT es producir la
contraccion del utero de los mamiferos durante el trabajo de parto. La contraccion repetida, concertada y regular del
utero producira la dilatacion del cuello uterino, la rotura de las membranas fetales y conducira a la expulsion del feto.
El trabajo de parto prematuro es cuando estas contracciones se producen antes del término normal del embarazo. El
aumento prematuro de la actividad uterina es la expresion mas frecuente del trabajo de parto prematuro.

El trabajo de parto prematuro conduce a un parto prematuro no deseado, un problema de salud grave que sigue
siendo la causa principal de mortalidad perinatal y morbilidad grave, especialmente sindrome de dificultad
respiratoria, hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar y enterocolitis necrotizante que son mucho mas
frecuentes en los recién nacidos prematuros que en los recién nacidos a término. También son mas frecuentes las
alteraciones a largo plazo tales como paralisis cerebral, alteracion visual e hipoacusia en los recién nacidos
prematuros. En la actualidad, el parto prematuro sigue siendo la causa principal de morbilidad y mortalidad infantil en
los paises industrializados donde, pese a las mejoras significativas en la medicina obstétrica, esta produciendo un
alto coste para el cuidado intensivo neonatal de bebés prematuros. El coste real es incluso mayor para la sociedad
cuando se tiene en cuenta la asistencia sanitaria por dolencias relacionadas con partos prematuros, tales como
sindrome de dificultad respiratoria, cardiopatias, paralisis cerebral, epilepsia y dificultades de aprendizaje graves. El
tratamiento del trabajo de parto prematuro representa un problema significativo en el campo de la obstetricia.

El sistema OT/OT-R desempefia un papel vital en el inicio del parto en mamiferos, en particular en seres humanos.
La densidad de OT-R aumenta notablemente en el miometrio antes del comienzo y durante el trabajo de parto.
Ademas, se cree que la concentracion local de la hormona peptidica OT aumenta notablemente antes del parto en
seres humanos. Las altas concentraciones circulantes de progesterona inducen quiescencia uterina mientras que el
Utero adquiere capacidad contractil. Poco antes del término, las concentraciones plasmaticas de progesterona
disminuyen, la expresién de OT-R en el utero aumenta notablemente, la OT se libera y la actividad contractil uterina
aumenta. A término, las contracciones siguen aumentando, dando como resultado un parto como resultado de dos
ciclos de retroalimentacion positiva que interaccionan. El primero es un ciclo uterino local: dentro del propio utero, se
producen prostaglandinas contractiles y se liberan en respuesta a la OT y las contracciones uterinas. Estas
prostaglandinas pueden desempeiiar un papel adicional en la maduracion del cuello uterino y el debilitamiento de las
membranas fetales. El segundo ciclo implica al hipotalamo: en respuesta a las contracciones uterinas y a la
distension de la vagina y el cuello uterino, las neuronas magnocelulares de oxitocina en el hipotalamo aumentan su
actividad dando como resultado la liberaciéon de OT de sus terminales axonales en el I6bulo posterior de la hipdfisis.
La OT liberada actua sobre el Utero tanto para estimular la produccion adicional de prostaglandinas como para
contribuir adicionalmente a las contracciones del ttero.

Por tanto, el bloqueo del efecto de la OT antagonizando con OT-R podria representar una modalidad atractiva para
el tratamiento de enfermedades relacionadas con la actividad de OT-R, en particular el trabajo de parto prematuro, el
parto prematuro y la dismenorrea.

Se han usado agentes tocoliticos, es decir de relajacion del utero, en estudios clinicos para el tratamiento
farmacéutico del trabajo de parto prematuro. La mayoria de estos agentes se usan de manera no autorizada. Han
demostrado tener una eficacia muy limitada, si la hay, en prolongar la gestacion y sin una demonstracion clara de
mejora en el desenlace del neonato. Los agentes tocoliticos actuales se asocian muy frecuentemente con efectos
adversos no deseados en las mujeres, el feto o el neonato. Tales agentes tocoliticos incluyen agonistas beta-2-
adrenérgicos, inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, sulfato de magnesio, donadores de acido nitrico y
bloqueantes de los canales de calcio. Los agonistas beta-2-adrenérgicos tales como ritodrina o terbutalina producen
varios efectos secundarios cardiovasculares y metabdlicos incluyendo taquicardia, palpitaciones, hipotension,
funcién tiroidea alterada en la madre e hipoglucemia y taquicardia fetal y neonatal. La ritodrina ya no esta aprobada
por la FDA. El blogueante de los canales de calcio nifedipina también es un medicamento que se usa para intentar
detener las contracciones. Algunos de los efectos secundarios que pueden producirse incluyen rubor facial, cefalea,
nauseas, palpitaciones y sensacion de mareo. Se ha usado el inhibidor de la sintesis de prostaglandina total (AINE)
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indometacina. También puede tener efectos graves sobre el feto: constriccion del conducto arterial de Botal,
hipertensién pulmonar, disminuciéon en la funcién renal con oligohidramnios, hemorragia intraventricular,
hiperbilirrubinemia, enterocolitis necrotizante. Los efectos secundarios maternos incluyen malestar abdominal,
nauseas, vomitos, depresion y vahidos para la madre. Otro AINE es el sulindaco que tiene un perfil de efectos
secundarios similar a indometacina. Para el sulfato de magnesio, los metanalisis no lo han apoyado como agente
tocolitico. Las mujeres notificaron efectos secundarios importantes tales como sofocos, letargia, cefalea, debilidad
muscular, edema pulmonar y paro cardiaco. Un recién nacido que se ha expuesto a sulfato de magnesio puede
mostrar letargia, hipotonia, depresion respiratoria, problemas éseos, osteopenia y fracturas. Recientemente, la FDA
esta aconsejando a los profesionales sanitarios contra el uso de inyeccion de sulfato de magnesio durante mas de 5-
7 dias para detener el trabajo de parto prematuro en mujeres.

El atosiban, un receptor V1a de vasopresina dual y antagonista de OT-R, esta comercializado en la UE y se usa
para detener las contracciones y retrasar el parto prematuro algunos dias. El principal inconveniente para el uso de
antagonistas peptidicos como atosiban es el problema de la baja biodisponibilidad oral que resulta de la degradacion
intestinal. Por tanto, deben administrarse por via parenteral.

Se espera que el desarrollo de antagonistas de molécula pequefia activos por via oral que sean selectivos para OT-
R supere estos problemas. Derivados de pirrolidina que son antagonistas de OT-R se dan a conocer en los
documentos WO 01/72705, WO 02/102799, WO 2002/074741 y WO 2004/005249.

Por tanto, en el tratamiento del trabajo de parto prematuro y el parto prematuro, existe la necesidad de una
formulacién oral que sea conveniente de administrar, que sea adecuada para proporcionar un rapido comienzo de
accion y que proporcione una buena biodisponibilidad de un compuesto que sea un antagonista de OT-R.

Sumario de la invenciéon

La presente invencién proporciona un comprimido dispersable que comprende un compuesto de férmula O-
metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona, y al menos uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

La invencién también proporciona dicho comprimido dispersable, para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de
trastornos seleccionados del grupo que comprende trabajo de parto prematuro, parto prematuro, fallo de
implantacion del embrién debido a contracciones uterinas, dismenorrea, eyaculacion precoz, disfuncion sexual,
endometriosis, esterilidad, hiperplasia prostatica benigna, trastornos neuropsiquiatricos, autismo, trastornos de la
conducta social, estrés psicosocial y/o trastornos cardiovasculares.

También se proporciona un procedimiento para la preparacion de dicho comprimido dispersable caracterizado por
una etapa de granulacion en humedo.

La invencién proporciona adicionalmente un kit que comprende dicho comprimido dispersable, e informacién para el
uso del mismo.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: Perfiles de concentracion plasmatica de formulaciones orales solidas en el perro. La figura 1A muestra el
perfil de la concentracion plasmatica (ng/ml) frente al tiempo de las formulaciones 1 (el 10% de granulos), 2 (el 5,8%
de granulos), 3 (comprimidos dispersables) y 4 (comprimidos convencionales) a lo largo del periodo de tiempo de
desde 0 hasta 72 h. La figura 1B muestra una ampliacion de la figura 1A durante el periodo de desde 0 hasta 12 h.

Figura 2: Perfiles individuales de concentracion plasmatica de la formulacion 3 (comprimidos dispersables) en el
perro. Se mide la concentracion plasmatica del compuesto de férmula (3Z,5S) (ng/ml) para cada perro (n=5) para el
periodo de tiempo de desde 0 hasta 12 h.

Figura 3: Perfiles individuales de concentracion plasmatica de la formulacion 4 (comprimidos convencionales) en el
perro. Se mide la concentracion plasmatica del compuesto de férmula (3Z,5S) (ng/ml) para cada perro (n=5) para el
periodo de tiempo de desde 0 hasta 12 h.

Descripcion detallada de la invenciéon

En general, la presente invencion se refiere a una formulacion oral dispersable sélida que comprende un compuesto
de formula O-metiloxima de 5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona, sus is6meros
geométricos, sus formas dpticamente activas como enantiomeros, diastereoisomeros, mezclas de estos, sus formas
de racemato asi como metabolitos activos de los mismos, y al menos uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Preferiblemente, la presente invencidén se refiere a una formulacién oral dispersable solida que comprende un
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compuesto de formula O-metiloxima de (3Z/E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona
y/o un metabolito activo del mismo, y al menos uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Incluso mas preferiblemente, la presente invencion se refiere a una formulacién oral dispersable sélida que
comprende un compuesto de férmula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo, y al menos uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables. ElI compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona, también denominado (3Z,5S) en el presente documento, se produce mediante métodos
tales como los dados a conocer, por ejemplo, en los documentos WO2004/005249 y WO02005/082848.
Habitualmente, dicho compuesto se sintetiza y se obtiene en mezclas isoméricas comprendiendo O-metiloxima de
(3Z/E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona, O-metiloxima de (32,5S)-5-
(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y O-metiloxima de (3E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-
metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona. En caso de que se prefiera el isbmero Z, entonces el compuesto de
féormula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona sintetizado y
obtenido en mezclas isoméricas se purifica segun métodos dados a conocer en el documento PCT/EP2014/066075.
Por tanto, la pureza del compuesto O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona en dichas mezclas isoméricas es de al menos del 85% al 100%, preferiblemente del 85%
al 99,9%, mas preferiblemente del 90% al 99,9%, e incluso mas preferiblemente del 95% al 99,9%.

Alternativamente, la presente invencion se refiere a una formulacion oral sélida que comprende un compuesto de
férmula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito
activo del mismo, proporcionado en forma sustancialmente pura, y al menos uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. Tal como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente puro” se
refiere a un compuesto proporcionado en una forma que esta sustancialmente libre de otros compuestos. Los
ejemplos de dichos “otros compuestos” incluyen O-metiloxima de (3E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona,  (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona, oxima de
(32,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona,  (3R,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-
bifenil-4-il)carbonil]-3-metoxiamino-pirrolidina, (3S,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il )carbonil]-3-
metoxiamino-pirrolidina, O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(O-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y O-
metiloxima de (3E,5S)-5-(O-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona.

Lo mas preferiblemente, el compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo esta sustancialmente libre del compuesto de formula O-
metiloxima de (3E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona.

Incluso mas preferiblemente, la pureza de un compuesto de forma sustancialmente pura de formula O-metiloxima de
(32,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo, es de
al menos el 55%, al menos el 60%, al menos el 65%, al menos el 70%, al menos el 75%, al menos el 80%, al menos
el 85%, al menos el 90%, al menos el 95%, al menos el 98%, al menos el 99%, al menos el 99,2%, al menos el
99,3%, al menos el 99,4%, al menos el 99,5%, al menos el 99,6%, al menos el 99,7%, al menos el 99,8%, al menos
el 99,9% o al menos el 100% vy, por tanto, esta sustancialmente libre del compuesto de formula O-metiloxima de
(3E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona.

Incluso mas preferiblemente, la pureza del compuesto de forma sustancialmente pura de férmula O-metiloxima de
(32,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo, esta al
menos en el intervalo del 85% al 100%, preferiblemente del 85% al 99,9%, mas preferiblemente del 90% al 99,9%, e
incluso mas preferiblemente en el intervalo del 95% al 99,9%.

Tal como se usa en el presente documento, el término “metabolito activo del mismo” se refiere a un producto
producido a través del metabolismo en el cuerpo, o in vitro, de un compuesto especifico, es decir en el presente
caso O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y que presenta la
misma actividad biolégica que O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-
3-ona.

Los metabolitos activos de O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-
ona pueden identificarse usando técnicas de rutina conocidas en la técnica y sus actividades puede determinarse
usando pruebas tales como las descritas en el presente documento. Tales metabolitos pueden resultar, por ejemplo,
de la oxidacion, glucuronidacion u otra conjugacion, hidrolisis, reduccion y similares, de la forma Z administrada. Por
consiguiente, la invencion incluye metabolitos activos de O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-
bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona, incluyendo compuestos producidos mediante un procedimiento que comprende
poner en contacto un compuesto de esta invenciéon con un mamifero durante un periodo de tiempo suficiente como
para producir un producto metabdlico del mismo. Un metabolito de este tipo también puede producirse in vitro
mediante oxidacion, reduccion, hidrélisis, glucuronidacion u otra transformacion por conjugacion de la O-metiloxima
de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona correspondiente. Los ejemplos de
metabolitos activos de O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona,
incluyen compuestos cuyas estructuras se muestran a continuacion:

4



Hz

J

i

b

O-Glucurénido

L

)

ES 2 654927 T3

|

10

Glucurénido

e,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 654927 T3

Un compuesto que, tras su administracion al receptor, puede convertirse en un compuesto de O-metiloxima de
(32,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo tal
como se describié anteriormente, se conoce como “profarmaco”. Por ejemplo, un profarmaco puede convertirse
dentro del organismo, mediante hidrdlisis en la sangre, en su forma activa que tiene efectos medicinales. Se
describen profarmacos farmacéuticos aceptables en T. Higuchi y V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery Systems, vol.
14 de la A. C. S. Symposium Series (1976); “Design of Prodrugs” ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985; y en Edward B.
Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press,
1987. Tal como se usa en el presente documento, el término “formulacién oral dispersable sdlida” se refiere a un
comprimido, un comprimido dispersable, un comprimido de disolucién acelerada, un comprimido de disolucién
rapida, un comprimido de fusién acelerada, un comprimido de disolucion en la boca, un comprimido que se funde en
la boca, un comprimido bucodispersable, una unidad liofilizada, un comprimido poroso, un comprimido recubierto, un
comprimido no recubierto, un comprimido efervescente, un comprimido soluble. Preferiblemente, la formulacién oral
sélida es un comprimido, mas preferiblemente, un comprimido dispersable.

Tal como se usa en el presente documento, el término “comprimido dispersable” incluye un comprimido disgregante
que se traga, o que se pretende que se disgregue rapidamente en agua y se trague.

Tal como se usa en el presente documento, los “excipientes farmacéuticamente aceptables” incluyen cualquier
portador, diluyente, adyuvante, vehiculo, agente conservante, agente antioxidante, carga, agente de relleno,
deslizante, agente tamponante, agente espesante, agente disgregante, lubricante, aglutinante, agente humectante,
edulcorante, agente aromatizante, agente de enmascaramiento del sabor, agente emulsionante, agente de
suspension, disolvente, medio de dispersion, recubrimiento, agente antibacteriano, antioxidante, agente antifingico,
agente isotonico y de retardo de la absorcién y similares. El uso de tales medios y agentes para las sustancias
activas farmacéuticas se conoce bien en la técnica. Excepto en tanto que cualquier medio o agente sea incompatible
con el principio activo, se contempla su uso en la formulacién oral sélida. También pueden incorporarse en la
formulacion oral sélida principios activos complementarios como combinaciones terapéuticas adecuadas.

Preferiblemente, el comprimido dispersable de la invencion comprende un compuesto de férmula O-metiloxima de
(32,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y al menos uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables seleccionados del grupo que comprende un disgregante, un agente humectante, un
portador, un lubricante, un aglutinante, un diluyente, un edulcorante y/o un agente de enmascaramiento del sabor.

Por tanto, la presente invencion se refiere a un comprimido dispersable que comprende un compuesto de formula O-
metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona, y un disgregante. Por
ejemplo, el “disgregante” se selecciona de uno del grupo que comprende croscarmelosa de sodio, crospovidona,
alginato de sodio, silicato de aluminio y magnesio coloidal, silicato de calcio, glicolato sddico de almidén, derivados
de acido acrilico, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio, goma de
celulosa modificada, povidona reticulada, acido alginico y alginatos, almidon pregelatinizado, almidon de maiz
modificado y combinacién de los mismos. Preferiblemente, el “disgregante” se selecciona del grupo que comprende
croscarmelosa de sodio, crospovidona y combinacion de los mismos. Mas preferiblemente, el “disgregante” es
croscarmelosa de sodio.

La presente invencién se refiere alternativamente a un comprimido dispersable que comprende un compuesto de
féormula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona, y un agente
humectante. Por ejemplo, el “agente humectante” se selecciona del grupo que comprende poloxamero, laurilsulfato
de sodio, ésteres de acidos grasos de polioxietilensorbitano, estearato de polioxietileno, ésteres de acidos grasos de
sorbitano y combinacion de los mismos. Preferiblemente, el “agente humectante” se selecciona del grupo que
comprende poloxamero, laurilsulfato de sodio y combinacién de los mismos. Mas preferiblemente, el “agente
humectante” es poloxamero 188.

Ademas, la presente invencién se refiere a un comprimido dispersable que comprende un compuesto de férmula O-
metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona, y un portador. Por ejemplo,
el “portador” se selecciona del grupo que comprende silicato de calcio, carbonato de calcio, fosfato de calcio, fosfato
de calcio tribasico, lactosa, almidon, almidéon modificado, azuUcares, celulosas, derivados de celulosa,
polimetacrilatos, quitina, quitosano y combinacién de los mismos. Preferiblemente, el “portador” se selecciona del

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 654927 T3

grupo que comprende silicato de calcio, carbonato de calcio, fosfato de calcio y combinacion de los mismos. Mas
preferiblemente, el portador es silicato de calcio.

La presente invencion también se refiere a un comprimido dispersable que comprende un compuesto de férmula O-
metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un disgregante y/o un
agente humectante y/o un portador. Preferiblemente, dicho comprimido dispersable comprende un compuesto de
férmula O-metiloxima de (32,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona ylo
croscarmelosa de sodio y/o poloxamero 188 y/o silicato de calcio.

La presente invencion también se refiere a un comprimido dispersable que comprende un compuesto de féormula O-
metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y al menos uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables en una cantidad eficaz para proporcionar un comprimido que libere entre
aproximadamente el 90 y el 100% de O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona. Se realizd una prueba de disolucién compatible con la farmacopea. Tal como se muestra
en el ejemplo, se observa un perfil de disolucion rapida del comprimido dispersable de 200 mg a los 15 min, en la
que la concentracion de (3Z,5S) en agua es de entre el 90% y el 100% del valor de concentracion inicial (tabla 30).

Preferiblemente, el uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen al menos un disgregante. Mas
preferiblemente, el disgregante se selecciona del grupo que consiste en croscarmelosa de sodio, crospovidona y una
combinacioén de los mismos. Mas preferiblemente, el “disgregante” es croscarmelosa de sodio.

Por ejemplo, el “aglutinante” se selecciona del grupo que comprende polivinilpirrolidona, PVP reticulada, celulosa o
derivados de celulosa tales como hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, carboxietilcelulosa de calcio, goma guar, tragacanto,
poli(acetatos de vinilo), gelatina, almidon pregelatinizado, almidén, poli(alcoholes vinilicos), acido alginico, alginato
de sodio, sorbitol, glucosa, silicato de aluminio y magnesio, dextrina, polietilenglicol, polimetacrilatos y combinacion
de los mismos.

Por ejemplo, el “diluyente” se selecciona del grupo que comprende celulosa microcristalina, lactosa monohidratada,
lactosa, azucar compresible, azlcar, dextrosa, manitol, dextrina, maltodextrina, sorbitol, xilitol, cloruro de sodio,
carbonato de calcio, carbonato de magnesio, fosfato de calcio, sulfato de calcio, 6xido de magnesio, caolin, celulosa
en polvo, almidén pregelatinizado, almidon, sulfato de bario, trisilicato de magnesio, hidréxido de aluminio y
combinacion de los mismos.

Por ejemplo, el “edulcorante” es sacarina sodica, sacarosa, sucralosa, aspartamo, sorbitol o combinacién de los
mismos.

Por ejemplo, el “lubricante” se selecciona del grupo que comprende dibehenato de glicerol, tribehenato de glicerol,
estearato de magnesio, estearato de calcio, talco, estearilfumarato de sodio, behenato de sodio, acido estearico,
alcohol cetilico, polioxietilenglicol, leucina, benzoato de sodio, estearatos, talco, polietilenglicol, monoestearato de
glicerilo, palmitoestearato de glicerilo, parafina liquida, poloxamero, laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de magnesio,
aceite de ricino hidrogenado, dioxido de silicio coloidal, palmitoestearato, acido estearico, estearato de cinc, alcohol
estearilico, aceite vegetal hidrogenado y combinacién de los mismos.

La presente invencion también se refiere a una formulacion oral dispersable soélida que comprende un compuesto de
férmula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito
activo del mismo, y al menos uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en la que la concentracion de
dicho compuesto y/o metabolito activo del mismo, estd comprendida entre aproximadamente el 1% y el 50% p/p.
Preferiblemente, la concentracion del compuesto de féormula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-
1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo es del 10-40% p/p, el 20-30% p/p,
aproximadamente el 20% p/p.

Tal como se usa en el presente documento, el término “aproximadamente” se aplica a los valores numéricos y se
refiere a un intervalo de nimeros que un experto en la técnica consideraria equivalente a los valores citados. Por
ejemplo, “aproximadamente el 20% p/p” se refiere al intervalo del 15%-25% p/p.

La presente invencion también se refiere a una formulacion oral dispersable soélida que comprende un compuesto de
férmula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito
activo del mismo, y al menos uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en la que dicha formulacion
comprende aproximadamente de 10 mg a aproximadamente 500 mg del compuesto de férmula O-metiloxima de
(32,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo.
Preferiblemente, dicha formulacion comprende aproximadamente 20-400 mg o 40-200 mg del compuesto de formula
O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo
del mismo. Preferiblemente, dicha formulacion en forma de un comprimido dispersable comprende
aproximadamente 50 mg o 200 mg de un compuesto de férmula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-
1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona.
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Ventajosamente, la presente invencion proporciona una formulacién oral dispersable sélida, que es i) conveniente de
administrar, ii) adecuada para proporcionar un rapido comienzo de accién y que proporciona una buena
biodisponibilidad del compuesto de férmula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo. Tal como se usa en el presente documento, el término
“Tmax” se refiere al tiempo hasta alcanzar la concentracion plasmatica pico (Cmax) de un farmaco tras la
administracion, en el que la concentracién es la cantidad del farmaco en un volumen dado de plasma, expresada en
ng/ml en los ejemplos.

Tal como se usa en el presente documento, el término “comienzo de accién” se refiere al tiempo requerido tras la
administracion de un farmaco hasta que sea eficaz.

Tal como se muestra en los ejemplos, las formulaciones orales dispersables solidas de la presente invencion, en
particular en forma de un comprimido dispersable, tienen la ventaja de ser adecuadas para proporcionar un rapido
comienzo de accion. La concentracion maxima en sangre del compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-
(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo, se alcanza en un
tiempo Tmax de menos de 5 h, preferiblemente menos de 4 h, mas preferiblemente menos de 3 h, menos de 2 h,
menos de 1,5 h, incluso mas preferiblemente menos de 1 h tras la administracién de dicha formulacion oral sélida.

Ademas, la concentracion maxima en sangre del compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-
[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo, se alcanza en un tiempo Tmax
de entre 0,5 y 4 horas, entre 0,5 y 2 horas, preferiblemente entre 0,5 y 1,5 horas, mas preferiblemente en un tiempo
de entre 0,5 y 1 hora tras la administracién de dicha formulacién oral sélida. Preferiblemente, dicha formulacién oral
sélida es un comprimido dispersable. De manera notable, en un tiempo de 0,5 horas tras la administraciéon de la
formulacién oral sdlida, la concentracion en sangre del compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,SS)-5-
(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo, es de al menos
el 25%, al menos el 35%, al menos el 40%, al menos el 45%, al menos el 55%, al menos el 65%, al menos el 75% o
al menos el 85% de la Cmax. Preferiblemente, dicha formulacién oral sélida es un comprimido dispersable. Ademas,
en un tiempo de 0,5 horas tras la administracion de la formulacion oral sodlida, la concentracion en sangre del
compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona
y/o un metabolito activo del mismo, esta comprendida entre el 35% y el 100%, entre el 45% y el 100%, entre el 55%
y el 100% de la Cmax, preferentemente entre el 57% y el 92% de la Cmax lo que indica que la formulacién oral
sélida es adecuada para proporcionar un rapido comenzé de accién. Preferiblemente, dicha formulacion oral sélida
es un comprimido dispersable. Tal como se muestra en los ejemplos, en un tiempo de 0,5 horas tras la
administracion del comprimido dispersable, la concentracion en sangre del compuesto de formula O-metiloxima de
(32,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona, esta comprendida entre el 59% y el 100%
de la Cmax en sujetos animales (tabla 17), preferentemente entre el 57% y el 92% de la Cmax en sujetos humanos
(tabla 22).

Por tanto, la presente invencion proporciona una formulacién oral dispersable sélida, preferiblemente un comprimido
dispersable que es adecuado para proporcionar un rapido comienzo de accién, que es crucial para el tratamiento del
trabajo de parto prematuro y el parto prematuro. En particular, se ha demostrado que la concentracion maxima del
principio activo (3Z,5S) se detecta rapidamente alrededor de las 4 horas, 2 horas, 1,5 horas o 1 hora tras la
administracion del comprimido dispersable de la presente invencion.

Ademas, la formulacién oral dispersable sélida de la presente invencién se caracteriza por una biodisponibilidad del
compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona
y/o un metabolito activo del mismo, comprendida entre el 50-100% y/o el 50-99%. Preferiblemente, dicha
biodisponibilidad esta comprendida entre el 75-100% o el 75-99%, mas preferiblemente, entre el 80-100% o el 80-
99%. Tal como se usa en el presente documento, el término “biodisponibilidad” (F%) se refiere a la fraccion de una
dosis administrada de un producto que alcanza la circulacion sistémica. Por definicién, cuando el producto se
administra por via intravenosa, su biodisponibilidad es del 100%. Cuando el producto se administra a través de otras
vias, su biodisponibilidad generalmente disminuye.

Tal como se muestra en los ejemplos, la biodisponibilidad (F%) de las formulaciones orales dispersables sélidas de
la presente invencion, estda comprendida entre el 58% y el 90% (tabla 16). En particular, la biodisponibilidad de la
formulacién oral sélida en forma de un comprimido dispersable esta comprendida entre el 80% y el 100% (tabla 18,
el 102% en la tabla 18 se indica como el 100% basandose en la desviacion estandar). En particular, se ha
demostrado que la biodisponibilidad del principio activo (3Z,5S) es de aproximadamente el 89% tras la
administracion del comprimido dispersable de la presente invencion (tabla 16).

Ventajosamente, los pacientes a los que se les administra la formulacién oral dispersable sdélida de la presente
invencion se beneficiaran de un rapido comienzo de accién y/o una buena biodisponibilidad.

Ademas, la presente invencién proporciona una formulacion oral dispersable sélida que comprende:



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 654927 T3

el 20% en peso de un compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo;

el 1-20% en peso de silicato de calcio;

el 0,1-20% en peso de PVP30K;

el 0,01-5% en peso de poloxamero 188;

el 0,5-20% en peso de croscarmelosa de sodio;

el 1-90% en peso de celulosa microcristalina 112;

el 1-90% en peso de lactosa monohidratada;

el 0,01-0,5% en peso de sacarina sodica; y

el 0,1-10% en peso de dibehenato de glicerol.

Alternativamente, la presente invencién proporciona un comprimido dispersable que comprende el 20% en peso de
un compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-
ona, y el 0,5-20% en peso de un disgregante. Preferiblemente dicho disgregante es croscarmelosa de sodio.
También se proporciona alternativamente un comprimido dispersable que comprende el 20% en peso de un
compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona, y
el 1-20% en peso de un portador. Preferiblemente, dicho portador es silicato de calcio.

Alternativamente, proporciona ademas un comprimido dispersable que comprende el 20% en peso de un compuesto
de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona, y el 0,01-5%
en peso de un agente humectante. Preferiblemente, dicho agente humectante es poloxamero 188.

Preferiblemente, dicha formulacion oral dispersable sélida consiste en:

el 20% en peso de un compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo,

el 5% en peso de silicato de calcio,

el 1% en peso de PVP30K,

el 2% en peso de poloxamero 188,

el 5% en peso de croscarmelosa de sodio,

el 15% en peso de celulosa microcristalina 112,

el 47,8% en peso de lactosa monohidratada,

el 0,2% en peso de sacarina sédica y

el 4% en peso de dibehenato de glicerol.

Aunque el compuesto O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o
el metabolito activo del mismo puede usarse como el Unico principio activo de la formulacién oral sélida, también es
posible que el compuesto se use en combinaciéon con al menos uno o mas compuestos activos adicionales. Tales
compuestos activos adicionales pueden ser compuestos adicionales segun la invencioén, u otros compuestos activos
seleccionados del grupo que comprende bloqueantes de los canales de calcio, sulfato de magnesio, moduladores de
prostaglandina selectivos, agonistas beta-2-adrenérgicos, agonistas de receptores beta-3-adrenérgicos y/o
corticosteroides.

Preferiblemente, los corticosteroides se seleccionan del grupo que comprende betametasona y dexametasona y/o
sales de las mismas. Estos corticosteroides se administran antes del parto para acelerar el desarrollo y la
maduracion pulmonares de un feto prematuro para prevenir el sindrome de dificultad respiratoria (RDS) y otras

complicaciones relacionadas tras el parto prematuro.

Alternativamente, la formulaciéon oral sélida de la invenciéon puede administrarse de manera concomitante o
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separada con al menos un compuesto seleccionado del grupo que comprende bloqueantes de los canales de calcio
(tal como nifedipina), sulfato de magnesio, moduladores de receptores de prostaglandina (tales como agonistas o
antagonistas de cualquiera de los receptores EP1 o EP2 o EP3 o EP4 o FP), inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas (tal como indometacina, nimesulida, sulindaco, rofecoxib, celecoxib), agonistas beta-2-adrenérgicos
(tales como ritodrina, terbutalina, salbutamol), agonistas de receptores beta-3-adrenérgicos, donadores de acido
nitrico (tales como trinitrato de glicerilo) y/o corticosteroides (tales como dexametasona, betametasona).

Tal como se usa en el presente documento, el término “de manera concomitante” se refiere a la administracion de
una formulacion oral sélida que comprende un compuesto de férmula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-
metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo, que va seguida luego
inmediatamente por la administracion de al menos un compuesto seleccionado del grupo dado a conocer
anteriormente en el presente documento.

Tal como se usa en el presente documento, el término “de manera separada” engloba la administracion secuencial o
posterior y se refiere a la administracion de una formulacion oral sélida de la invencidon que comprende el compuesto
de férmula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un
metabolito activo del mismo, seguido por un periodo de tiempo de interrupcidon, que va seguida luego por la
administraciéon de al menos un compuesto dado a conocer anteriormente en el presente documento.

El compuesto de féormula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona
y/o un metabolito activo del mismo, es un agonista del receptor de oxitocina.

Tal como se usa en el presente documento, el término “agonista del receptor de oxitocina” se refiere a un compuesto
que funciona inhibiendo (parcial o completamente) o bloqueando el receptor de oxitocina (OT-R), impidiendo de ese
modo la activacién del receptor por la oxitocina.

Generalmente, el compuesto de féormula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo, es un antagonista del receptor V1a de vasopresina.

Tal como se usa en el presente documento, el término “antagonista del receptor V1a de vasopresina” se refiere a un
compuesto que funciona inhibiendo (parcial o completamente) o bloqueando el receptor V1a de vasopresina
(también conocido como receptor 1A de arginina-vasopresina), impidiendo de ese modo la activacion del receptor
por la vasopresina. El receptor V1a de vasopresina es uno de los tres tipos de receptor principales para la hormona
peptidica arginina-vasopresina, siendo los otros los receptores V1b y V2.

Por tanto, la presente invencion se refiere a una formulacion oral dispersable sélida que comprende un compuesto
de férmula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un
metabolito activo del mismo, y al menos uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en la que dicho
compuesto es un antagonista del receptor de oxitocina y/o un agonista del receptor V1a de vasopresina.

Los trastornos asociados con la actividad del receptor de oxitocina y/o la actividad del receptor V1a de vasopresina
se seleccionan del grupo no limitativo que comprende trabajo de parto prematuro, parto prematuro, fallo de
implantacion del embrién debido a contracciones uterinas, dismenorrea, eyaculacion precoz, disfuncion sexual,
endometriosis, esterilidad, hiperplasia prostatica benigna, trastornos neuropsiquiatricos, autismo, trastornos de la
conducta social, estrés psicosocial y/o trastornos cardiovasculares.

El término “trabajo de parto prematuro” que se denomina también “trabajo de parto pretérmino”, significa la expulsion
del utero de un recién nacido viable antes del final normal de la gestaciéon, o mas particularmente, el comienzo del
trabajo de parto con borramiento y dilatacion del cuello uterino antes de la 372 semana de gestacion. Puede estar
asociado o no con hemorragia vaginal o rotura de las membranas.

El término “dismenorrea” se refiere a un estado caracterizado por dolor ciclico asociado con la menstruacién durante
los ciclos ovulatorios. Se cree que el dolor es resultado de contracciones uterinas e isquemia.

El término “disfuncién sexual” se refiere a cualquier alteracion o variaciéon en las cuatro fases, fase de excitacion,
fase de meseta, fase de orgasmo y fase de resolucion que caracterizan la respuesta sexual humana.

El término “trastornos neuropsiquiatricos” tal como se usa en el presente documento se refiere a trastornos mentales
atribuibles a enfermedades del sistema nervioso, por ejemplo depresién, trastorno obsesivo-compulsivo y otros.

El término “trastornos de la conducta social’ tal como se usa en el presente documento se refiere a alteracion
emocional, tipos inapropiados de conducta o sentimientos, estado de animo dominante de infelicidad o depresion y
una variedad de dificultades percibidas para crear o mantener relaciones interpersonales satisfactorias. El término
“estrés psicosocial” tal como se usa en el presente documento se refiere a un estado que resulta de una amenaza
percibida al estado social, la consideracion social, la autoestima, el respecto o la aceptacion dentro de un grupo, y
que conduce al desarrollo de una respuesta de estrés en el organismo y a sintomas fisicos.
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Las tecnologias de reproduccion asistida son métodos aplicados en seres humanos para el tratamiento de la
esterilidad y en animales para producir embarazos. La esterilidad, que afecta aproximadamente al 10% de las
parejas humanas en todo el mundo, puede tratarse mediante fecundacion in vitro y transferencia de embriones (IVF-
ET) o en los casos menos complicados, mediante inseminacion artificial. Generalmente, el éxito de una transferencia
de embriones depende de la receptividad uterina, una entidad que se define por la capacidad del Utero para
proporcionar las condiciones 6ptimas que exigen la implantacion apropiada y el desarrollo embrionario. Los
componentes basicos de la receptividad uterina son la actividad contractil uterina y el estado del endometrio.

Las contracciones uterinas que se producen durante la transferencia de embriones pueden expulsar a los embriones
del Utero hacia la vagina o las trompas de Falopio, lo que puede ser una causa de un tratamiento insatisfactorio, o en
el segundo caso una causa de un embarazo extrauterino, una complicacion grave, potencialmente mortal.

Por tanto, la presente invencién proporciona una formulacién oral dispersable sélida, para su uso en el tratamiento
y/o la prevencion de trastornos seleccionados del grupo que comprende trabajo de parto prematuro, parto
prematuro, dismenorrea, eyaculacion precoz, disfuncion sexual, endometriosis, fallo de implantacion del embrién
debido a contracciones uterinas, esterilidad, hiperplasia prostatica benigna, trastornos neuropsiquiatricos, autismo,
trastornos de la conducta social, estrés psicosocial y/o trastornos cardiovasculares. Preferiblemente, dicha
formulacién oral sélida es un comprimido dispersable.

Preferiblemente, la presente invencién proporciona una formulacion oral sélida para su uso en el tratamiento y/o la
prevencion de trabajo de parto prematuro, parto prematuro, dismenorrea y fallo de implantacion del embrién debido
a contracciones uterinas.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para la preparacion de una formulacién oral
dispersable sdélida que comprende un compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-
1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo, caracterizado por una etapa de
granulacion en humedo.

En la granulacién en humedo, los granulos se forman mediante la adicion sobre particulas de polvo de un liquido tal
como agua, etanol e isopropanol, o bien solo o bien en combinacion.

Preferiblemente, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacion de un comprimido que
comprende un compuesto de férmula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonilpirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo, caracterizado por una etapa de granulaciéon en
humedo. Mas preferiblemente, dicho comprimido es un comprimido dispersable.

Alternativamente, la presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacién de una formulacién oral
dispersable sélida que comprende un compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-
1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo, y al menos uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, caracterizado por las etapas de:

(i) mezclar el compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo, y al menos uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables;

(i) granular en humedo;

(iii) tamizar los granulos;

(iv) combinar con un lubricante tal como dibehenato de glicerol; y

(v) comprimir la mezcla obtenida en la etapa (iv) para formar un comprimido. Dicho comprimido es un comprimido
dispersable.

Los nucleos del comprimido pueden variar en forma y ser, por ejemplo, redondos, ovalados, alargados, cilindricos o
cualquier otra forma adecuada.

La presente invencion también proporciona un kit que comprende una formulacién oral dispersable soélida que
comprende un compuesto de férmula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona y/o un metabolito activo del mismo, y al menos uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, e informacién para el uso de la misma. La informacién contiene instrucciones para administrar la
formulacion oral a un sujeto que la necesita. Generalmente, en la presente invencion el sujeto que la necesita es
preferiblemente un mamifero, lo mas preferiblemente un ser humano, mas preferiblemente una mujer.

Por motivos practicos, la formulacion oral dispersable sélida de la presente invencidon puede envasarse en una dosis
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unitaria. Tal como se usa en el presente documento, el término “dosis unitaria” se refiere a una formulaciéon oral
sélida que se dispensa en un envase listo para administrar al paciente. Cada dosis unitaria contiene una cantidad
predeterminada de producto activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con al
menos uno 0 mas excipientes farmacéuticos adecuados.

Ejemplos

Ejemplo 1: Purificacion de O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-
ona

1.1 Sintesis de O-metiloxima de (3Z/E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1, 1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona

En la presente invencion, el compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona se obtuvo como una mezcla isomérica en bruto que comprende O-metiloxima de (3Z,5S)-
5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona y O-metiloxima de (3E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-
metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona.

Rutas de sintesis de compuestos usados en la invencidon son, por ejemplo, las descritas en los documentos
W02004005249 y WO2005082848.

El compuesto “O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona” usado en
el presente documento también se define como “O-metiloxima de (4Z,2S)-2-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il-
carbonil)]pirrolidin-4-ona” dependiendo de la nomenclatura usada.

El compuesto O-metiloxima de (3Z/E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona también
puede prepararse siguiendo las etapas 1 a 6 tal como se describe a continuacion:

Etapa 1: Preparacion de acido 4-(2-metilfenil)benzoico

OH
uny~-B

OH HO

O _ _
O Pd(PPh,),, K;CO;4
Br
Agua
C,H:BrO, C14H:0,
P.M.:201.02 PM.:212.25

Se cargd una disolucion de carbonato de potasio (0,908 kg, 6,57 mol, 2,06 en peso) en agua (2,20 |, 5,0 volimenes)
en una suspension de acido 4-bromobenzoico (0,441 kg, 2,19 mol, 1,0 en peso) en agua (4,41 I, 15,0 volimenes) a
de 15 a 25°C. Se agito la suspension resultante a de 15 a 25°C y se desgasifico tres veces usando un ciclo de purga
de vacio-nitrégeno. Se cargo tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,022 kg, 0,019 mol, 0,05 en peso) y se repitio el ciclo
de purga de vacio-nitrégeno. Se desgasificé una disolucion de acido o-tolilborénico (0,313 kg, 2,30 mol, 0,707 en
peso) en metanol (3,53 I, 8,0 volumenes) tres veces, usando un ciclo de purga de vacio-nitrégeno, y después se
cargd en la suspension de acido 4-bromobenzoico a de 15 a 25°C. Se calenté la mezcla de reaccion hasta, y se
mantuvo a, reflujo (de 71 a 78°C) hasta completarse la reaccion (se considera que la reaccion se ha completado a
una conversion del 95%), seguin se determiné mediante analisis por "H-RMN (d6-DMSO), normalmente de 1,5 a
2,5 horas. Se concentré la mezcla de reaccion hasta 15 volimenes a vacio a de 40 a 45°C. Se anadieron tolueno
(4,41 1, 10,0 volumenes) y tetrahidrofurano (4,41 1, 10,0 volimenes) al residuo, se agité vigorosamente la mezcla
resultante y se acidifico hasta pH 1 con acido clorhidrico (6 M, 2,00 I, 4,5 volimenes). Se agité el contenido
vigorosamente durante de 30 a 60 minutos y se separaron las fases. Se afiadieron tolueno (2,20 |, 5,0 volimenes) y
tetrahidrofurano (2,20 I, 5,0 volimenes) a la fase acuosa y se agitd la mezcla durante de 5 a 10 minutos. Se
separaron las fases, se filtraron las fases organicas combinadas y se concentraron hasta 10,0 voliumenes a vacio a
de 35 a 40°C. Se anadio tolueno (4,41 1, 10,0 volumenes) al residuo y se concentro lo resultante a vacio a de 35 a
40°C. Se determiné el contenido en tetrahidrofurano de la suspension resultante mediante analisis por "H-RMN (d6-
DMSO) (nivel de paso: £1,0% p/p de tetrahidrofurano con respecto a tolueno). Se enfrié la suspension hasta, y se
envejecio a, de 0 a 5°C durante de 30 a 60 minutos, se recogi6 el sélido mediante filtracion y se lavo la torta de filtro
con tolueno (2,20 I, 5,0 volumenes). Se seco el solido en un horno de vacio a de 35 a 40°C para dar acido 4-(2-
metilfenil)benzoico [0,438 kg, 94,1% tedrico, 99,3% p/p, 'H-RMN (d6-DMSO) que concuerda con la estructura] como
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un solido de color amarillo palido.
Etapa 2: Preparacion de cloruro del acido 4-(2-metilfenil)benzoico

0O

O OH  socl, Tolueno O cl
Cy4H;20; CyH,CIO
PM.: 212.25 PM.: 230.70

Se afiadio cloruro de tionilo (0,300 I, 4,11 mol, 0,685 volimenes) a una suspension de acido 4-(2-metilfenil)benzoico
(0,435 kg, 2,05 mol, 1,0 en peso) en tolueno (4,35 I, 10,0 voliumenes) a de 10 a 25°C y se calentd la mezcla hasta, y
se mantuvo a, de 75 a 80°C hasta completarse mediante analisis por "H-RMN (d6-benceno), normalmente de 4 a
5 horas. La terminacion de la reaccion estaba acompanada por la formacion de una disolucion turbia. Se concentré
lo resultante hasta 5,0 volumenes mediante eliminacién de tolueno a presion reducida a de 35 a 45°C. Se afadio
tolueno (2,18 1, 5,0 volumenes) al concentrado y se concentré la mezcla hasta 4,0 volumenes mediante eliminacion
de tolueno a presion reducida a de 35 a 45°C. Se filtrd lo resultante a través de papel de microfibras de vidrio y se
lavo la torta de filtro con tolueno (0,44 I, 1,0 volimenes). La disolucion en tolueno de cloruro del acido 4-(2-
metilfenil)benzoico [0,439 kg, 92,8% tedrico, 100,9% p/p, 'H-RMN (d6-benceno) que concuerda con la estructura] se
uso directamente en la etapa 3.

Etapa 3: Preparacion de (4R)-4-hidroxi-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4il)-carbonil]-L-prolina

HO HO,,

OH OH
o I QY
H

o o

" :
O K2C03,THF
C,H,,CIo O CygH gNO,

P.M.: 230.70 P.M.: 325.36

Se cargd una disolucién de carbonato de potasio (0,526 kg, 3,81 mol, 1,2 en peso) en agua (0,57 |, 1,3 volumenes)
en una disolucion de 4-hidroxi-L-prolina (0,274 kg, 2,09 mol, 0,625 en peso) en tetrahidrofurano (2,20 I,
5,0 volimenes) y agua (0,44 1, 1,0 volumenes) a de 15 a 25°C seguido por un aclarado en linea de agua (0,44 1, 1,0
volumenes). Se enfrié la mezcla hasta de 0 a 5°C con agitacion rapida y se cargé una disolucion de cloruro del acido
4-(2-metilfenil)benzoico (0,438 kg, 1,90 mol, 1,0 en peso) en tolueno (2,19 |, 5,0 volumenes) a esa temperatura
seguido por un aclarado en linea de tolueno (0,44 I, 1,0 voliumenes). Se calentd la mezcla de reaccién hasta de 15 a
25°C a lo largo de 1 a 2 horas y se agitd a esta temperatura hasta que se consideré completa mediante analisis por
CCF. Se carg6 agua (2,20 I, 5,0 volimenes) en la mezcla de reaccién a de 15 a 25°C y se separaron las fases. Se
acidifico la fase acuosa hasta pH de 5 a 6 con acido clorhidrico ac. (6 M, 0,66 I, 1,5 voliumenes) y después hasta pH
1 con acido clorhidrico ac. (2 M, 0,88 |, 2,0 volimenes) a de 15 a 25°C. Se enfri6 la mezcla hasta, y se envejecio a,
de 0 a 5°C durante de 30 a 60 minutos, se recogio el sélido precipitado mediante filtracion, se lavo la torta de filtro
con agua (2x 1,75 |, 2x 4,0 volumenes) y tolueno (0,88 I, 2,0 volimenes) y se seco sobre el filiro durante de 12 a 24
horas. Se seco el sélido recogido a vacio a de 40 a 45°C hasta que el contenido en agua mediante KF era <0,2% p/p
para proporcionar (4R)-4-hidroxi-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]-L-prolina [0,599 kg, 97,0% tedrico, 136,8% p/p,
"H-RMN (ds-DMSO) que concuerda con la estructura] como un solido blanquecino.

Etapa 4: Preparacion de 1-(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil-4-oxo-L-prolina

HO, 0O
OH

o] Py.S0O,, DMSO
Oy
O CyoH,sNO, O CigHysNO,

P.M.: 325.36 P.M.: 323.35
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Se cargo trietilamina (1,80 I, 13,56 mol, 3,0 volumenes) en una disolucion de (4R)-4-hidroxi-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]-L-prolina (0,598 kg, 1,84 mol, 1,0 en peso) en dimetilsulfoxido (4,42 I, 7,4 volimenes) a de 15 a 20°C. Se
cargd complejo de piridina-trioxido de azufre (0,879 kg, 5,52 mol, 1,47 en peso) en porciones a 15y 25°C y se agitod
la mezcla de reaccion a esa temperatura hasta completarse la reaccién, segun se determind mediante analisis por
CCF (normalmente de 1 a 3 horas). Se extinguio la reaccion con acido clorhidrico ac. (3 M, 4,80 I, 8,0 volimenes) a
de 0 a 30°C, se cargaron tetrahidrofurano (3,00 I, 5,0 volimenes) y heptanos (0,60 I, 1,0 volimenes), se separaron
las fases y se extrajo la fase acuosa con tetrahidrofurano (2x 3,00 I, 2x 5,0 volumenes). Se lavaron las fases
organicas combinadas con acido clorhidrico ac. (1 M, 2x 1,20 I, 2x 2,0 volumenes) y disolucién saturada de cloruro
de sodio (2x 1,20 I, 2x 2,0 volimenes), se combinaron los lavados acuosos y se sometieron a reextraccion con
tetrahidrofurano (2x 0,60 I, 2x 1,0 volumenes). Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de
magnesio (1,794 kg, 3,0 en peso), se filtraron, se lavo la torta de filtro con tetrahidrofurano (0,60 I, 1,0 volimenes) y
se concentraron los filtrados a vacio a de 40 a 45°C para dar una espuma de color marrén palido. Se cargd acetato
de etilo (6,00 I, 10,0 volumenes) en la espuma, se agitdé el contenido durante de 5 a 10 minutos para obtener la
disoluciéon y se elimin6 el disolvente a vacio a de 40 a 45°C. Se repiti6 esto usando acetato de etilo (6,00 I,
5,0 volumenes) hasta que no se detecto tetrahidrofurano mediante analisis por "H-RMN (de-DMSO). Se suspendio el
residuo en acetato de etilo (4,80 |, 8,0 volumenes), se afiadié carbono activado (0,084 kg, 0,14 en peso) seguido por
un aclarado en linea de acetato de etilo (3,00 |, 5,0 volimenes), se calentd lo resultante hasta, y se mantuvo a, de 70
a 80°C durante de 20 a 30 minutos, se enfrio hasta de 40 a 55°C y se filtr6 a través de papel de microfibras de vidrio.
Se lavo la torta de filtro con acetato de etilo (1,50 I, 2,5 volumenes) y se lavaron los filtrados combinados y se
concentraron hasta de 2,5 a 3,5 volimenes a vacio a de 40 a 45°C. La cristalizacion comenzé durante la
concentracion. Se transfirié el concentrado a un recipiente adecuado con un aclarado en linea de acetato de etilo
(0,301, 0,5 volumenes) y se calentd hasta de 70 a 80°C. Se afiadio acetato de etilo adicional (0,30 I, 0,5 volimenes)
segun fue necesario para lograr la disolucion. Se afiadieron heptanos (1,80 I, 3,0 volimenes) a de 70 a 80°C y se
dejo enfriar el contenido hasta entre 15 y 25°C a lo largo de 1 a 2 horas. Se enfrié adicionalmente la suspension
hasta, y se envejecié a, de 0 a 5°C durante de 2 a 3 horas, se filtro y se lavé la torta de filtro con acetato de
etilo:heptanos (1:1, 0,60 I, 1,0 volumenes) a de 0 a 5°C seguido por heptanos (3,0 I, 2,5 volumenes). Se seco el
solido recogido a vacio a de 40 a 45°C para dar 1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]-4-oxo-L-prolina [0,444 kg, 74,7%
teorico, 74,2% p/p, 'H-RMN (ds-DMSO) que concuerda con la estructura] como un solido blanquecino.

Etapa 5: Preparacion de (4Z/E)-4-metoxiimino-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]-L-prolina

O  MeONH,.HC!, Et;N

0 -
CH,CI,

P.M.: 323.35

CaHzoMN:0,
P.M.: 352,39

Se afadié trietilamina (0,40 I, 2,85 mol, 0,92 voliumenes) a una disolucion de 1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]-4-
oxo-L-prolina (0,434 kg, 1,34 mol, 1,0 en peso) en diclorometano (4,40 |, 10,0 volumenes) a de 10 a 25°C seguido
por un aclarado en linea de diclorometano (0,43 I, 1,0 volimenes). Se afadi6 clorhidrato de metoxilamina (0,130 kg,
1,56 mol, 0,30 en peso) en porciones a de 10 a 25°C seguido por un aclarado en linea de diclorometano (0,43 1, 1,0
volumenes) y se agité la mezcla de reaccién a de 10 a 25°C hasta completarse la reaccion, segun se determind
mediante analisis por CCF (normalmente de 3 a 5 horas, eluyente de CCF: diclorometano:metanol:acido acético
(90:10:1); visualizacion por UV). Se eliminé el disolvente a vacio a de 35 a 40°C, se disolvi6 lo resultante en acetato
de etilo (4,401, 10,0 volumenes) y se lavo con acido clorhidrico ac. (1 M, 2x 2,20 |, 2x 5,0 volumenes). Se sometieron
los lavados acidos a reextraccion con acetato de etilo (2,20 I, 5,0 volimenes), se lavaron las fases organicas
combinadas con disolucion ac. sat. de cloruro de sodio (3,10 I, 7,0 volumenes), se secaron sobre sulfato de
magnesio (0,300 kg, 0,69 en peso), se filtraron y se lavé la torta de filtro con acetato de etilo (2,20 I, 5,0 volimenes).
Se combinaron el filtrado y los lavados y se concentraron a vacio a de 35 a 40°C para proporcionar 4-metoxiimino-1-
[(2"-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]-L-prolina [0,476 kg, 100,6% teorico, 109,6% p/p, 'H-RMN (CDCI3) que concuerda
con la estructura) como un sélido blanquecino.

Etapa 6: Preparacion de pirrolidin-2-carboxilato de (4Z/E,2S)-metil-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)-carbonil]-4-metoxiimino
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(0] Acetona O
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O CQOH’MNZOA Gy, H22N204

P.M.: 352.39 P.M.: 366.42

Se afiadié carbonato de potasio (0,476 kg, 3,44 mol, 1,0 en peso) a una disolucién de 4-metoxiimino-1-[(2’-metil-1,1’-
bifenil-4-il)carbonil]-L-prolina (0,475 kg, 1,35 mol, 1,0 en peso) en acetona (4,75 I, 10,0 volumenes) y se enfrio la
mezcla hasta de 0 a 10°C. Se afiadio sulfato de dimetilo (0,128 I, 1,35 mol, 0,27 volimenes) a de 0 a 15°C y se agitod
la mezcla a de 15 a 25°C hasta completarse la reaccion, segin se determind mediante analisis por CCF,
normalmente de 3 a 16 horas. Se eliminé el disolvente a vacio a de 40 a 45°C y se repartid lo resultante entre
acetato de etilo (3,80 I, 8,0 volumenes) y agua (3,80 I, 8,0 volumenes). Se separaron las fases, se lavo la fase
organica con disolucién ac. sat. de cloruro de sodio (2,85 I, 6,0 volumenes), se secd sobre sulfato de sodio
(0,953 kg, 2,0 en peso) y se filtr6. Se lavo la torta de filiro con acetato de etilo (0,48 I, 1,0 volimenes) y se
concentraron el filtrado y el lavado combinados a vacio a de 40 a 45°C. Se elimind el exceso de acetato de etilo
mediante destilacion azeotrdpica con tetrahidrofurano (2x 0,95 |, 2x 2,0 volumenes) a vacio a de 40 a 45°C para dar
pirrolidin-2-carboxilato de (4Z/E,2S)-metil-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)-carbonil]-4-metoxiimino [0,492 kg, 99,6%
teorico, 103,6% p/p, "H-RMN (CDCls3) que concuerda con la estructura] como un aceite marron viscoso.

Etapa 7: Preparacion de O-metiloxima de (3Z/E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-
ona

GOME
N MeO~-N
\Y N
E \ OMe LiBH,, WeOH, THF - Z._>\,OH
NN N
o ’
® )
= CaHNa0y &
P.M.: 26642 CagHzMN:0;

P.M.: 33841

Se afiadié borohidruro de litio (0,049 kg, 2,26 mol, 0,1 en peso) en porciones bajo nitrégeno a una disolucién con
agitacion de pirrolidin-2-carboxilato de (4Z/E,2S)-metil-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)-carbonil]-4-metoxiimino (0,492 kg,
1,34 mol, 1,0 en peso) en tetrahidrofurano (2,31 I, 4,7 volimenes) y metanol (2,31 I, 4,7 volimenes) a de 0 a 30°C.
Se agit6 la mezcla a de 15 a 25°C hasta completarse la reaccion, segun se determind mediante analisis por CCF
(eluyente: acetato de etilo; visualizacién: ninhidrina), normalmente de 2 a 6 horas. Se extinguié la mezcla de
reaccion con agua (0,40 1, 0,8 volumenes) a de 15 a 25°C y se agité a de 15 a 25°C durante de 16 a 20 horas. Se
concentro lo resultante a vacio a de 40 a 45°C y se repartié el residuo entre agua (2,46 1, 5,0 volumenes) y acetato
de etilo (4,92 I, 10,0 volumenes). Se separaron las fases, se lavo la fase organica secuencialmente con acido
clorhidrico ac. (1 M, 2,46 |, 5,0 volumenes), disolucion ac. sat. de hidrogenocarbonato de sodio (2,46 I,
5,0 volumenes) y disolucion ac. sat. de cloruro de sodio (2,46 I, 5,0 volumenes). Se seco la fase organica sobre
sulfato de magnesio (0,985 kg, 2,0 en peso), se filiré y se lavd la torta de filtro con acetato de etilo (0,50 I, 1,0
volumenes). Se concentraron el filtrado y el lavado combinados a vacio para dar una mezcla isomérica en bruto que
comprendia O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil] pirrolidin-3-ona y O-
metiloxima de (3E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona [0,395 kg, 86,9% tedrico,
80,3% p/p, '"H-RMN (CDCIlz) que concuerda con la estructura; el 82,0% de area mediante HPLC, razén Z/E de
71,4:28,6] como un aceite marrén viscoso. Se disolvio el aceite en tolueno (0,40 I, 1,0 volimenes, con respecto al
peso de producto) y se almacend hasta que se requirio.

1.2 Cromatografia ultrarrapida en seco de O-metiloxima de (3Z/E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonillpirrolidin-3-ona en bruto

Se intentd una purificacion mediante cromatografia ultrarrapida en seco de la mezcla isomérica en bruto obtenida
siguiendo el protocolo descrito anteriormente usando diferentes condiciones de elucion. Volvié a disolverse una
mezcla en bruto de O-metiloxima de (3Z/E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona
concentrada hasta sequedad en 2 volimenes de tolueno y se cargd sobre un lecho de SiO; (5 en peso) antes de la
elucién usando fracciones de 25 voliumenes de eluyente.
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Fracciones 1-5: se eluyeron con tolueno puro
Fracciones 6-10: se eluyeron con tolueno / MeOH al 1% vol/vol

Fracciones 10 a 15: se eluyeron con tolueno / MeOH al 2% vol/vol

Perfil de CCF esquematico de las fracciones recogidas

Bruto LO @ ® O O
Fracciones 1-7 T © O
Fracciones 8-13 T©0 @@ o
Fracciones 14-15 O o
Rf=0 Rf=1

Las formas Z y E se muestran mediante puntos con sombreado. Se combinaron las fracciones 8 a 13 y se
concentraron hasta sequedad. Los resultados muestran una recuperacion del 75%. No hubo ninguna mejora de la
razén E/Z. Se observé una ganancia minoritaria de aproximadamente el 4% de area en la pureza de la mezcla
isomérica (E+Z) antes y después de la cromatografia ultrarrapida en seco (tabla 1).

Tabla 1: Perfil de impurezas comparativo antes y después de la cromatografia ultrarrapida en seco

Areaen %

Impureza a TRR 0,7 | Isémeros E+Z | Impureza a TRR 1,08 TRR 1,12 (Ar-ArCH,0OH)
Antes de la | 4,6 91,3 <0,5 4.1
cromatografia
ultrarrapida en
seco
Después de | 2,5 95,6 <0,5 0,7
cromatografia
ultrarrapida en
seco
TRR: Tiempo de retencién relativo

La cromatografia ultrarrapida en seco de la mezcla isomérica en bruto no permite la purificacion de O-metiloxima de
(32,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona. La razén E/Z antes y después de la
cromatografia ultrarrapida en seco permanece en el intervalo de 30/70 a 40/60. Ademas, tal enfoque debe
considerarse en base a la escala a la que tiene que llevarse a cabo la operacion. A una escala de 20 |, esta
operacion no seria un enfoque que ahorre tiempo.

1.3 Evaluacion hacia la cristalizacion de la forma Z pura a partir de la mezcla isomérica en bruto

La primera parte de la evaluacion hacia la cristalizacion de la O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-
1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona pura a partir de la mezcla en bruto de O-metiloxima de (3Z/E,5S)-5-
(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona fue buscar unas condiciones de solubilidad y de
cristalizacion posible de la O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-
ona pura. Los resultados de las pruebas de solubilidad/cristalizacion llevadas a cabo a una escala de 15 mg se
notifican en la tabla 2 a continuacion.

Tabla 2: Datos de solubilidad cualitativos para O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona

Disolvente Se disuelve en: Comentario

heptanos - insoluble en 20 volumenes
tolueno 2 volumenes en frio

DIPE 40 volumenes en caliente

THF 4 volumenes en frio

tBuOH 6 volumenes en caliente

MIBK 4 volumenes en caliente

IPA 4 volumenes en caliente
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El examen de solubilidad inicial mostréo que el isémero O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-
bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona puro es soluble en una gama de disolventes. Basandose en los resultados
anteriores, se examind la cristalizacion mediante adicion de anti-disolvente y los resultados se notifican en la tabla 3.
Se afadid el anti-disolvente a una disolucion caliente a aproximadamente 40-50°C y se dejo enfriar hasta
temperatura ambiente.

En particular, se afiadié el agua (anti-disolvente) a una disolucién caliente (40-50°C) de O-metiloxima de (3Z,5S)-5-
(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona en IPA hasta que se alcanzé la turbidez y se dejo
enfriar la mezcla hasta temperatura ambiente.

Tabla 3: Cristalizacion mediante adicion de anti-disolvente

Comentario
precipitacion de aceite
precipitacion de aceite
precipitacion de aceite
precipitacion de aceite

Antidisolvente
heptanos, 39 volimenes
heptanos, 40 volimenes

agua, 20 volumenes
heptanos, 40 volimenes
agua, 160 volumenes soélido muy fino, precipitacion de aceite al reposar
agua, 18 volumenes soélido muy fino, precipitacion de aceite al reposar
agua, 12 volumenes gel
agua, 28 volumenes precipitacion de aceite
agua, 10 volumenes precipitacion de aceite
agua, 16 volumenes precipitacion de aceite
agua, 10 volumenes precipitacion de aceite
heptanos, 50 volimenes precipitacion de aceite

Disolvente
tolueno, 20 volimenes
THF, 10 volimenes
tBuOH, 10 volimenes
MIBK, 10 volimenes
IPA, 20 volimenes
IPA, 8 volumenes
DMSO, 10 volimenes
NMP, 10 volimenes
MeOH, 10 volimenes
DMSO, 20 volimenes
acetona, 10 voliumenes
DCM, 10 volimenes

Se aplicaron las condiciones de cristalizacion de IPA/agua a una mezcla isomérica en bruto. En primer lugar se
concentro la disolucion en tolueno hasta sequedad antes de la disolucion en IPA (8 volumenes) y la adicion de agua
(18 volumenes). Desafortunadamente, esto dio como resultado una separacion de mezcla de material como aceite.

En otro experimento, se afiadié el antidisolvente a una disolucion de O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-
metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona en bruto (pureza del 90,4% de area, contenia el 0,5% p/p de tolueno y el
3,7% plp de THF) a temperatura ambiente hasta que se alcanzé la turbidez y se dejé reposar la mezcla a
temperatura ambiente (tabla 4).

Tabla 4: Cristalizacion mediante adicion de agua a 18-22°C

Comentario
precipitacion de aceite
precipitacion de aceite

Antidisolvente
agua, 3 volumenes
agua, 3 volumenes

Disolvente
MeOH, 5 volimenes
DMSO, 5 volimenes

En este punto de la investigacion, no se han identificado condiciones adecuadas de cristalizacion de la O-metiloxima
de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona pura o que permitan el aislamiento de
solido que contenga O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona.

Se llevaron a cabo intentos adicionales de cristalizacion usando mezcla isomérica en bruto de O-metiloxima de
(3Z/E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona. En todos los casos, el volumen de
disolventes era menor que lo que se us6 anteriormente y se basé sélo en un Unico disolvente. El material en bruto
(razén E/Z de 33:67 y pureza (E+Z) del 79,52% de area) usado para esta cristalizacion se concentr6é hasta obtener
una espuma (tabla 5).

Tabla 5: cristalizacién a partir de un Unico disolvente a un volumen menor

Material Disolvente Envejecimiento en congelador Envejecimiento en nevera
“Z puro” Cristaliza, vuelve a disolverse a | Permanece en disolucién, con y
Acetato de etilo, 1,8 medida que se calienta sin sembrado tras 2 dias.
volumenes No  cristaliza con o sin n/a
Bruto
sembrado.
Al afnadir éter a 18-22°C n/a
comienza a disolverse, después
“Z puro” T , vuelve a recipitar.
P Dietil éter, 2,3 volumenes ., op P
Recuperacion del 70%. Usado
para sembrar.
Bruto Aceites Cristaliza, recuperacion del 41%,
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Vuelve a disolverse a medida
que se calienta

razén E/Z de 40/60, pureza del
85,4% de area.

(Aguas madre, razén E/Z de
20/80, pureza del 62,1% de
area).

No se usan simientes.

Aceites Permanece en disolucién, con y
“Z puro” Vuelve a disolverse a medida | sin sembrado tras 2 dias.
, ue se calienta
TBME, 2,3 volumenes 9 - - —
Aceites Permanece en disolucion, con y
Bruto Vuelve a disolverse a medida | sin sembrado tras 2 dias.

que se calienta

La cristalizacion usando acetato de etilo seguido por envejecimiento en un congelador durante la noche proporcioné
cristalizacion usando el material de O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona pura, pero volvié a disolverse rapidamente a medida que se calentd la muestra. No se
observaron cristales usando material en bruto en acetato de etilo, ni siquiera cuando se afadieron simientes.

La cristalizacion usando dietil éter seguido por envejecimiento en una nevera proporcioné cristalizacion usando el
material de O-metiloxima de (3Z/E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona en bruto.
Se recogio el sélido con una recuperacion del 41%. Desafortunadamente, el sélido recogido tenia una razon E/Z
ligeramente peor que el material introducido y una pureza quimica ligeramente superior.

TBME como disolvente tanto para Z puro como para material en bruto produjo produccion de aceite tras
envejecimiento en congelador, y permanecio en disolucion tras el envejecimiento en la nevera con y sin simientes.

No se han encontrado condiciones de cristalizacion adecuadas de la mezcla isomérica en bruto que permitan
mejorar la razén Z/E y la pureza de la mezcla isomérica (E+Z).

1.4 Forma sustancialmente O-metiloxima de
il)carbonillpirrolidin-3-ona

pura de (32,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1, 1’-bifenil-4-

1.4.1 Purificacién a pequefia escala

El procedimiento de aislamiento en forma sustancialmente pura de O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-
metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona se realizé mediante usando un sistema Biotage (Biotage AB, SE-751 03
Uppsala, Suecia) de la mezcla isomérica en bruto aislada tras la reduccion del éster de oxima (etapa 7 del ejemplo

1).

Se purificaron cinco lotes diferenciados (n.° 020, 180, 062, 068, 076) de la mezcla isomérica en bruto mediante
cromatografia Biotage. Ademas, se usaron diferentes condiciones con respecto a los lotes n.° 068 y 076. Se realizé
la purificacién con una adicion conocida del 5% p/p de éster metilico de oxima afiadido (n.° 068), y con una columna
Biotage sobrecargada (n.° 076).

Cada cromatografia se ejecuté usando cartuchos Biotage 40 M (40 g de silice) que se habian lavado previamente
con tolueno. Después se eluyd tolueno:MeOH (99:1 v/v) y se recogio en fracciones de 100 ml (volumen total de 4 1),
seguido por un lavado de tolueno:MeOH (96:4 v/v).

Se analizaron las fracciones mediante CCF (eluyente: acetato de etilo) para determinar qué fracciones podian
descartarse y qué fracciones contenian el ismero Z. Después se analizaron estas fracciones Z mediante HPLC. El
criterio para pasar para una fraccion era de >96% de isémero Z y <1,2% de isdbmero E.

Sorprendentemente, la purificacion mediante cromatografia Biotage de diversos lotes fue muy eficaz ya que la forma
sustancialmente pura de O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona
se purifica al 99,4% (lotes n.° 020, n.° 062, n.° 068) y al 99,2% (lotes n.° 180, n.° 076). En particular, la cromatografia
Biotage en presencia de éster de oxima elimina el éster de oxima al 5% p/p sin perjudicar a la recuperacion o la
calidad (lote n.° 068) y una sobrecarga del 25% de la columna Biotage no provoca una reduccion del rendimiento o
la calidad (lote n.° 076).

Tabla 6: eficacia de la cromatografia Biotage

N.° de lote % de E/Z de entrada % de E/Z de salida rendimiento de isbmero Z
Fracciones de Z puro:
020 3,0g 109
pureza del 85,7% de area pureza del 98,8% de area 33%
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% de E/Z: 30,5/69,5

% de E/Z: 0,6/99,4

180

209
pureza del 92,0% de area
% de E/Z: 32,8/67,2

Fracciones de Z puro
09g

pureza del 99,6% de area
% de E/Z: 0,8/99,2

45%

062

3,09
pureza del 83,5% de area
% de E/Z: 32,7/67,3

Fracciones de Z puro
1,3g

pureza del 99,8% de area
% de E/Z: 0,6/99,4

Mezcla:

1,29

pureza del 91,0% de area
% de E/Z: 69,6/30,4

43%

1%

068

3,0 g con adicion conocida del
~5% de éster

pureza del ~78% de area

% de E/Z: 32,7/67,3

Fracciones de Z puro:
1,2g

pureza del 99,8% de area
% de E/Z: 0,6/99,4

Mezcla:

0,69

pureza del 98,8% de area
% de E/Z: 27,9/72 1

Fracciones de E puro:

119

pureza del 70,7% de area

% de E/Z: 98,7/1,3 (19,3% de
ester)

40%

14%

N/A

076

3,89
pureza del 83,5% de area
% de E/Z: 32,7/67,3

Fracciones de Z puro
1449

pureza del 99,8% de area
% de E/Z: 0,8/99,2

Mezcla:

1,8g

pureza del 95,0% de area
% de E/Z: 63,6/36,4

37%

17%

1.4.2 Purificacién a gran escala

Se cargaron diversos lotes de O-metiloxima de (3Z/E,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona en bruto (0,392 kg, 1,16 mol, 1,0 en peso) en una unidad Biotage 150L SIM como
disolucion aproximadamente al 50% p/p en tolueno y se purificaron usando metanol al 1% en tolueno (150 I) seguido
por metanol al 2% en tolueno (50 I), tamafio de fraccion de 5,0 |. Se analizaron las fracciones recogidas mediante
analisis por CCF'> y HPLC, segun fuera apropiado. Se combinaron las fracciones que se consideré que contenian
O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona limpia (criterios: isémero
Z 296,00% de area, isémero E <1,20% de area) y se concentraron a vacio a de 40 a 45°C. Se afiadié etanol
absoluto (2x 2 1) al residuo y se concentré la disolucién a vacio a de 40 a 45°C hasta que pudo manipularse el sdélido
espumoso. Se obtuvo el producto deseado, O-metiloxima de (3Z,5S)-1-[(bifenil-4-il-carbonil)-5-hidroximetil]pirrolidin-
3-ona (0,089 kg, 22,7% p/p, "H-RMN (CDCl3) que concuerda con la estructura, el 99,3% de area mediante HPLC,
razon Z/E de 98,4:0,9) como un solido de blanquecino a color marrén claro.

Tabla 7: Resumen de la purificacion de diferentes lotes de O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-
bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona en forma sustancialmente pura.

N.° de lote Entrada (kg) | Salida (kg) Rendimiento (% p/p) | % de forma Z (% | % de forma E (%
de area) de area)
12 0,392 0,089 22,8 98,65 0,85
116 0,392 0,114 29 98,34 0,89
120 0,441 0,081 18,4 97,90 1,81
122 0,380 0,094 24,3 98,52 1,14
124 0,387 0,096 25,3 98,89 0,73
126 0,390 0,132 33,8 98,40 0,95
128 0,526 0,010 2 98,20 0,83
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130 0,453 0,086 19 98,46 1,23
132 0,440 0,082 19,3 98,86 0,85
134 0,39 0,144 36,9 98,73 0,96
138 0,273 0,098 35,9 98,92 0,66
140 0,463 0,059 13,1 98,52 1,13
142 0,462 0,084 18,4 99,37 0,48
144 0,442 0,126 29 99,1 0,68
146 0,409 0,135 33,5 99,21 0,46
148 0,460 0,107 23,8 99,13 0,65
150 0,409 0,071 18 98,92 0,66
152 0,392 0,054 14,3 98,82 0,76
156 0,445 0,039 8,8 98,64 0,87
158 0,392 0,06 15,3 98,73 0,63
162 0,435 0,150 34,5 98,94 0,79
164 0,434 0,192 44,2 99,21 0,58
166 0,415 0,074 17,8 98,79 0,73
174 0,518 0,108 20,8 99,11 0,64
176 0,342 0,072 21 98,88 0,77
178 0,415 0,074 17,8 99,07 0,71
180 0,353 0,174 49,3 99,03 0,82
182 0,270 0,178 65,9 99,10 0,53

Se combinaron lotes apropiados de O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona (2,713 kg, 1,0 en peso) aislados a partir de la cromatografia Biotage y se disolvieron en
etanol absoluto (5,16 I, 2,0 volumenes) a de 15 a 25°C, se aclararon mediante filtracion a través de papel de
microfibras de vidrio y se aplico un lavado de etanol absoluto (0,50 I, 0,2 volumenes) al filtro. Se concentraron los
filtrados combinados en porciones a vacio a de 40 a 45°C. Se transfiri6 lo resultante a bandejas de secado y se
secaron a vacio a 30°C durante 24 horas. Después se aumentdé de manera incremental la temperatura del horno
desde 30 hasta 40°C a lo largo de 80 horas. Se determino el nivel de disolvente residual mediante analisis por 'H-
RMN (CDCIs) y cuando se encontré que era <1,0% p/p se hizo pasar el sélido a través de un tamiz de 500 um de
abertura. Se devolvié el sdélido al horno y se secé a de 40 a 42°C hasta que el nivel de disolvente era <0,40% p/p
para proporcionar O-metiloxima de (3Z,5S)-1-[(bifenil-4-ilcarbonil)-5-hidroxi-metil]-pirrolidin-3-ona (2,633 kg, 97,1%
p/p, "H-RMN (CDClI3) que concuerda con la estructura, 98,65% de area mediante HPLC).

A continuacién se resume el procedimiento de combinacion:
Entrada: 2,713 kg

Salida: 2,633 kg

Rendimiento: 97,1% p/p

Ejemplo 2: Formulacién oral en capsulas (comparativo)

2.1 Preparacion a granel.

Se pesaron los excipientes directamente en un vaso de precipitados, que se transfiri6 a un bafio de agua
termostatico hasta que todos los excipientes se fundieron a 60°C. Después, siempre con temperatura controlada, se
afiadieron  pequefias alicuotas de O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona hasta que el farmaco se disolvioé o se disperso, con agitacion magnética, mezcladora de
hélices u homogeneizador.

2.2 Capsulas con llenado con liquido

Se mantuvo el producto a granel semisélido a 60°C durante el llenado con liquido de las cubiertas de capsula. La
etapa de llenado se realiz6 a 60°C (tanto la bomba de dosificacion como el alimentador) con una maquina de llenado
de capsulas a escala de laboratorio automatica. Se establecié la maquina a la dosificaciéon correcta pesando las
capsulas llenadas.

Composicién de capsulas de principio activo (tabla 8):

Tabla 8:

Componente mg/capsula
(32,55) 30,0 | 300,0
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Gelucire 50/13TM 33,4 334,0
LabrasolTM 16,6 166,0
Capsula, gelatina Tamano 00 Tamano 00

Composiciéon de capsulas de placebo (tabla 9):

Tabla 9:
Componente mg/capsula
Gelucire 50/13TM 63,4 634,0
LabrasolTM 16,6 166,0
Capsula, gelatina Tamano 00 Tamano 00

Ejemplo 3: Formulacién oral en granulos

Se prepararon granulos al 10% mediante granulacion en estado fundido (tabla 10):

Se llevé a cabo la granulacion en estado fundido en una granuladora de alta cizalladura MiMiPro (Procept) usando
diferentes configuraciones dependiendo del tamafo de lote. EI método de fabricacion general se caracteriza por las
etapas de:

i) calentar la camisa de agua de la granuladora para fundir el aglutinante ceroso;

ii) tamizar los polvos en los cuencos calentados y mezclar suavemente;

i) anadir aglutinante ceroso y mezclar suavemente; dejar que la cera se ablande;

iv) granular durante algunos minutos; dejar reposar el material durante algunos minutos y granular de nuevo si es
necesario y

v) enfriar y tamizar los granulos.
En particular, se usé el recipiente con camisa a 65°C cuando se us6 Gelucire 50/13 como aglutinante. Se establecio

la temperatura de la cubierta a 5°C menos que la del recipiente con camisa. La duracion de las fases dependié de la
distribucion de tamafo de particula deseada y del tamafio de lote.

Tabla 10:

Componente Cantidad, p/p
(3Z,58) 10,0%
Sacarosa 10,0%
Acdisol 5,0%
Gelucire 50/13 15,0%
Sacarina sddica 0,2%
Lactosa anhidra 59,8%

La granulacion en estado fundido es una técnica alternativa de granulacién: a diferencia del uso tradicional de
disolventes acuosos u organicos como aglutinantes, en este procedimiento la aglomeracion se obtiene mediante la
adicion de un aglutinante fundido o un aglutinante solido, que se funde durante el procedimiento y permanece como
constituyente de la formulacion.

Composicion de granulos al 5,8% preparada mediante secado por pulverizacion (tabla 11):

El procedimiento de secado por pulverizacion produce particulas porosas/huecas y formas amorfas del material
pulverizado. Este enfoque se usa cuando se requiere una mejora de la tasa de disolucién. El procedimiento de
secado por pulverizaciéon consiste en cuatro etapas: atomizacién de la disolucién de alimentacién en una camara de
pulverizacién, contacto de aire de pulverizacion que implica flujo y mezclado, secado de gotitas pulverizadas a
temperaturas elevadas y separacion de producto secado del aire.

Los granulos al 5,8% se prepararon mediante secado por pulverizacion de (3Z,5S), en presencia de HP-3-CD
(hidroxipropil-p-ciclodextrina) en disolucion hidroetandlica. (3Z,5S) es un material amorfo que forma grumos de
particulas en agua, lo que reduce la tasa de disolucion del farmaco. Por tanto, se usé un excipiente hidrofilo, secado
por pulverizacion junto con (3Z,5S) para mejorar la tasa de disolucion del farmaco impidiendo la agregacién en agua.
Se selecciond HP-B-CD como excipiente hidrofilo.
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Se obtuvo producto secado por pulverizacién de HP-B-CD a partir de la disolucion hidroalcohdlica tanto usando el
equipo Mini AirPro como el Buchi. La disolucion de alimentaciéon se preparé mezclando un volumen igual de una
disolucién acuosa de HP-3-CD (100 g en 200 ml) y una disolucion en etanol de (3Z,5S) (24 g en 200 ml) que se dejo
durante 24 horas con agitacion a temperatura ambiente. Las condiciones de secado por pulverizacion en el lecho
fluido Mini AirPro fueron: velocidad de soplador de 1 m3/min, presion de boquilla de 1 bar, velocidad de liquido de 3,
temperatura de aire de entrada de 70°C.

Los materiales secados por pulverizacion presentaron propiedades de flujo muy malas que impedian su uso para el
llenado de sobres. Para obtener un polvo de facil manipulacion, la granulacion en seco y la granulacion en hiumedo
etandlica fueron los procedimientos aplicados al material secado por pulverizacion de (3Z,5S)-HP-B-CD. La tasa de
disolucién de (32,5S) tras el secado por pulverizacion con HP--CD fue casi instantanea, en 15 minutos se disolvié
casi todo el farmaco.

Se realiz6 el procedimiento de granulacion mediante granulacién en humedo etandlica con el material secado por
pulverizacion de (3Z,5S)-HPBCD. No modificé la tasa de disolucion del farmaco en comparacion con el material
secado por pulverizacion de (3Z,5S)-HPBCD.

Produjo un material que mostré una disolucion casi instantanea del farmaco (tabla 11).

Tabla 11:

Componente Cantidad, p/p
(32,59) 5,8%
Sacarosa 10,0%
Acdisol 3,0%
Sacarina sodica 0,2%
HP-3-CD 24.2%
Poloxamero 188 2,0%
Avicel RC 591 10,0%
Avicel PH 112 10,0%
Monohidrato de lactosa 34,8%

Ejemplo 4: formulacién oral en comprimidos convencionales (comparativo)

Se preparé una disolucion que contenia (3Z,5S) disuelto en Labrasol:etanol 3:1 v/v calentando a 45°C y afiadiendo
gradualmente la cantidad requerida de farmaco. Se sec6 Zeopharm 600 durante 2 horas en un horno de vacio a
50°C. Se llevé a cabo la adicion de la disolucion en lecho de Zeopharm 600 en un cuenco de 1900 ml a 5 ml/min. Se
configurd la granuladora de la siguiente manera: rueda de paletas a 900 rpm, cortadora a 3500 rpm y temperatura de
cubierta a 80°C. Para eliminar la mayor parte del disolvente, se dej6 el material durante la noche a temperatura
ambiente, y 3,5 horas en un horno de vacio a 50°C. Dado que el tamafio de particula de granulo-adsorbato era
ligeramente alto, en primer lugar se molié y tamizé el material a través de un tamiz de 1,5 mm y después a través de
un tamiz de 1 mm. El rendimiento de produccion, incluyendo la etapa de molienda, fue del 89,68%. Después se
mezclo el granulo-adsorbato (87,5%) con AcDiSol (4%), Compritol 888 ATO (3,5%), GL100 (0,2%) y Zeopharm 600
(4,8%) durante 20 minutos a 22 rpm en la mezcladora Turbula. La combinacion final para la preparacion de
comprimidos presentaba una buena uniformidad del contenido de (3Z,5S). Se produjeron los comprimidos
convencionales mediante compresion de los granulos usando la maquina de preparacion de comprimidos excéntrica
EK-0.

Se prepararon comprimidos convencionales del compuesto de féormula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-
[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona, y/o un metabolito activo del mismo, usando portadores de silicato
de calcio (tabla 12).

Tabla 12:
Componente Cantidad p/p
(32,59) 35%
Acdisol 4%
Silicato de calcio (Zeopharm 600) 32,7%
Compritol ATO 888 3,5%
Labrasol 24.6%
Rx GL100 0,2%

Ejemplo 5: Formulacién oral de comprimido dispersable
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Se produjo un granulado de lote de 850 g y luego se comprimié para dar comprimidos. Se us6 una configuracion de
recipiente de 5000 ml para esta preparacién. Se secd a vacio el silicato de calcio antes de su uso. Se realizé la
granulacién en hiumedo con O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-B-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona
y todos los excipientes (con la excepcion del lubricante) en una granuladora de alta cizalladura a temperatura
ambiente con solo la cubierta de la granuladora calentada (65°C).

En el proceso de granulacion, tras una fase de premezclado suave, se establecié una alternancia de fases de
mezclado y adicion de liquido de unos cuantos minutos de duracion.

Era necesaria una cantidad total de 80 ml de etanol para obtener granulos adecuados. Era necesaria una etapa de
tamizado y/o molienda final para obtener una mejor distribucién de tamafo de granulo. Se combinaron los granulos
resultantes con el lubricante antes de la compresion.

Se us6 una maquina de preparacion de comprimidos excéntrica de un Unico punzén.
El compuesto de férmula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona,

y/o un metabolito activo del mismo, esta en forma de comprimidos dispersables que contienen 50 ¢ 200 mg de
sustancia farmacoldgica activa (tabla 13).

Tabla 13:
Componente Cantidad Funcién
mg mg % (p/p)
(32,5S) 50,0 200,00 20,0 Sustancia farmacoldgica
activa
Silicato de calcio 12,5 50,0 5,0 Portador
PVP 30K 2,5 10,0 1,0 Aglutinante
Poloxamero 188 5,0 20,0 2,0 Agente humectante
Croscarmelosa de sodio 12,5 50,0 5,0 Disgregante
Celulosa microcristalina 112 37,5 150,0 15,0 Diluyente
Monohidrato de lactosa 119,5 478.,0 47,8 Diluyente
Sacarina sédica 0,5 2,0 0,2 Edulcorante
Dibehenato de glicerol 10,0 40,0 4.0 Lubricante
Total 250,0 1000,0 -

Ejemplo 6: Dimensiones de los comprimidos

Por ejemplo, la forma y las dimensiones de los comprimidos son los siguientes:

Tabla 14:

Comprimido o comprimido dispersable
50 mg
200 mg

Forma y dimensiones
Forma de capsula; 14 x 6 mm o0 13 x 6 mm
Forma de capsula; 22 x 9 mm o0 19 x 9 mm

Ejemplo 7: Estudios de farmacocinética en perro

Se realizd un estudio de farmacocinética para medir la concentracién en plasma del compuesto de férmula O-
metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona tras la administracién oral
de dicho compuesto a perros Beagle hembra. Siguiendo el protocolo (tabla 15), se le administré a 5 perros una
formulacion oral compuesta por capsulas llenas de liquido (“capsula de referencia”), se le administré a 5 perros una
formulacion oral compuesta por granulos al 10% (formulacion 1), se le administré a 5 perros una formulacién oral
compuesta por granulos al 5,8% (formulacion 2), se le administré a 5 perros un comprimido dispersable (formulacién
3), se le administro a 5 perros un comprimido convencional (formulacién 4). También se le administré a 5 perros por
la via de administracion i.v. (“i.v. de referencia”) una disolucion del compuesto de férmula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-
(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil] pirrolidin-3-ona a 15 mg/kg. Se realiz6 la toma de muestras de
sangre alas 0, 0,25,0,5,1,2,4,6,8,24,48y 72 h.

Tabla 15:
Grupo i.v. de | Capsula de | Formulacién | Formulaciéon | Formulaciéon 3 | Formulacion 4
referencia referencia 1 2
Formulacion Disoluciéon de | Capsulas Granulos al | Granulos al | Comprimido Comprimido
(32,5S8) llenas de | 10% 5,8% dispersable, convencional,
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liquido 200 mg 200 mg
Dosis mg/kg 15 mg/kg 300 mg/perro | 20 20 23,4 (3,4) | 23,3 3,2)
(200 (200
mg/perro) mg/perro)
Volumen de 1 capsula, | 5 ml/kg 5 ml/kg 50 ml/perro 50 ml/perro
administracion tamafio 00

7.1 Perfiles de concentraciones en plasma de formulaciones orales sélidas en perro

La figura 1A muestra la concentracion en plasma frente al perfil de tiempo de las diferentes formulaciones a lo largo
del periodo de tiempo de desde 0 hasta 72 h. La figura 1B muestra una ampliacion de la figura 1A durante el periodo
de tiempo de desde 0 hasta 12 h. La curva correspondiente a la formulaciéon 3 (comprimido dispersable) muestra que
la concentracion maxima de la sustancia activa se detecta rapidamente a aproximadamente 0,5-1 hora tras su
administracién. En comparacion, la concentracién maxima de la sustancia activa se detecta a aproximadamente 2-4
horas tras la administracion de la formulacién 4 (comprimido convencional).

El perfil de plasma individual para cada perro se presenta en la figura 2 (formulacion 3), y la figura 3 (formulacion 4)
para mostrar la variabilidad entre animales.

7.2 Parametros farmacocinéticos de formulaciones orales sélidas en el perro

En la farmacocinética, se mide la biodisponibilidad calculando el area bajo la curva (AUC) de la concentracion de
producto frente al perfil de tiempo. La biodisponibilidad absoluta compara la biodisponibilidad del producto en la
circulacién sistémica tras la administracion oral con la biodisponibilidad del producto tras la administracion
intravenosa.

“D” tal como se usa en el presente documento se refiere a la dosis que es la cantidad de farmaco administrada.

“Cmax” tal como se usa en el presente documento se refiere a la concentracion en plasma pico de un farmaco tras la
administracion en la que la concentracién es la cantidad de farmaco en un volumen dado de plasma.

“Tmax” tal como se usa en el presente documento se refiere al tiempo hasta alcanzar Cmax.

“T112” tal como se usa en el presente documento se refiere a la semivida de eliminacion como el tiempo requerido
para que la concentracion del farmaco alcance la mitad de su valor original.

“AUC” tal como se usa en el presente documento se refiere al area bajo la curva que es la integral de la curva de
concentracion-tiempo (tras una Unica dosis o en estado estacionario).

“F%” tal como se usa en el presente documento se refiere a la biodisponibilidad que es la fraccién disponible de
manera sistémica de un farmaco. El indice de biodisponibilidad tras la administracién oral se calcula mediante la
siguiente ecuacion usando el AUC encontrada tras la administracion i.v.:

F% = (AUC,o/AUC,i.\.) x (Dosisiyv./Dosisy.o.) x 100

Tabla 16:
Grupo i.v. de | Capsula de | 1 2 3 4
referencia referencia
Formulacion i.v. Capsula Granulos al | Granulos al | Comprimido | Convencional
10% 5,8% dispersable | comprimido
Via de | i.v. V.0. V.0. V.0. V.0. V.0.
administracion
Dosis (mg/kg) | 15 34,4 (+4,0) 20 20 25,7 (£2,3) 23,3 (£3,2)
C (025 h)|- 13 (#15) 3590 4523 5108 88 (+54)
(ng/ml) (+1450) (+2757) (+1955)
Cmax (ng/ml) | 17071 15243 (+3194) | 7488 8722 13966 9245 (+2869)
(x6162) (+2236) (+2036) (£3217)
Tmax (h) - 4 (4-4) 1(0,5-2) 0,5(0,5-0,5) | 1(0,5-1) 2 (2-4)
AUC (h*ng/ml) | 38684 80139 32775 29893 58952 53563
(x2310) (+18793) (£9120) (£7483) (£5770) (£7570)
T12 (h) 9,5 (+4,4) 7,1(+1,2) 5,9 (£3,9) 4,7 (+0,9) 6,6 (£0,6) 5,0 (+1,7)
F (%) - 90 64 58 89 89
(+x15) (+18) (+15) (+9) (+13)
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Los numeros entre paréntesis representan la desviacion estandar.

Las formulaciones 1 y 2 (granulos) mostraron respuestas equivalentes y se caracterizaban por una absorcion del
compuesto rapida favorable (tabla 16). Su biodisponibilidad absoluta era buena (aproximadamente el 60%), aunque
menor que la de otras formulaciones sometidas a prueba, pero asociada con una variabilidad moderada entre
animales. La formulacion 3 de comprimidos dispersables mostré una velocidad de absorcién comparable a granulos
seguido por una disminucidon comparable a la formulacién de capsula de referencia. Se observé una exposicion al
compuesto muy alta resaltada por la biodisponibilidad absoluta (mayor que tras la administracion de granulos y
comparable a la formulacion de referencia de capsula llena de liquido). La formulacion 4 de comprimidos
convencionales proporciond una absorcion retardada en comparacién con la formulacién 3 con una biodisponibilidad
aproximadamente similar.

La formulacién 3 parece globalmente la mas adecuada para la indicacion de trabajo de parto prematuro. Mediante
comparacion con la formulacién de capsula de referencia (300 mg/perro, capsulas llenas de liquido), los resultados
resaltan una absorcion del compuesto mas rapida (aproximadamente el 37% de la cantidad encontrada a la Cmax
se encuentra ya en el primer tiempo de toma de muestras, 0,25 h), la Cmax se alcanz6 en un tiempo mas temprano
(mediana de Tmax = 1 h), una velocidad de eliminacion terminal comparable (T2 de aproximadamente 7 h) y
respuestas globalmente mas uniformes entre animales. La exposicion de la formulacién 3 era equivalente a la
formulacion de capsula de referencia y también la biodisponibilidad absoluta era equivalente a la de la formulacion
de capsula de referencia (el 89% frente al 90%).

7.3 Perfiles de concentracién en plasma individuales de la formulacién 3 en perro
Via de administracién: Oral

Dosis administrada de (3Z,5S): 200 mg/perro

Formulacion 3: comprimido dispersable de 200 mg

Régimen de dosis: Unica

Tabla 17:

Tiempo de toma de | N.° de animal, concentraciones en plasma de (3Z,5S) en ng/ml
muestras (h)

6F 7F 8F 9F 10F
0 (antes de la dosis) 1,5 2,3 * 3,4 *
0,25 8122 3965 2937 4994 5522
0,5 14107 9206 6913 16555 9070
1 18285 11934 11575 9137 11479
2 8175 7289 8341 7476 7942
4 5151 5188 6589 5660 4924
6 2508 2807 3434 2849 3027
8 1343 1626 2456 1819 3389
24 70 166 422 355 36
48 5 8,7 12 22 12
72 3,7 2 2,1 23 34
* = Por debajo del limite inferior de cuantificacion (1 ng/ml)

De manera notable, en el punto de tiempo de 0,5 horas tras la administracion del comprimido dispersable, la
concentraciéon en sangre del compuesto de formula (3Z,5S) esta comprendida entre el 59% y el 100% de Cmax,
indicando que dicha formulacién es adecuada para proporcionar un comienzo de la accion rapido (tabla 17).

7.4 Parametros farmacocinéticos individuales de la formulacién 3 en perro

Tabla 18:

Parametro PK N.° de animal

6F 7F 8F 9F 10F
Cmax (ng/ml) 18285 11934 11575 16555 11479
Tmax (h) 1 1 1 0,5 1
C (0,25 h) (ng/ml) 8122 3965 2937 4994 5522
AUC (h*ng/ml) 56242 52929 67865 61111 56615
T2 (h) 6 5,8 5,7 6,6 7,2
F (%) 85 80 102 92 85

25




10

15

20

25

30

35

40

ES 2 654927 T3

La concentraciéon maxima en sangre del compuesto de féormula (3Z,5S) se alcanza en un tiempo Tmax de entre 0,5y
1 hora tras la administracion de la formulaciéon 3 (comprimido dispersable). Ademas, la formulacion 3 se caracteriza
por una biodisponibilidad del compuesto de formula (3Z,5S) comprendida entre el 80-100% (tabla 18).

7.5 Perfiles de concentracién en plasma individuales de la formulacién 4 en perro

Tabla 19:

Tiempo de toma de | N.° de animal, concentraciones en plasma de (3Z,5S) en ng/ml
muestras (h)

1F 2F 3F 4F 5F
0 (antes de la dosis) * * * * *
0,25 152 17 53 116 104
0,5 2217 2379 1680 2926 1945
1 3907 3031 3241 4339 4482
2 7759 5761 6671 9227 13492
4 5171 5646 9983 7085 7848
6 2806 4822 4307 3856 3185
8 1527 4195 3051 2713 2211
24 87 78 53 92 172
48 1,8 3,1 1,9 4,5 4,5
72 * * * 1,2 1,6
* = Por debajo del limite inferior de cuantificacion (1 ng/ml)

La concentraciéon maxima en sangre del compuesto de férmula (3Z,5S) se alcanza en un tiempo Tmax de entre 2y 4
horas tras la administracion de la formulacién 4 (comprimido convencional).

En el punto de tiempo de 0,5 horas tras la administracion de la formulacion 4 (comprimido convencional), la
concentracion en sangre del compuesto de férmula (3Z,5S) estd comprendida entre el 14% y el 41% de Cmax (tabla
19), un valor notablemente menor que para la formulacién 3 que se caracteriza por una concentracion superior del
compuesto de férmula (3Z,5S) comprendida entre el 59% y el 100% de Cmax (tabla 17).

7.6 Parametros farmacocinéticos individuales de la formulacién 2 en perro

Tabla 20:

Parametro PK N.° de animal

11F 12F 13F 14F 15F
Cmax (ng/ml) 7029 9050 9897 6347 11287
Tmax (h) 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
C (0,25 h) (ng/ml) 3521 1275 4512 4445 8865
AUC 21062 34881 39126 23931 30466
(h.ng/ml)
Tz (h) 3,3 53 4,5 5,1 5,4
F (%) 41 68 76 46 59

La formulacion 2 (granulo al 5,8%) se caracteriza por una biodisponibilidad del compuesto de férmula (3Z,5S)
comprendida entre el 41-76% (tabla 20) notablemente menor que para la formulacién 3 que se caracteriza por una
biodisponibilidad muy alta comprendida entre el 80-100% (tabla 18).

Por tanto, la formulacion 3 de comprimido dispersable presenta caracteristicas que son adecuadas para
proporcionar un comienzo de la accién rapido y alta biodisponibilidad para el tratamiento de trabajo de parto
prematuro. En contraposicion, el comprimido convencional (formulacién 4) o los granulos (formulacién 2) no cumplen
los requisitos farmacocinéticos para tratar el trabajo de parto prematuro.

Ejemplo 8: Estudios farmacocinéticos en seres humanos

Protocolo del estudio

Se incluyeron veinte mujeres de raza blanca sanas con edades de 54-62 afios (media de 58,3 afios), con un peso de
51 a 67 kg (media de 60,6 kg £5,1) y un indice de masa corporal que oscilaba entre 19,4-25,5 kg/m2 (media de
23,12 kg/m2+2,05). Se les administraron, en tres periodos de tratamiento diferenciados de una semana, o bien dos
dosis de (3Z,5S) consecutivas de 600 mg/dia (administradas a los sujetos usando 3 comprimidos dispersables de
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200 mg en 150 ml de agua) o bien dos inyecciones intramusculares de 12 mg/dia de betametasona o ambos
farmacos en combinacion. Se administré betametasona (Célestene®, Schering-Plough, Francia) mediante inyeccion
intramuscular de 12 mg/3 ml en el mdsculo gliteo, que es una dosis recomendada para betametasona antenatal en
trabajo de parto prematuro para la prevencion del sindrome de dificultad respiratoria en recién nacidos.

Un sujeto (sujeto S6) se retird del estudio tras el primer periodo de tratamiento, debido a una alta tension arterial
antes de la dosis en el segundo periodo de tratamiento. Por tanto, se calcularon los parametros farmacocinéticos del
tratamiento con comprimidos dispersables de (3Z,5S) para 12 sujetos, mientras que se evaluaron los parametros
farmacocinéticos del tratamiento de combinacion para 11 participantes.

Durante cada periodo de tratamiento de una semana, se recogieron muestras de sangre para el analisis de (3Z,5S) y
betametasona en los puntos de tiempo 0 (antes de la dosis) y a las 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20
y 24 horas tras la primera dosis el dia 1. Se preparé el plasma y se almacen6 por debajo de -20°C. Se analizaron
todas las muestras usando métodos de CL-EM/EM validados. Para el analisis de (3Z,5S), el limite inferior de
cuantificacion era de 1,0 ng/ml. Para los analisis de betametasona, el limite inferior de cuantificacion era de
0,5 ng/ml. Se estimaron los parametros farmacocinéticos mediante métodos no compartimentales usando el
programa Phoenix® WinNonLin® version 6.3 (Pharsight). Se calcularon los siguientes parametros farmacocinéticos
para (3Z,5S) durante cada periodo de tratamiento: concentracion maxima medida (Cmax), tiempo hasta Cmax
(Tmax) y area bajo la curva de concentracion en plasma-tiempo (AUC).

8.1 Perfiles de concentracion en plasma individuales de comprimido dispersable de (3Z,5S) (formulacién 3) en seres
humanos

Las tablas 21 a 23 muestran los perfiles de concentracion en plasma de (3Z,5S) y parametros farmacocinéticos
referentes a (3Z,5S) que se administré a los sujetos usando 3 comprimidos dispersables de 200 mg en 150 ml de
agua.

Tabla 21:

Sujeto S, concentracion en plasma de (3Z,5S) en ng/ml

Tiempo | S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 S11 S12
0,25 1190 | 270 335 867 574 234 481 407 1730 | 1610 | 409 1990
0,5 3020 | 1170 | 1310 | 3120 | 2020 | 860 1550 | 1510 | 2630 | 2640 | 2510 | 2690
0,75 3010 | 1450 | 1810 | 2760 | 2220 | 1400 | 2090 | 1440 | 2700 | 2120 | 2350 | 3070

1 3100 | 2410 | 1810 | 3160 | 1830 | 1560 | 1440 | 1450 | 2670 | 2180 | 1940 | 2900
1,5 3280 | 3380 | 1650 | 4070 | 1600 | 1770 | 1790 | 1370 | 2570 | 3190 | 2990 | 3600
2 3170 | 3150 | 1520 | 3820 | 1550 | 1940 | 2440 | 2100 | 3050 | 2980 | 4100 | 3630
3 3060 | 3360 | 1540 | 3070 | 1560 | 2060 | 2280 | 2060 | 2660 | 2980 | 3410 | 3570
4 2870 | 2600 | 2300 | 2940 | 1990 | 3060 | 2290 | 2160 | 2730 | 2770 | 3300 | 3460
6 2400 | 2200 | 1910 | 1910 | 1580 | 2000 | 1800 | 1670 | 2280 | 1780 | 1960 | 1980
8 1710 | 1870 | 1800 | 1940 | 1310 | 1670 | 1560 | 1290 | 1690 | 1550 | 1620 | 1760
10 1510 | 1700 | 1620 | 1560 | 1130 | 1490 | 1370 | 973 1570 | 1430 | 1490 | 1490
12 1420 | 1870 | 1720 | 1630 | 949 1380 | 1250 | 794 1510 | 1400 | 1650 | 1410
16 1000 | 1040 | 1030 | 1170 | 640 981 762 | 586 928 844 1020 | 866
20 804 868 718 978 554 812 654 | 444 698 818 827 699
24 765 680 567 843 385 792 501 327 555 560 759 612
Tabla 22:
Sujeto S % de Cmax
Tiempo | S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 S11 S12
0,25 36% 8% 15% 21% 26% 8% 20% |19% |57% |50% [10% |55%
0,5 92% 35% 57% 77% 91% 28% |64% |[70% |86% |83% |61% |74%

0,75 92% 43% 79% 68% 100% |46% |86% |67% |89% |66% |57% |85%

1 95% 71% 79% 78% 82% 51% [59% |67% |88% |68% |47% |80%
1,5 100% |100% |72% 100% | 72% 58% |73% |63% |84% [100% |73% |99%
2 97% 93% 66% 94% 70% 63% [100% |97% [100% |93% |100% |100%
3 93% 99% 67% 75% 70% 67% 193% |95% |87% |93% |83% |98%
4 88% 77% 100% | 72% 90% 100% [94% [100% [90% |[87% [80% |95%
6 73% 65% 83% 47% 71% 65% |74% |77% |75% |56% |48% |55%
8 52% 55% 78% 48% 59% 55% |64% [60% |55% |49% |[40% |48%
10 46% 50% 70% 38% 51% 49% |56% |45% |51% |45% |36% |41%
12 43% 55% 75% 40% 43% 45% [51% |37% [50% |44% |40% |39%
16 30% 31% 45% 29% 29% 32% [31% [27% [30% |26% |25% |24%
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20 25% 26% 31% 24% 25% 271% 27% |21% |23% |26% |20% |19%
24 23% 20% 25% 21% 17% 26% [21% [15% [18% |18% |19% [17%

Tras la administracion del comprimido dispersable de la invencion, la concentracion maxima Cmax en sangre del
compuesto de formula (3Z,5S) se alcanza en un tiempo Tmax de entre 0,5 y 4 horas. En particular, Tmax esta en el
intervalo de 0,5 a 2 horas para 9 sujetos, y en el intervalo de 0,5 a 1,5 horas para 5 sujetos.

De interés, en el punto de tiempo de 0,5 horas, la concentracién en sangre del compuesto de férmula (3Z,5S) esta
comprendida entre el 55% y el 95% de Cmax para 10 sujetos, preferentemente entre el 57% y el 92% de Cmax,
indicando que la formulacion oral sélida se absorbe rapidamente y es adecuada para proporcionar un comienzo
rapido de la accion farmacoldgica. Para los sujetos S2 y S6, la concentracion en plasma de (3Z,5S) estaba por
debajo del 55% a 0,5 h, respectivamente el 35% y el 28% de Cmax. Sin embargo, era respectivamente el 71% y el
51% de Cmax a 1 h tras la administracion del comprimido dispersable cuya concentracion es adecuada para la
gestion del trabajo de parto prematuro.

8.2 Parametros farmacocinéticos individuales de comprimido dispersable de (3Z,5S) (formulacién 3) en seres
humanos

Tabla 23:

Sujeto S

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7
Cmax, ng/ml 3280 3380 2300 4070 2220 3060 2440
Tmax, hora 1,5 1,5 4 1,5 0,75 4 2
AUC, ng.h/ml 38557 39042 32421 41209 24814 33388 29867

Sujeto S

S8 S9 S10 S11 S12
Cmax, ng/ml 2160 3050 3190 4100 3630
Tmax, hora 4 2 1,5 2 2
AUC, ng.h/ml 24085 36317 34853 38944 38467

8.3 Perfiles de concentracion en plasma en seres humanos para una combinacion de (3Z,5S) y betametasona

Las tablas 24 a 26 muestran los perfiles de concentracion en plasma de (3Z,5S) y parametros farmacocinéticos
referentes a (3Z,5S) administrado en combinacién con betametasona.

Tabla 24: Concentracién en plasma de (3Z,5S)

Sujeto S Concentracion en plasma de (3Z,5S) en ng/ml
Tiempo | S1 S2 S3 S4 S5 S7 S8 S9 S10 S11 S12
0,25 41,8 | 597 322 486 264 536 359 396 1150 | 934 934
0,5 210 3240 978 1890 1250 2510 | 1100 2420 | 2590 | 2040 1980

0,75 407 5290 1130 2210 1780 2910 | 1610 2570 | 2490 | 2060 3010

1 593 5320 1100 2290 1580 2600 | 1730 2250 | 2350 | 1930 3020
1,5 1050 | 4940 1350 3550 2010 2620 | 1860 2300 | 3130 | 1920 3430
2 1050 | 4750 2180 4230 2080 3290 | 2400 2270 | 3520 | 4170 3550
3 1480 | 4480 3500 3620 2280 3540 | 2520 2340 | 3150 | 4440 3780
4 2040 | 4130 3500 3880 2350 3430 | 2540 2310 | 3340 | 4020 3550
6 1440 | 2510 1710 2290 2050 2710 | 1600 2910 | 2350 | 2690 2670
8 1470 | 1950 1530 2180 1680 2180 | 1250 2280 | 1820 | 2300 1970
10 1570 | 2090 1250 2120 1270 1960 | 981 2120 | 1620 | 1840 1750
12 1300 | 1870 1430 1930 1040 1750 | 1000 1970 | 1430 | 1630 2130
16 521 1140 1000 1330 693 935 550 959 869 951 1010
20 512 1100 943 1240 481 831 471 825 746 786 877
24 418 828 712 1020 353 569 383 605 533 650 657

Tabla 25: % de Cmax

Sujeto S % de Cmax
Tiempo | S1 S2 S3 S4 S5 S7 S8 S9 S10 S11 S12
0,25 2% 11% 9% 11% 11% 15% 14% 14% 33% 21% 25%
0,5 10% 61% 28% | 45% 53% 71% 43% 83% 74% 46% 52%
0,75 20% 99% 32% 52% 76% 82% 63% 88% 71% 46% 80%
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1 29% 100% | 31% 54% 67% 73% 68% 77% 67% 43% 80%
1,5 51% 93% 39% 84% 86% 74% 73% 79% 89% 43% 91%
2 51% 89% 62% 100% | 89% 93% 94% 78% 100% | 94% 94%
3 73% 84% 100% | 86% 97% 100% | 99% 80% 89% 100% | 100%
4 100% | 78% 100% | 92% 100% | 97% 100% | 79% 95% 91% 94%
6 71% 47% 49% 54% 87% 77% 63% 100% | 67% 61% 71%
8 72% 37% 44% 52% 71% 62% 49% 78% 52% 52% 52%
10 77% 39% 36% 50% 54% 55% 39% 73% 46% 41% 46%
12 64% 35% 41% | 46% 44% 49% 39% 68% 41% 37% 56%
16 26% 21% 29% 31% 29% 26% 22% 33% 25% 21% 27%
20 25% 21% 27% 29% 20% 23% 19% 28% 21% 18% 23%
24 20% 16% 20% 24% 15% 16% 15% 21% 15% 15% 17%

Tras la administracion de la combinacién de comprimido dispersable de (3Z,5S) y betametasona, la concentracion
maxima Cmax en sangre del compuesto de férmula (3Z,5S) se alcanza en un tiempo Tmax de entre 1y 6 horas. En
particular, Tmax esta en el intervalo de 2 a 4 horas para 9 sujetos, y en el intervalo de 2 a 3 horas para 6 sujetos.

En el punto de tiempo de 0,5 horas, la concentracion en sangre del compuesto de férmula (3Z,5S) estd comprendida
entre el 43% y el 83% de Cmax para 10 sujetos, indicando que la formulacion oral sélida administrada en
combinacion con betametasona se absorbe rapidamente y es adecuada para proporcionar un comienzo rapido de la
accion farmacologica. Para los sujetos S1 y S3, la concentracion en plasma de (3Z,5S) estaba por debajo del 43% a
las 0,5 h, respectivamente el 10% y el 28% de Cmax. Sin embargo, era respectivamente el 51% y el 62% de Cmax a
las 2 h tras la administracion del comprimido dispersable.

8.4 Parametros farmacocinéticos en seres humanos para una combinaciéon de formulacion 3 de (3Z,5S) y
betametasona

Tabla 26:
Sujeto S S1 S2 S3 S4 S5 S7 S8 S9 S10 S11 S12
Cmax, ng/ml 2040 5320 3500 | 4230 | 2350 3540 2540 | 2910 3520 4440 3780
Tmax, hora 4 1 3 2 4,03 3 4 6 2 3 3
AUC, ng.h/ml | 24060 | 50306 | 34518 | 47627 | 28322 | 42044 | 25974 | 39688 | 38208 | 43314 | 44082

Ejemplo 9: Procedimiento de fabricacién de comprimidos dispersables

El procedimiento de fabricacion de los comprimidos dispersables de la presente invencion comprende las siguientes
etapas:

(i) preparar una mezcla que consiste en el 20% de O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona, el 5% de silicato de calcio, el 1% de PVP 30K, el 2% de poloxamero 188, el 5% de
croscarmelosa de sodio, el 15% de celulosa microcristalina 112, el 47,8% de monohidrato de lactosa, el 0,2% de
sacarina sodica, en peso basandose en el peso total del comprimido;

(i) granular en humedo en presencia de etanol y secar a vacio;

(iii) tamizar los granulos;

(iv) combinar los granulos con el 4% de dibehenato de glicerol en peso basandose en el peso total del comprimido;
(v) preparar comprimidos.

La granulacién en humedo se realiza preferiblemente en una granuladora de alta cizalladura a temperatura ambiente
con una cantidad minima de etanol equivalente a al menos el 7,4% (en peso basandose en el peso total del
comprimido). El secado a vacio se realiza a temperatura ambiente

Se aplica una etapa de tamizado sobre los granulos resultantes. Se combina dibehenato de glicerol tamizado con los
granulos. La combinacion final se comprime con una prensa de comprimidos rotatoria o excéntrica y punzones

adaptados para la resistencia del comprimido dispersable objetivo.

Ejemplo 10: Estudio de estabilidad de comprimido dispersable (formulacién 3)

La determinacion del contenido en (3Z,5S) tras la disolucion de los comprimidos dispersables se realiza mediante
HPLC usando los siguientes parametros:
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Aparato: aparato de paletas de USPII

Medio de disolucion: laurilsulfato de sodio al 0,5% en agua

Volumen de medio de disolucion: 900 ml

Temperatura de medio de disolucién: 37°C +/- 0,5°C

Velocidad de rotacién: 50 rpm

Tiempo de toma de muestras: 15, 30, 45, 60 y 120 min

Volumen de toma de muestras: 3 ml

Técnica de separacion: PALL Acrodisc PSF GxF/Glass 1,0 um

El conjunto de paletas se dispone de modo que la parte inferior de la paleta estaba a 2,5 cm +0,2 cm de la parte
interior del matraz. Se vierte el volumen apropiado de medio de disoluciéon en cada uno de los seis recipientes de
disolucion. Se equilibra el medio a 37,0°C + 0,5°C. Se inserta un comprimido dispersable de (3Z,5S) en cada
recipiente. Se control6 la rotacion de las paletas a 50 rpm. En los puntos de tiempo designados, se toman 3 ml de
medio de una zona a medio camino entre la superficie del medio de disolucién y la parte superior del filo de la paleta.
Entonces, se filtra la muestra a través de un instrumento PALL Acrodisc PSF GxF/Glass 1,0 um directamente al
interior de un vial de HPLC para su analisis.

Estan disponibles datos de estabilidad a los 1, 2 y 6 meses de tiempo de almacenamiento para comprimidos
dispersables de (3Z,5S) envasados en envases de blister de Alu/Alu. Se evaluaron parametros tales como aspecto
del comprimido, contenido en (3Z,5S) en % en comparacion con el valor de contenido inicial, tiempo de disgregacion

y disolucién (tablas 28 y 29).

El valor de concentracion inicial de (3Z,5S) medido mediante HPLC con un comprimido dispersable es del 90,0-
110,0%.

Tabla 28: Comprimido dispersable de 50 mg

Condicion

de

almacenamiento

Tiempo de
almace-
namiento
(meses)

Aspecto del
comprimido

Contenido en
agua (% p/p)

Contenido en
(32,5S) (% del
valor inicial)

Tiempo de
disg. (s)

% disuelto
tras 60 min

Inicial

0

Capsula
blanca
conformada

4,5

102,9

42

101

5°C

Capsula
blanca
conformada

4,7

102,4

19

100

Capsula
blanca
conformada

4,6

102,2

17

100

Capsula
blanca
conformada

4,8

103,3

26

99

25°C/60% de HR

Capsula
blanca
conformada

4,6

102,2

16

97

Capsula
blanca
conformada

4,6

103,8

22

97

Capsula
blanquecina
conformada

4,7

105,7

28

99

40°C/75% de HR

Capsula
blanca
conformada

np

np

np

np

Capsula
blanquecina
conformada

4,5

99,9

50

95

30
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Capsula
amarillenta
conformada*

4,6

102,1

113

94

np = no realizado

Tabla 29: Comprimido dispersable de 200 mg

Condicion de
almacenamiento

Tiempo de
almace-
namiento
(meses)

Aspecto  del
comprimido

Contenido en
agua (% p/p)

Contenido en
(32,5S) (% del
valor inicial)

Tiempo de
disg. (s)

% disuelto
tras 60 min

Inicial

0

Capsula
blanca
conformada

4,5

98,1

102

93

5°C

Capsula
blanca
conformada

4,0

97,7

26

99

Capsula
blanca
conformada

4,3

97,7

26

96

Capsula
blanca
conformada

4.1

99,7

28

99

25°C/60% de HR

Capsula
blanca
conformada

4,0

98,0

26

96

Capsula
blanca
conformada

4,2

98,9

28

100

Capsula
blanquecina
conformada

4.1

99,5

40

98

40°C/75% de HR

Capsula
blanca
conformada

np

np

np

np

Capsula
blanquecina
conformada

4,2

96,6

107

98

Capsula
amarillenta
conformada*

4.1

98,3

170

96

np = no realizado

Se observa una disgregacion rapida del comprimido tras la disolucién en el intervalo de 20 a 40 s a 25°C/60% de

HR.

La propiedad de disgregacion del comprimido dispersable se debe probablemente a su componente disgregante, por
ejemplo, croscarmelosa de sodio que promueve la rotura o disgregacion del comprimido cuando se coloca en un
entorno acuoso y apoya un perfil de disolucion rapida. Ademas, el agente humectante, por ejemplo, poloxamero 188,
facilita la captacion de agua durante la disgregacién y ayuda a la disolucion del farmaco. Ademas, el agente portador
seleccionado con un gran area de superficie, por ejemplo silicato de calcio, también se identific6 como un posible
beneficio para la disgregacion del comprimido.

Tabla 30: Perfil de disolucion de comprimido dispersable de 200 mg y contenido en (3Z,5S) a los 15, 30, 45, 60 y

120 min.
Condicion de | Tiempo | Contenido en | Contenido en | Contenido en | Contenido en | Contenido en
almacenamiento (meses) | (32,5S) a los | (32,5S) a los | (3Z,5S) a los | (3Z,5S) a los | (32,5S8) a los
15 min, % 30 min, % 45 min, % 60 min, % 120 min, %
Inicial 0 89 94 96 97 99
1 91 95 96 97 99
5°C/AmbH 3 92 95 97 97 99
6 95 98 98 100 101
1 93 95 96 97 98
0, 0,
25°C/60% de HR 173 94 97 98 98 100
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6 97 99 100 100 102

1 96 98 99 99 100
40°C/75% de HR 3 95 97 97 98 99

6 95 97 98 98 99

Se observa un perfil de disolucién rapida del comprimido para las diferentes condiciones de almacenamiento. En
particular, a 25°C/60% de HR, el contenido en (3Z,5S) medido a los 15 min es de entre el 90 y el 100% del valor
inicial.
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REIVINDICACIONES

Comprimido dispersable que comprende un compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-
1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona, y al menos uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Comprimido dispersable segun la reivindicacion 1, en el que el al menos uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables se selecciona(n) del grupo que comprende un disgregante, un agente
humectante, un portador, un lubricante, un aglutinante, un diluyente, un edulcorante y/o un agente de
enmascaramiento del sabor.

Comprimido dispersable segun la reivindicaciéon 2, en el que el portador se selecciona del grupo que
comprende silicato de calcio, carbonato de calcio, fosfato de calcio, fosfato de calcio tribasico, lactosa,
almidén, almidéon modificado, azlcares, celulosas, derivados de celulosa, polimetacrilatos, quitina,
quitosano y combinacion de los mismos.

Comprimido dispersable segun la reivindicacion 2, en el que el aglutinante se selecciona del grupo que
comprende polivinilpirrolidona, PVP reticulada, celulosa o derivados de celulosa tales como
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, carboxietilcelulosa de calcio, goma guar, tragacanto, poli(acetatos de
vinilo), gelatina, almidén pregelatinizado, almidén, poli(alcoholes vinilicos), acido alginico, alginato de sodio,
sorbitol, glucosa, silicato de aluminio y magnesio, dextrina, polietilenglicol, polimetacrilatos y combinacion
de los mismos.

Comprimido dispersable segun la reivindicacion 2, en el que el agente humectante se selecciona del grupo
que comprende poloxamero, laurilsulfato de sodio, ésteres de acidos grasos de polioxietilensorbitano,
estearato de polioxietileno, ésteres de acidos grasos de sorbitano y combinacién de los mismos.

Comprimido dispersable segun la reivindicacion 2, en el que el disgregante se selecciona del grupo que
comprende croscarmelosa de sodio, crospovidona, alginato de sodio, silicato de aluminio y magnesio
coloidal, silicato de calcio, glicolato sédico de almidén, derivados de acido acrilico, celulosa microcristalina,
carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio, goma de celulosa modificada, povidona
reticulada, acido alginico y alginatos, almidén pregelatinizado, almidéon de maiz modificado y combinacion
de los mismos.

Comprimido dispersable segun la reivindicacion 2, en el que el diluyente se selecciona del grupo que
comprende celulosa microcristalina, lactosa monohidratada, lactosa, azticar compresible, azlcar, dextrosa,
manitol, dextrina, maltodextrina, sorbitol, xilitol, cloruro de sodio, carbonato de calcio, carbonato de
magnesio, fosfato de calcio, sulfato de calcio, 6xido de magnesio, caolin, celulosa en polvo, almidon
pregelatinizado, almidon, sulfato de bario, trisilicato de magnesio, hidréxido de aluminio y combinacion de
los mismos.

Comprimido dispersable segun la reivindicacion 2, en el que el edulcorante es sacarina sédica.

Comprimido dispersable segun la reivindicacion 2, en el que el lubricante se selecciona del grupo que
comprende dibehenato de glicerol, tribehenato de glicerol, estearato de magnesio, estearato de calcio,
talco, estearilfumarato de sodio, behenato de sodio, acido estearico, alcohol cetilico, polioxietilenglicol,
leucina, benzoato de sodio, estearatos, talco, polietilenglicol, monoestearato de glicerilo, palmitoestearato
de glicerilo, parafina liquida, poloxamero, laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de magnesio, aceite de ricino
hidrogenado, didxido de silicio coloidal, palmitoestearato, acido estearico, estearato de cinc, alcohol
estearilico, aceite vegetal hidrogenado y combinacién de los mismos.

Comprimido dispersable segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la concentracion
del compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2-metil-1,1’-bifenil-4-
il)carbonil]pirrolidin-3-ona esta comprendida entre aproximadamente el 1% y el 50% p/p.

Comprimido dispersable segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho
comprimido dispersable comprende aproximadamente de 10 mg a 500 mg del compuesto de férmula O-
metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona.

Comprimido dispersable segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la concentracion
maxima en sangre del compuesto de féormula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-
bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona se alcanza en un tiempo de entre 0,5 y 2 horas tras la administracion.

Comprimido dispersable segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la concentracion
en sangre del compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2-metil-1,1’-bifenil-4-

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

ES 2 654927 T3

il)carbonil]pirrolidin-3-ona es al menos el 40% de la Cmax a las 0,5 h tras la administracion.

Comprimido dispersable segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho
comprimido dispersable se caracteriza por una biodisponibilidad del compuesto de férmula O-metiloxima de
(32,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona comprendida entre el 50-100%,
preferiblemente entre el 80-100%.

Comprimido dispersable segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto de
féormula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona va a
utilizarse en combinacién con al menos uno o mas compuestos activos adicionales.

Comprimido dispersable segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho
comprimido dispersable va a administrarse de manera concomitante o separada con al menos un
compuesto seleccionado del grupo que comprende bloqueantes de los canales de calcio, sulfato de
magnesio, moduladores de prostaglandina selectivos, agonistas beta-2-adrenérgicos, agonistas de
receptores beta-3-adrenérgicos y/o corticosteroides.

Comprimido dispersable segun la reivindicacion 16, en el que los corticosteroides se seleccionan del grupo
que comprende betametasona, dexametasona y/o sales de las mismas.

Comprimido dispersable segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho
comprimido dispersable esta en una dosis unitaria.

Comprimido dispersable segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende:

el 20% en peso de un compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-
bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona;

el 1-20% en peso de silicato de calcio;

el 0,1-20% en peso de PVP30K;

el 0,01-5% en peso de poloxamero 188;

el 0,5-20% en peso de croscarmelosa de sodio;

el 1-90% en peso de celulosa microcristalina 112;

el 1-90% en peso de lactosa monohidratada;

el 0,01-0,5% en peso de sacarina sodica; y

el 0,1-10% en peso de dibehenato de glicerol.

Comprimido dispersable segun la reivindicacion 19, que consiste en:

el 20% en peso de un compuesto de formula O-metiloxima de (3Z,5S)-5-(hidroximetil)-1-[(2’-metil-1,1’-
bifenil-4-il)carbonil]pirrolidin-3-ona;

el 5% en peso de silicato de calcio;

el 1% en peso de PVP30K;

el 2% en peso de poloxamero 188;

el 5% en peso de croscarmelosa de sodio,

el 15% en peso de celulosa microcristalina 112;
el 47,8% en peso de lactosa monohidratada;

el 0,2% en peso de sacarina sddica; y

el 4% en peso de dibehenato de glicerol.

Comprimido dispersable segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para su uso en el
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tratamiento y/o la prevencion de trastornos seleccionados del grupo que comprende trabajo de parto
prematuro, parto prematuro, fallo de implantacion del embrion debido a contracciones uterinas,
dismenorrea, eyaculacion precoz, disfuncion sexual, endometriosis, esterilidad, hiperplasia prostatica
benigna, trastornos neuropsiquiatricos, autismo, trastornos de la conducta social, estrés psicosocial y/o
trastornos cardiovasculares.

Procedimiento para la preparacion de un comprimido dispersable segun una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque comprende una etapa de granulacion en humedo.

Kit que comprende un comprimido dispersable segun las reivindicaciones 1-21, e informacion para su uso.
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Fig. 1A
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—e— i.v. de referencia, 15 mg/kg, —m— Formulacion 1, 20 mg/kg (granulos al 10%)

—&— Céapsula de referencia, 300 mg/perro —— Formulacion 2, 20 mg/kg (granulos al 5,8%)
—o—Formulacién 3, 200 mg/perro (comp. dispersab.)
—a— Formulacion 4, 200 mg/perro (comp. conven.)
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Fig. 2
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