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DESCRIPCION
Formulaciones de liberacion prolongada para aplicaciones intraarticulares

Campo de la invencién

REFERENCIA CRUZADAA SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama el beneficio de la solicitud provisional de EE. UU. con n.° de serie 62/584 589 presentada el
10 de noviembre de 2017 y de la solicitud provisional de EE. UU. con n.° de serie 62/743 864, presentada el 10 de
octubre de 2018.

La presente invencidn se refiere a las formulaciones de liberacion prolongada para tratar o prevenir el dafio articular
resultante de la artritis, lesién articular o lesién del cartilago.

La invencién se define en las reivindicaciones adjuntas. Las referencias a los métodos de tratamiento en esta
descripcién deben interpretarse como referencias a las composiciones farmacéuticas, combinaciones y
medicamentos de |la presente invencién para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano (o animal)
mediante terapia (o para diagndstico).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La artritis es la inflamacidn de una o mas articulaciones, y afecta aproximadamente a 350 millones de personas en
todo el mundo. La osteoartritis (OA) es la forma mas comun de artritis, y se caracteriza por una descomposicidn
degenerativa lenta de la articulacidn que incluye tanto el cartilago articular como el hueso subcondral debajo del
cartilago articular. El dafio articular (p. €j., lesion articular aguda, tal como un desgarro de menisco o ligamento, o
una fractura intraarticular) también puede conducir a artritis, p. €j., artritis postraumatica. Debido a que el cartilago
articular tiene una capacidad limitada de reparacion, incluso un dafio pequefio indetectable a menudo puede
empeorar con el tiempo y conducir a la OA.

El  documento PCT/US15/30303 describe N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2,2.1]heptano-2-
carboxamida (Compuesto A) y otros compuestos que son Utiles para prevenir, mejorar o tratar la artritis y/o lesiones
articulares.

{Compuesto A}

El Compuesto A es débilmente basico con un pKa de 5,2, y es poco soluble en soluciones acuosas con pH neutro
y pH basico, pero exhibe una fuerte solubilidad dependiente del pH. La solubilidad aumenta con la disminucién del
pH. El Compuesto A puede formularse como formulaciones de liberacion inmediata para inyeccion intraarticular.
Sin embargo, debido a un alto intercambio de liquidos entre el liquido sinovial y el torrente sanguineo, las
formulaciones de liberacién inmediata tienen una semivida de permanencia sinovial corta y requieren inyecciones
frecuentes.

Por lo tanto, se siguen necesitando formulaciones que mantengan niveles eficaces de la sustancia farmacologica
en el espacio sinovial durante el mayor tiempo posible, para tratar las indicaciones crénicas.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona formulaciones de liberacién prolongada que comprenden N-(3,4-diclorofenil)-3-
(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2,2.1]heptano-2-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de esta.

En un aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una suspensién
acuosa de: (i) N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta; y (ii) un tensioactivo que comprende un copolimero soluble en agua
caracterizado por una solubilidad > 5 % en agua a 25 °C.
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Tal como se utiliza en el presente documento, el % de concentraciones de los ingredientes en las composiciones
esta en % p/v, a menos que se indique otra cosa.

En una realizacion, la composicién es una formulacion inyectable de liberacién prolongada.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde dicho
tensioactivo es un copolimero de bloque soluble en agua de la férmula

Q}H
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en donde:
aes 75101y
b es 25-60.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde dicho
copolimero en blogue soluble en agua es poloxamero 188.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde dicho
copolimero en blogue soluble en agua es poloxamero 407.

En una realizacidon, la composiciéon farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde la
concentracion de dicho copolimero de bloque soluble en agua es de al menos un 0,025 % p/v; por ejemplo, entre
un 0,025-2 % plv, entre un 0,025-1 % p/v, o preferentemente entre un 0,05-1 % p/v.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde dicho
tensioactivo comprende ademas laurilsulfato de sodio. En una realizacién, la concentracién de dicho laurilsulfato
de sodio es de al menos un 0,05 % p/v; mas particularmente, entre un 0,05-0,5 % p/v.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, que comprende
ademas un estabilizante de la suspensién. En una realizacién, la concentracién de dicho estabilizante de la
suspension esta entre un 0,1-10 % plv.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde dicho
estabilizante de la suspension se selecciona entre: (i) polivinilpirrolidona que tiene un peso molecular promedio
entre 1-10 kDa vy, opcionalmente, entre 2-5 kDa; (ii) carboximetilcelulosa que tiene un peso molecular promedio
entre 25-2500 kDa y, opcionalmente, entre 75-125 kDa; y (iii) una combinacién de estas.

En una realizacidon, la composiciéon farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde la
concentracion de dicha polivinilpirrolidona esta entre un 1-5 % plv, y opcionalmente entre un 2-4 % pfv; y la
concentracion de dicha carboximetilcelulosa es de un 0,5-2 % (p/v), y opcionalmente entre un 0,75-1,5 % p/v.

En una realizacion, la composicién farmacéutica como se describe en el presente documento en donde dicha
polivinilpirrolidona es PVP-12.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde dicha
suspension  acuosa comprende: (i) entre 1-400 mg de N-(3,4-diclorofenilo)-3-(piridin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida microcristalina por 1 mL de dicha suspensién acuosa; (ii) entre un 0,05-
1 % p/v de copolimero de bloque soluble en agua, opcionalmente donde dicho copolimero de bloque soluble en
agua es poloxamero 188 o poloxamero 407; y (iii) entre un 1-5 % p/v de polivinilpirrolidona, opcionalmente en
donde dicha polivinilpirrolidona es PVP-K12.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, que comprende
entre 10-30 mg o aproximadamente 25 mg de N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida microcristalina por 1 mL de dicha suspensién acuosa.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, que comprende
entre un 0,05-0,15 % p/v, un 0,08-0,12 % p/v, 0 aproximadamente un 0,1 % p/v de poloxamero 407.
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En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, que comprende
hasta 75 mg, opcionalmente entre 40-60 mg o aproximadamente 50 mg de N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida microcristalina por 1 mL de dicha suspension acuosa.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, que comprende
entre 80-120 mg o aproximadamente 100 mg de N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida microcristalina por 1 mL de dicha suspensién acuosa.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, que comprende
entre un 0,1-0,3 % p/v, o aproximadamente un 0,2 % p/v de poloxamero 407.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, que comprende
entre 150-250 mg o aproximadamente 200 mg de N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida microcristalina por 1 mL de dicha suspensién acuosa.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, que comprende
entre un 0,1-0,5 % p/v, o aproximadamente un 0,2-0,4 % p/v de poloxamero 407.

En una realizacion, la composicion farmacéutica como se describe en el presente documento que comprende entre
350-450 mg o aproximadamente 400 mg de N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida microcristalina por 1 mL de dicha suspensién acuosa.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, que comprende
entre un 0,6-1 % pfv, un 0,7-0,9 % plv, o aproximadamente un 0,8 % p/v de poloxamero 407.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, que comprende
entre un 1,5-2,5 % plv, o aproximadamente un 2 % p/v de PVP-K12.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, que comprende
entre un 1-5 % phv, o aproximadamente un 2-4 % p/v de PVP-K12.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde dicha
suspension acuosa comprende: (i) entre 1-100 mg de N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-
2-carboxamida microcristalina por 1 mL de dicha suspension acuosa; (ii) entre 0,5-1,5 mg o aproximadamente 1
mg de poloxamero 407 por 1 mL de dicha suspension acuosa,; y (iii) entre 15-25 mg o aproximadamente 20 mg de
PVP-K12 por 1 mL de dicha suspensién acuosa.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, que comprende
entre 20-30 mg o aproximadamente 25 mg de N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida microcristalina por 1 mL de dicha suspensién acuosa.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde dicha N-
(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida cristalina es microcristalina o esta
micronizada.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde dicha N-
(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida microcristalina tiene una distribucidén de
tamafio de particula D90 de 50 micras o menos, segun difraccién de luz laser en suspension a una longitud de
onda de entre 610-650 nm, y mas particularmente a aproximadamente 630-635 nm.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde dicha N-
(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida microcristalina tiene una distribucidén de
tamafio de particula D90 de 25 micras 0 menos, segun difraccién de luz laser en suspension a una longitud de
onda de entre 610-650 nm, y mas particularmente a aproximadamente 630-635 nm.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde dicha N-
(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida se define adicionalmente como
(1R,2R,38S,4S8)-N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, que comprende
ademas un tampon capaz de mantener el pH de la suspension entre 6y 8.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde dicha
composicidn es adecuada para inyeccién intraarticular.
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En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde dicha
composicidn es adecuada para la inyeccion intraarticular en una cavidad sinovial, particularmente de la articulacion
de la rodilla, en un paciente que padece artritis, lesion articular o lesién del cartilago. En una realizacion, la
composicién es adecuada para la inyeccidn intraarticular en la cavidad sinovial de un paciente que padece
osteoartritis. En otra realizacion, la composicién es adecuada para la inyeccion intraarticular en la cavidad sinovial
de un paciente que padece artritis por traumatismo. En otra realizacién, la composicién es adecuada para la
inyeccion intraarticular en la cavidad sinovial de un paciente que padece artritis autoinmunitaria.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde dicha
composicidén proporciona liberacién prolongada de N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida en la cavidad sinovial durante mas de una hora, 24 horas, 7 dias, 14 dias o 30 dias.

En una realizacién, la composicidn farmacéutica como se describe en el presente documento, en donde dicha
composicidn es adecuada para la administracion con una aguja de calibre 22-31, una aguja de calibre 29-31, o
preferentemente una aguja de calibre 30.

En otra realizacién, se proporciona una combinacion que comprende la composicion farmacéutica como se
describe en el presente documento, y un segundo agente terapéutico.

En otra realizacion, se proporciona una composicién farmacéutica como se describe en el presente documento, y
opcionalmente en combinacién con un segundo agente terapéutico, para tratar, mejorar o prevenir dafios o lesiones
en las articulaciones, tales como la artritis (osteoartritis, artritis por traumatismo o artritis autoinmunitaria tal como
la artritis reumatoide sistémica); enfermedad degenerativa del disco; lesidn articular aguda o lesidn del cartilago.

En otra realizacién, se proporciona una composicién farmacéutica como se describe en el presente documento y
opcionalmente en combinacién con un segundo agente terapéutico, para inducir la produccion de cartilago hialino,
0 para inducir la diferenciacién de condrocitos.

En otra realizacién, se proporciona el uso de una composicion farmacéutica como se describe en el presente
documento, y opcionalmente en combinacion con un segundo agente terapéutico, para la produccion de un
medicamento para el tratamiento del dafio o lesidn articular, tal como la artritis (osteoartritis, artritis por traumatismo
o artritis autoinmunitaria tal como la artritis reumatoide sistémica); enfermedad degenerativa del disco; lesién
articular aguda o lesion del cartilago.

En otra realizacién, se proporciona el uso de una composicion farmacéutica como se describe en el presente
documento y opcionalmente en combinacién con un segundo agente terapéutico, para la producciéon de un
medicamento para inducir la produccion de cartilago hialino, o para inducir la diferenciaciéon de condrocitos.

En otra realizacién, se proporciona una composicién farmacéutica como se describe en el presente documento
para su uso en un método para tratar, mejorar o prevenir el dafio o lesion articular agudo en un sujeto que lo
necesite, en donde dicha composicion farmacéutica se administra a dicho sujeto en un intervalo posolégico de
hasta 25 mg, hasta 75 mg, hasta 100 mg, hasta 200 mg o hasta 400 mg, de N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida microcristalina.

En una realizacidén adicional, se proporciona una composicidon farmacéutica como se describe en el presente
documento para su uso en un método que comprende inyectar la composicion farmacéutica en una cavidad sinovial
de un individuo que tiene osteoartritis.

En una realizacidén adicional, se proporciona una composicidon farmacéutica como se describe en el presente
documento para su uso en un método para inducir la produccion de cartilago hialino o la diferenciacion de
condrocitos, que comprende poner en contacto células progenitoras condrogénicas con una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicion farmacéutica como se describe en el presente documento, y
opcionalmente en combinacién con un segundo agente terapéutico; para inducir asi la producciéon de cartilago
hialino matriz extracelular.

En una realizacidén adicional, se proporciona una composicidon farmacéutica como se describe en el presente
documento para su uso en un método para inducir la produccion de cartilago hialino o la diferenciacion de
condrocitos como se describe en el presente documento, en donde dicho paso de contacto se realiza in vitro o in
vivo en un mamifero; y cuando es in vivo, las células madre estan presentes en el mamifero.

En una realizacidén adicional, se proporciona una composicidon farmacéutica como se describe en el presente
documento para su uso en un método para inducir la produccion de cartilago hialino o la diferenciacion de
condrocitos como se describe en el presente documento, en donde dicho paso de contacto se produce en una
matriz o esqueleto biocompatible.
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En una realizacion adicional, se proporciona la composicion farmacéutica como se describe en el presente
documento, el uso como se describe en el presente documento, en donde dicho segundo agente terapéutico se
selecciona entre la proteina 3 similar a angiopoyetina (ANGPTL3), factor de crecimiento insulinico (IGF1),
SM04690, inhibidor de |a cinasa Jano, calcitonina de salmon oral, SD-6010, vitamina D3, hidrolizado de colageno,
proteina morfogenética 6sea 7 (BMP7), acetato de rusalatida, componentes insaponificables de soja y aguacate
(ASU), un esteroide, un agente antinflamatorio no esteroideo (AINE), acido hialurdnico, kartogeninay TPX-100.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 (FIG. 1) es una imagen de microscopio electrénico del Compuesto A después de tres meses a 40 °C.
La Figura 2 (FIG. 2) compara la concentracion plasmatica en ratas del Compuesto A después de la administracion
intraarticular de tres formulaciones de liberacién prolongada del Compuesto A: suspensidon de microcristales,
suspension de microparticulas de PLGA Y suspensién de liposomas MLV.

La Figura 3 (FIG. 3) compara el peffil in vivo de una suspensién de liberacién prolongada microcristalina del
Compuesto A (250 ug) con una formulacién de solucidon de liberacién inmediata (91 ng).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona formulaciones de liberacién prolongada que comprenden una suspensién de
microcristales de  N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2,2.1]heptano-2-carboxamida o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta y un tensioactivo que comprende un copolimero soluble en agua.

La presente invencidon resuelve multiples problemas de la preparacién de una suspensiéon de microcristales del
Compuesto A, incluida la identificacidn de excipientes que estabilizan la suspensién del farmaco y proporcionan
caracteristicas aceptables durante la fabricacion (composicidn/llenado) y la administracion (precision de la dosis,
inyectabilidad) de una suspension de cristales sumamente concentrada (hasta 100 mg/mL), incluidos entre otros
los siguientes:

. Aspectos para la combinacion:

o Suspension rapida de la sustancia farmacoldgica (SF) (buena humectabilidad de la SF)

o Sedimentacion lenta de la suspensién inicial (prevencion de la agregacién de los microcristales SF) con el fin de
asegurar la precision de la dosis durante la fabricacion segun las Préacticas Correctas de Fabricacién (GMP, por
sus siglas en inglés)

. Aspectos después del autoclavado o almacenamiento:

o Estabilidad quimica de la sustancia farmacolégica;

o Resuspension rapida de los microcristales

o Inyectabilidad a través de agujas de calibre 30 para permitir la inyeccién sin dolor en la rodilla

o Sedimentacion lenta para permitir la precisién de la dosis

o Ausencia de cristales grandes (maduracion de Oswald) o agregados

Definiciones

Tal como se utiliza en el presente documento, «liberacién prolongada» se refiere a una forma farmacéutica que se
modifica deliberadamente para prolongar la tasa de liberacion de la sustancia farmacolégica en comparacién con
la observada para una forma farmacéutica de liberacion inmediata. El patron de liberacion en una forma
farmacéutica de liberacién prolongada puede comenzar con una absorcidn rapida que imita una liberacidn
inmediata, seguido de una liberacién mas lenta de |la sustancia farmacolégica restante en la forma farmacéutica.
Tal como se utiliza en el presente documento, el término «aproximadamente» se refiere a estar comprendido en
un intervalo estadisticamente significativo de un valor, normalmente comprendido en un 10 %. Tal intervalo puede
estar comprendido en el error experimental, tipico de los métodos estandar utilizados para la medida y/o
determinacién de un valor o intervalo dado. En una realizacion, el intervalo esta comprendido en un 5 % del valor
indicado. En otra realizacion, el intervalo esta comprendido en un 1 % del valor indicado. En otra realizacidon mas,

el intervalo esta comprendido en un 0,5 % del valor indicado.

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 981 903 T3

Tal como se utiliza en el presente documento, el término «sujeto» se refiere a los primates (p. €j., seres humanos,
hombres 0 mujeres), perros, conejos, cobayas, cerdos, ratas, ratones y caballos. En ciertas realizaciones, el sujeto
es un primate. En otras realizaciones mas, el sujeto es un ser humano.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término «tratar», «que trata» o «tratamiento» de cualquier
enfermedad o trastorno se refiere a aliviar 0 mejorar la enfermedad o trastorno (es decir, ralentizar o detener el
desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los sintomas clinicos de esta); o aliviar o mejorar al menos un
parametro fisico o biomarcador asociado con la enfermedad o trastorno, incluidos los que pueden no ser
perceptibles por el paciente.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término «prevenir», «que previene» 0 «prevenciony de cualquier
enfermedad o trastorno se refiere al tratamiento profilactico de la enfermedad o trastorno; o al retraso del inicio o
la progresion de la enfermedad o trastorno

Tal como se utiliza en el presente documento, un sujeto «necesita» un tratamiento si dicho sujeto se beneficiaria
biolégica, médicamente o en su calidad de vida de dicho tratamiento.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término «una cantidad terapéuticamente efectiva» de una
composicidn farmacéutica se refiere a una cantidad de la composicién que provocara la respuesta biolégica o
médica de un sujeto, por ejemplo, la reduccién o inhibicién de una actividad enzimatica o proteica, o mejorara los
sintomas, aliviara las afecciones, retrasara o ralentizara la progresion de la enfermedad, o prevendra una
enfermedad, etc. En una realizacion no limitante, el término «una cantidad terapéuticamente eficaz» se refiere a
una cantidad de la formulacién de liberacién prolongada del Compuesto A que, cuando se administra a un sujeto,
es eficaz para (1) al menos parcialmente aliviar, inhibir, prevenir y/o mejorar el dafio articular resultante de la lesién
articular y la artritis. En otra realizacion no limitante, el término «una cantidad terapéuticamente eficaz» se refiere
a una cantidad de la formulacidn de liberacién prolongada del Compuesto A que, cuando se administra a una célula,
0 un tejido, o un material biolégico no celular, 0 un medio, es eficaz para promover la condrogénesis.

Tal como se utilizan en el presente documento, los términos «tratar», «que trata», «tratamiento» mas «mejorar» y
«que mejoray se refieren a cualquier indicio de éxito en el tratamiento o mejora de una lesion, patologia, afeccién
o sintoma (p. ej., dolor), incluido cualquier parametro objetivo o subjetivo tal como la reduccion; remision;
disminucidn de los sintomas o hacer que el sintoma, lesién, patologia o afeccién sea mas tolerable para el paciente;
disminucion de la frecuencia o duracion del sintoma o afeccién; o, en algunas situaciones, prevencién de la
aparicidon del sintoma o afeccion. El tratamiento o mejora de los sintomas puede basarse en cualquier parametro
objetivo o subjetivo; incluido, p. €j., el resultado de un examen fisico.

Tal como se utiliza en el presente documento, «administrary se refiere a la administracién en una articulacién
especifica.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término «composicién farmacéutica» se refiere a un compuesto o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, junto con al menos un portador farmacéuticamente aceptable, en
una forma adecuada para la administracion oral o parenteral.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término «portador farmacéuticamente aceptable» se refiere a una
sustancia util en la preparaciéon o el uso de una composicién farmacéutica e incluye, por ejemplo, diluyentes,
disolventes, medios de dispersion, tensioactivos, antioxidantes, conservantes, agentes isoténicos, agentes
tamponantes, emulsionantes, agentes de retraso de la absorcidn, sales, estabilizantes de farmacos, aglutinantes,
excipientes, agentes disgregantes, Iubricantes, agentes humectantes, agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes, colorantes adecuados y combinaciones de estos, como sabrian los expertos en |la técnica (véase,
por ejemplo, Remington The Science and Practice of Pharmacy, 22.2 Ed. Pharmaceutical Press, 2013, pags. 1049-
1070).

Tal como se utiliza en el presente documento, se debe interpretar que los términos «uny», «uno/ay, «el/lay»,
«dicho/a» y términos similares utilizados en el contexto de la presente invencion (especialmente en el contexto de
las reivindicaciones) abarcan tanto el singular como el plural, a menos que se indique lo contrario en el presente
documento o que el contexto lo contradiga claramente.

La presente invencién proporciona formulaciones de liberacién prolongada que comprenden N-(3,4-diclorofenil)-3-
(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida © una sal farmacéuticamente aceptable de esta,
particularmente una formulacidn inyectable de liberacion prolongada adecuada para la inyeccién intraarticular en
una articulacion de un paciente que padece artritis, lesién articular o lesién del cartilago.

En un aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una suspensién
acuosa de: (i) N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida o una sal
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farmacéuticamente aceptable de esta; y (ii) un tensioactivo que comprende un copolimero soluble en agua
caracterizado por una solubilidad > 5 % en agua a 25 °C.

El equilibrio hidrofilico-lipofilico (HLB, por sus siglas en inglés) de un tensioactivo es una medida del grado en que
es hidréfilo o lipdfilo, y se determina calculando los valores para las diferentes regiones de la molécula utilizando
métodos conocidos por los expertos en la técnica (p. ej., Informacion técnica de Poloxameros BASF®
PLURACARE® Grados UF, 04_070801e-01 de julio de 2009; Informacion Técnica de BASF® Kolliphor® Grados P,
03_111136e-03).

Algunos ejemplos de copolimeros en blogue solubles en agua, que pueden ser adecuados para su uso con las
composiciones farmacéuticas divulgadas en el presente documento incluyen, entre otros, el poloxamero 188
(LUTROL® F-68 ), el poloxamero 237 (PLURONIC® F-87 ), el poloxamero 338 (PLURONIC® F-127) y el
poloxamero 407 (PLURONIC® F-127 o LUTROL® F-108), o una mezcla de estos. La concentracion del
poloxamero es generalmente de aproximadamente = 0,025 %, por ejemplo, entre un 0,025-2 % p/v.

En otra realizacién, la composicion farmacéutica puede comprender ademas un estabilizante de la suspension, tal
como polivinilpirrolidona (PVP), carboximetilcelulosa o una combinacién de estos. En realizaciones particulares, el
estabilizante de la suspension adicional es PVP-K12, solo o en combinacién con carboximetilcelulosa.

En otra realizacién mas, la composicién farmacéutica comprende ademas un tampén adecuado capaz de mantener
el pH de la suspensidon acuosa a un pH fisiolégicamente aceptable entre 6-8 o aproximadamente 7,2-7,4. En una
realizacion, la composicion farmacéutica comprende un tampon de fosfato. Otros agentes tamponantes conocidos,
que incluyen entre otros, sales de acidos organicos, TRIS o clorhidrato de trometamina, pueden tenerse en cuenta
para su uso con las composiciones farmacéuticas divulgadas en el presente documento. En otra realizacién, la
composicidén farmacéutica comprende NaCl inyectable.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden administrarse simultaneamente con, antes o
después, uno 0 mas agentes terapéuticos diferentes. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
pueden administrarse por separado o junto con uno 0 mas agentes terapéuticos, por las mismas o diferentes vias
de administracién. Un agente terapéutico es, por ejemplo, un compuesto quimico, péptido, anticuerpo, fragmento
de anticuerpo o acido nucleico, que es terapéuticamente activo o potencia la actividad terapéutica cuando se
administra a un paciente en combinacién con una formulacion de liberacion prolongada del Compuesto Ao una sal
farmacéutica de este.

En una realizacion, la invencién proporciona un producto que comprende una formulacion de liberacidon prolongada
del Compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable de este y al menos un agente terapéutico diferente como
un preparado combinado para su uso simultaneo, por separado o secuencial en una terapia. En una realizacion,
la terapia es el tratamiento de un dafio articular resultante de una lesion articular o artritis. Los productos
suministrados como preparado combinado incluyen una composicién que comprende una formulacién de liberacidn
prolongada del Compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y el otro o los otros agentes
terapéuticos juntos en la misma composicidon farmacéutica; o una formulacién de liberacién prolongada del
Compuesto A 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este y el otro o los otros agentes terapéuticos en forma
separada, p. €j., en forma de un kit.

En una realizacion, la invencién proporciona una formulacién de liberacion prolongada del Compuesto A 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de este en combinacion con un segundo agente terapéutico. El segundo agente
puede ser uno o mas agentes de diferenciacion de condrocitos adicionales. Los ejemplos de un agente de
diferenciacién de condrocitos incluyen, entre otros, la proteina 3 similar a la angiopoyetina (ANGPTL3), factor de
crecimiento insulinico (IGF1), SM04690 (inhibidor de Whnt), inhibidores de la cinasa Jano (tales como ruxolitinib,
tofacitinib, baricitinib), calcitonina oral de salmén, SD-6010 (inhibidor de INOS), vitamina D3 (colecalciferol),
hidrolizado de colageno, proteina morfogenética ésea 7 (BMP7), acetato de rusalatida, compuestos
insaponificables de aguacate y soja (ASU), un esteroide, un agente antinflamatorio no esteroideo (AINE) o acido
hialurénico, kartogeninay TPX-100.

La composicién farmacéutica o la combinacién de la presente invencidn puede estar en una dosis unitaria de 0,5-
1000 mg de principio o principios activos para un sujeto de aproximadamente 50-70 kg; por ejemplo, en unintervalo
de dosis unitaria de 0,5-500 mg, 0,5-250 mg, 0,5-150 mg, 0,5-100 mg o 0,5-50 mg de principio o principios activos.
La dosis terapéuticamente eficaz de un compuesto, la composicion farmacéutica, o sus combinaciones, depende
de la especie del sujeto, el peso corporal, la edad y la condicion individual, el trastorno o enfermedad o la gravedad
de este que se esta tratando. Un médico, facultativo o veterinario con experiencia ordinaria puede determinar
facilmente la cantidad efectiva de cada uno de los principios activos necesarios para prevenir, tratar o inhibir el
progreso del trastorno o enfermedad.

Las propiedades de dosis citadas anteriormente son demostrables en pruebas in vifro e in vivo usando
convenientemente mamiferos, p. €j., ratones, ratas, perros, monos u érganos aislados, tejidos y preparados de
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estos. Las composiciones de la presente invencién se pueden aplicar in vitro en forma de soluciones, p. €.,
soluciones acuosas, € in vivo, ya sea por via enteral, parenteral, convenientemente intravenosa, p. ej., como
suspension o en solucidn acuosa. La dosis in vitro puede variar entre concentraciones de aproximadamente 10
3 molary 10° molar.

En una realizacién, la composicion farmacéutica de la presente invencién se administra intraarticularmente en un
intervalo posolégico de hasta 25 mg de principio activo (p. €j., Compuesto A); por ejemplo, aproximadamente 0,5
mg, 2,5 mg, 7,5 mg, 15 mg o 25 mg de principio activo. En otra realizacidn, la composicién farmacéutica de la
presente invencidn se administra intraarticularmente en un intervalo posolégico de hasta 75 mg de principio activo;
por ejemplo, aproximadamente 40 mg, 50 mg, 60 mg o 75 mg de principio activo. En otra realizacién mas, la
composicidn farmacéutica de la presente invencidon se administra intraarticularmente en un intervalo posologico de
hasta 100 mg de principio activo; por ejemplo, entre 50-100 mg de principio activo. En otra realizacién mas, la
composicidn farmacéutica de la presente invencidon se administra intraarticularmente en un intervalo posologico de
hasta 200 mg 0 400 mg de principio activo.

En las terapias combinadas de la invencion, las composiciones de lainvencién y el otro agente terapéutico pueden
ser fabricados y/o formulados por el mismo fabricante o por diferentes fabricantes. Ademas, el compuesto de la
invencién y el otro agente terapéutico pueden combinarse en una terapia de combinacién: (i) antes de dispensar
el producto combinado a los médicos (p. €j., en el caso de un kit que comprende el compuesto de la invenciony el
otro agente terapéutico); (ii) por parte de los propios médicos (0 bajo la supervisién del médico) poco antes de la
administracién; (iii) en los propios pacientes, p. €j., durante la administracién secuencial del compuesto de la
invencién y el otro agente terapéutico.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran lainvencién. Un experto en la técnica entendera que el % p/v en las composiciones
farmacéuticas de la invencién incluye ademas variaciones aceptables dentro de un intervalo estadisticamente
significativo y dentro de un error experimental aceptable, por ejemplo, dentro de un 10 % del valor indicado, y mas
preferentemente, dentro de un 5 %, 1 % 0 0,5 % del valor indicado.

Abreviaturas

Se utilizan las siguientes abreviaturas.

PVP-K12

Polivinilpirrolidona (Povidona K12); P.M. 3500 (CAS 9003-39-8)

CMC
Sal sédica de la carboximetilcelulosa
F68
LUTROL® F-68 (BASF)
F127
LUTROL® F-127 (BASF)
SDSs
Dodecilsulfato de sodio (laurilsulfato de sodio)
PC de huevo

L-a-fosfatidilcolina (lipidos naturales); PM 770,123 (promedio); (CAS 9281-44-2; Avanti Polar Lipids)
Tampén de fosfato

50 Nm, pH 7,0 (2,88 g de KH2PO4 y 4,099 g de Na2HPO4 en 1 L)
WFI

Agua para inyeccién
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ENSAY[S

Se disefiaron varios ensayos para comprobar si las formulaciones cumplian con los criterios de administracién
intraarticular.

Capacidad de suspension. Este ensayo mide la capacidad de la formulacién para humedecer microcristales del
Compuesto Ay mantener las particulas en suspensién. Las suspensiones de microcristales del Compuesto A se
agitaron continuamente durante 5, 15, 30 y 60 minutos. Al final del periodo de agitacidén, cada solucion se evaluo
segun los siguientes criterios: (i) si se ha logrado una suspensién homogénea; (ii) si las particulas del farmaco se
adhieren a la superficie de vidrio del vial; (iii) si se ha logrado una suspensidon homogénea, pero con la masa
residual adherida al fondo; o (iv) si la sustancia farmacolégica formé aglomerados grandes.

Sedimentacion. Este ensayo mide la velocidad de sedimentacion de la suspensién inicial. Una sedimentacidn lenta
indica menos agregacion de las particulas del farmaco, lo que asegura una mejor precisién de la dosis. Después
del paso de agitacién anterior, se permitié que las formulaciones de la muestra sedimentaran durante 5, 15, 30y
60 minutos. Al final de cada periodo, se evalu6é cada muestra siguiendo los mismos criterios de capacidad de
suspension.

Inyectabilidad. Este ensayo mide si una formulacion puede ser suministrada rapidamente a una articulacién sin
causar dolor al paciente. Se tomo una suspensién homogénea utilizando una jeringa de calibre 30 y se volvié a
inyectar en el mismo vial. La inyectabilidad se determiné subjetivamente en funcién de la facilidad con la que se
empujaba la suspensidn de la aguja.

Ejemplo 1. Preparacion de microcristales del Compuesto A

Se observo un lote de produccidn del Compuesto A con el microscopio electrénico (FIG. 1). Las particulas eran
irregulares y en columnas, y variaban desde aproximadamente 100 nm hasta 140 um de longitud, pero la mayoria
de las particulas eran menores que 50 um. Estas particulas tienen tendencia a aglomerarse.

El compuesto A puede ser micronizado usando cualquier método conocido por los expertos en la técnica. El
compuesto A sin moler se somete a un proceso de reduccién del tamafio para obtener el tamafio de particula. La
reduccién de tamafio del Compuesto A se puede realizar utilizando cualquier método conocido, tal como la
tecnologia de molienda por chorro, y mas particularmente, la tecnologia de molienda por chorro en espiral, la
tecnologia de molienda por chorro de lecho fluidizado opuesta o la tecnologia de molienda por chorro de bucle.

En una realizacidon, el Compuesto A tiene una distribucién de tamafio de particula de D90 < 50 ym. En otra
realizacion, el Compuesto A tiene una distribucién de tamafio de particula de D90 < 30 uym, <25 um, <20 umo <
15 um.

En otras realizaciones mas, el Compuesto A fue micronizado para formar microcristales con diametros maximos
de particulas caracterizados en la Tabla 1.

Tabla 1

?Parémetro §Resu|tado
?Area superficial 3 m2/g
?Tamaﬁo de particula: D10 §s1,4 Hm
gTamaﬁo de particula: D50 §s6,1 Hm
gTamaﬁo de particula: D90 s 29,7 um

Ejemplo 2. Cribado de formulaciones con PVP-K12 o CMC

Las suspensiones de microcristales del Compuesto A preparados en el Ejemplo 1 se prepararon con soluciones
que contenian PVP-K12 o |a sal sddica de carboximetilcelulosa (CMC). Se estudié la capacidad de resuspensién
de las formulaciones mediante centrifugacion repetida y resuspensién por agitacion. Las formulaciones que
contenian CMC no se resuspendieron después de la centrifugacion. Se estudiaron mas a fondo las formulaciones
que contenian PVP-K12.

10
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Ejemplo 3. Formulaciones P1-P8 (PVP-K12 con F68, F127, SDS o PC de huevo)

Las soluciones de placebo P1 a P8 se prepararon de acuerdo con la composicion (% p/v) enumerada en |la Tabla
2.

Tabla 2

e v T T o o T T
B e
— Sg— g — g —
P3 2% F127 02 %

P4 2% F127 0,5%

P5 2% :SDS 0,05 %

P6 2% :SDS 0,01 %

P7 2% \PC de huevo 0,2 %

P8 2% \PC de huevo 05%

Las formulaciones se prepararon en viales R2 con aproximadamente 5 mg de microcristales del Compuesto A, y
se llenaron con las soluciones de placebo P1 a P8 para alcanzar una concentracion de sustancia farmacoldgica
de 5 mg/mL. Se estudiod la capacidad de resuspensién y la velocidad de sedimentacién de las formulaciones de
acuerdo con los pasos secuenciales enumerados en la Columna 1 de la Tabla 3. Después de cada paso, se observo

la turbidez de las muestras, se registré mediante fotografias, y se resumié en la Tabla 3.

Tabla 3

‘ P1 P2 P3 P4 P5 :P6 iP7 P8
‘Paso { : :
‘Agitacion Turbia Turbia éTurbia éTurbia éTurbia Turbia Turbia ‘Turbia
‘durante la : { :
:noche ; ; ; _
%Sedimentaci Parcialme {Parcialme éParciaIme éParciaIme éTurbia ETurbia §Turbia iTurbia
on1h nte nte inte inte : :
; transparen itransparen itransparen itransparen :
: te te ite ite 5 : 5
‘Sedimentaci  Transpare | Transpare éParciaIme éParciaIme éTurbia ETurbia §Turbia ‘Turbia
on4h nte nte inte inte : :
| \transparen itransparen i

| . e e : : :
Inyectabilid {OK OK 0K 10K 10K :OK ‘0K
iad con
‘calibre 30
‘después de
15 min de
‘agitacion | | _ _ : ‘
iCentrifugaci Transpare iTranspare éTranspare éTranspare éTranspare ETranspare §Parcialme :Parcialme
:6n 1 h (2000 inte nte inte inte inte inte inte inte :
Q) : { { : itransparen itransparen |
: : ! : ite ite ;
\Resuspensi Posible en {Posible en :Posible en Posible en :Posible en :Posible eniPosible en:Posible en'
‘on agitandoiun plazoiun plazoiun plazoiun plazoiun plazoiun plazoiun plazoiun plazoi
iconla mano‘de 30s _de 30s ;de 30s ;de 30s ;de1 min gde1 min gde1 min  ide1min
?Esterilizacic') Transpare iTranspare éParciaIme éParciaIme éTurbia ETurbia iTurbia urbia
intérmica  inte nte inte inte
: itransparen itransparen ;
| te te
‘Agitacion i Turbia Turbia {Turbia Turbia Turbia Turbia Turbia Turbia
idurante la
inoche
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P1 P2 P3 P4 :P5 :P6 :P7
‘Paso : : : _
%Sedimentaci Parcialme {Parcialme éParciaIme éParciaIme éTurbia ETurbia Turbia
on1h nte nte inte inte : :
; transparen itransparen itransparen itransparen :
: te te ite ite 5 5 5
:Sedimentaci | Transpare | Transpare éParciaIme éParciaIme éTurbia ETurbia §Turbia ‘Turbia
on4h nte nte inte inte : :
{ ‘transparen itransparen |
{Inyectabilid
tadcon 30 G ‘ ‘ ‘ : : ‘
?Centrifugaci Transpare iTranspare §Transpare §Transpare §Transpare ETranspare gParciaIme iParcialme
16n 1 h (2000 inte nte inte inte inte inte inte inte
9) : : : : itransparen itransparen :
%Resuspensi Posible en:Posible enéPosibIe enéPosibIe enéPosibIe enéPosibIe engPosibIe e
:6n agitando iun  plazoiun plazoiun plazoiun plazoiun plazoiun plazoiun plazo

icon la mano

‘Microscopia
ioptica
idespués de
15 min con
‘agitacion

{Resuspensi
i6n después
ide 4 h de
{centrifugaci
i6n a 4000

rpm (2000g) |

{Resuspensi
i6n después
ide 8 h de
{centrifugaci
6n a 4000

.rpm (2000g) |

Posible en

de 30s

cristales
grandes >
50 ym

un  plazo
de 1 min

Posible en
un  plazo
de 3 min

de 30s ide 1 min ide 1 min

§de 30s §de 30s gde1 min

écristales :
igrandes >
50 um !

gcristales
igrandes >
50 ym

Ecristales
igrandes >
{50 um

écristales
igrandes >
50 ym

écristales écristales
igrandes >igrandes >
150 ym 50 ym

cristales
grandes >
50 um

Posible en {Posible eniPosible en es! es i

un plazoiun plazoiun plazoiposible eniposible eniposible en

de1min ide1min ide1min iun plazoiun plazoiun plazo
: i ide3min ide3min ide 3 min

{posible en'
iun  plazo;

tde 3 min

_ _ esiNo es!
iposible en iposible en posible en:
iun  plazoiun plazoiun plazoi
ide3min ide3min ide 3 min

‘Posible en{Posible en' es ! es !
iun  plazoiun plazo iposible en
ide5min  :de5min iun plazo

§de3min

Posible en
un plazo
de 3 min

La prueba de inyectabilidad proporciona una indicaciéon aproximada de si la formulacién se puede inyectar con
facilidad en una articulacién. Para cada vial, se retir6 la suspensién con una jeringa a través de una aguja de calibre
30y se volvid a inyectar en el mismo vial. La facilidad o dificultad de expulsar el contenido se clasifico como «OK»

o con dificulta

d.

La esterilizacion térmica se realizé a 122,5 °C y durante 20 minutos. Se observd que la capacidad de suspension
y sedimentacidn de las muestras con esterilizacién térmica previa y esterilizacion térmica posterior eran las mismas.
Por lo tanto, la esterilizaciéon térmica aparentemente no tuvo ningun efecto sobre la degradacion y aglomeracion
de los microcristales. Se tomaron micrografias opticas de cada formulacién resuspendida y se cribaron para
detectar particulas que tuvieran un tamafio promedio de particula = 50 uym; y no se encontraron particulas que
tuvieran un tamafio promedio de particula =2 50 um en ninguna de las formulaciones. La distribucion de los cristales
micronizados fue homogénea en todos los casos (no se muestran micrografias).

Las formulaciones que comprendian SDS y PC de huevo (P5-P8) mostraron poca capacidad de resuspension
después de 4 h de centrifugacién. Por otro lado, formulaciones que comprendian F68 y F127 (P1-P4) mostraron
una mejor capacidad de resuspension, y fueron estudiadas mas a fondo.

Ejemplo 4. Formulaciones P9-P16 (PVP-K12 con F68 o F127)

Las soluciones de placebo P9 a P16 se prepararon de acuerdo con la composicion (% p/v) enumerada en la Tabla

4.
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Tabla 4
§Formulacic')n

PVP-K12 (%)

éExcipiente adicional

gExcipiente adicional (%)

P9 2% F68 0,1 %
P10 2% F68 0,05 %
P11 4% F68 10,1%
P12 4% Fe8 0,05 %
P13 2% F127 10,1%
P14 2% F127 0,05 %
P15 4% F127 0,1%
P16 4% F127 0,05 %

Las formulaciones se prepararon en viales R2 donde se afiadieron aproximadamente 5 mg de microcristales del
Compuesto A, y se llenaron con las soluciones de placebo P9 a P16 para alcanzar una concentracion de sustancia
farmacoldgica de 5 mg/mL. Se estudié la capacidad de resuspension y la velocidad de sedimentacion de las
formulaciones de acuerdo con los pasos secuenciales enumerados en la Columna 1 de la Tabla 5. Después de
cada paso, se observo la turbidez de las muestras y se resumié en la Tabla 5.

Tabla 5

.............................................................................................................................................................................................................................................

‘P14

.................................................................................................................................................................................................................................................

‘Paso

........................................................................................................................................................................................

iPrueba de
iinyectabilid
fadcon 30 G

{Resuspensi

Posible en

Posible en

Posible en

Posible en

Posible en

Posible en

Posible en

Posible en'i

§c’>n después iun  plazoiun plazoiun plazoiun plazoﬁun plazo:iun plazoiun plazoiun plazo!
ide 4 h deide1min ide1min ide3min ide3min ide30s ide 30s de30s de30s :
{centrifugaci ! !

ion a 4000

§rpm (20009) ‘ ‘

1 h  deiTurbia Turbia Turbia Turbia éTurbia §Turbia Turbia Turbia
‘agitacion : :
§3O min de Parcialme :Parciaime :Parcialme :Parcialme éTurbia gParciaIme Parcialme Parcialme :
isedimentaci inte nte nte nte : inte turbia inte turbia inte turbia
§c’>n transparen itransparen jtransparen transparen§ !

_te _te _te _te ‘

1 h deiCasi Casi Casi Casi éTurbia {Parcialme iParcialme :Parcialme
§sedimentaci transparen itransparen itransparen transparen§ §nte nte nte :
on te te te te ‘ itransparen itransparen itransparen |
: : te te te :
2 h  deiTranspare iTranspare iTranspare ;Transpare §Turbia §Casi Casi Casi :
§sedimentaci nte nte nte nte { itransparen itransparen itransparen |
| | | | | te te |
4 h  deiTranspare i{Transpare |Transpare iTranspare | Transpare ;Transpare
‘sedimentaci {nte nte nte nte ! nte nte {
ion

519 h deiTranspare ;Transpare :Transpare :Transpare §Parcialme §Transpare Transpare ;Transpare
isedimentaci inte nte nte nte inte inte nte nte :
on itransparen |

: ite :
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La Tabla 5 muestra que todas las formulaciones que contenian F68 y F127 mostraron una buena capacidad de
resuspension después de una centrifugacién de cuatro horas. Sin embargo, las formulaciones que contenian F127
(P13-P16) pudieron volver a suspender los microcristales en un tiempo mas corto y mantuvieron los microcristales
en suspensién mas tiempo en comparacion con las formulaciones que contenian F68.

Ejemplo 5. Formulaciones P17-P36 (PVP-K12 vy F127)

Las formulaciones de P17 a P36, con o sin F127, se disefiaron como se describe en la Tabla 6, con componentes
enumerados como % p/v. Tal como se utiliza en el presente documento, «Comp. A» se refiere al Compuesto A.

Tabla 6

IN° 2% dei0,05% :0,01% i0,003% 0,001% 0,875% 545% de Fosfato5mm pH 5mg/mL de:
‘ §PVP- :de F127 §de SDS §de SDS :de SDS §de NaCl gmanitol 70 gComp. A

. K12 : f ' _‘ f : :
T T e e e S M ——
T S Fa— B e e ——————— A —
P18A ix X X X x
P .

P20 ix : x X

P21 ix X x

P22 ix X » » X

P23 ix : , | M N
T — I e —
T ——— e T
e R XXX
e R M R Sy R S e
e e S o ——
P28 X X X X

\P28A X X X X X

P29 | X X X X

‘P30 x X X

P31 X X X :
RN SARRRUE SR ST SN SR A R Aa—

N

. x X :
e S
B e e R
.......................................... e ————
....................................... e s

Las formulaciones anteriores P17 a P36 se prepararon a partir de sus soluciones individuales de placebo
afiadiendo las cantidades objetivo de los microcristales. Las soluciones de placebo (vehiculos) se prepararon a
partir de soluciones madre de cada componente. Los componentes (en % p/v) y el volumen (en mL) de las
soluciones componentes necesarias para preparar una solucién de placebo de 50 mL para cada una de las
formulaciones, y el pH de las soluciones de placebo, se enumeraron en la Tabla 7.

TADIB 7 ettt
j 80% de 0% i0,1% (17,5mg/mL 109 mg/mL de iFosfato 5 mm pH WFI  ipH

N.e i de F127 ide SDS {de NaCl imanitol i7,0 i(mL) isustancia

; PVP-K12 : ; : ; : ;

iplacebo
P17 12,5 25 25 5 5 6,8
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8 0% de§1’0 % 01 % 117,5mg/mL 3109 mg/mL de §Fosfato 5 mm pH {WFI pH

Ne {2°. 7 ide F127 ide SDS ide NaCl imanitol i7,0 (mL) isustancia
: SPVP-K12 b 3 : : :

3 i : gplacebo
P18 125 | 5 25 25 16,79
P18A 12,5 25 5 25 6,79

16,84

;
:
:
i
125
;
;
:
:

b
¥

b

H

§1; 5
i '
b

¥

5
5
5
5
5
5
5

En la Tabla 8 se describe la preparacion de las soluciones madre para cada excipiente.

Tabla 8

{8 % de PVP-K12

Para 200 mL: se pesaron 16 g de PVP-K12 en matraz volumétrico de 200 mL y se
completd con agua. {

Para 50 mL: se pesaron 0,5 g de F127 en matraz volumétrico de 50 mLy se completc')§
con agua. !

0,1 % de SDS (5/50)

Para 50 mL: se pesaron 0,05 g de SDS en matraz volumétrico de 50 mLy se completé
con agua. {

50,1 % de SDS (1,5/50)

Para 10 mL: se pesaron 0,01 g de SDS en matraz volumétrico de 10 mLy se completé
con agua. !

0,1 % de SDS (0,5/50)

Para 5 mL: se pesaron 0,005 g de SDS en matraz volumétrico de 5 mLy se completc')§

con agua.

‘NaCl (17,5 mg/mL)

Para 500 mL: se pesaron 8,75 g de NaCl en matraz volumétrico de 500 mL y se§
completd con agua.

‘Manitol (109 mg/mL)

‘Tampon fosfato 50 mm pH
i7,0

Para 500 mL: se pesaron 54,5 g de manitol en matraz volumétrico de 500 mL y se§
completd con agua. :

Para 1 L: se pesaron 2,88 g de KH2PO4y 4,1 g de Na2HPO4 en matraz vqumétrico§
de 1 Ly se completé con agua {
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Para cada solucién de placebo de 50 mL, se afiadio la sustancia farmacolégica (5 mg/mL) y se complet6 con el
placebo correspondiente en volumen. Se prepararon dos viales de al menos 1 mL de cada formulacidén para
ensayos posteriores. Se estudiaron las caracteristicas de sedimentacion y capacidad de suspensién del primer
conjunto de viales. Las formulaciones se agitaron continuamente durante 5, 15, 30 y 60 minutos. Después de 60
minutos de agitacién continua, los viales 17, 18, 18A, 19, 22, 23A, 27, 28 fueron homogéneos. Los valores de pH
medidos al finalizar el ciclo de agitacion fueron comparables a los tomados en las soluciones de placebo iniciales.

Las formulaciones se estudiaron en diversos ensayos para determinar la inyectabilidad, la velocidad de
sedimentacién y la capacidad de suspensién. Para la inyectabilidad, se retiré cada formulaciéon de muestra con
una jeringa a través de una aguja de calibre 30 y se volvié a inyectar en el mismo vial. Todas las formulaciones
tuvieron una inyectabilidad aceptable, aunque la retirada de las muestras fue lenta. Posteriormente, las
formulaciones de la muestra se dejaron sedimentar durante 60 minutos. Después de 60 minutos, los viales 117,
18, 18A, 22, 23, 23A, 24, 27, 28A, 32 y 33A seguian en suspension; los viales 19, 20, 21, 25, 26 y 28 comenzaron
a sedimentar; y el resto de los viales tuvieron una sedimentacién completa. Los viales se cerraron mediante
engarzado y se esterilizaron en autoclave a 122,5 °C durante 20 minutos. Todas las muestras fueron transparentes,
lo que indica que los microcristales habian sedimentado. Después de agitar a mano el vial unas cuantas veces,
solo los viales P17, P18, 23A, P27, y P28 se resuspendieron para dar suspensiones homogéneas. El segundo
conjunto de viales se sometié a cinco ciclos de termociclo, cada uno de aproximadamente 12 horas a 2-8 °C y
50 °C, y se evalud como se ha descrito anteriormente. Las muestras se agitaron a mano para resuspender las
particulas, solo los viales P17, 18, 19, 27 y 28 presentaron resuspensién. Sin embargo, la mayoria de las
formulaciones (pero no todas) se resuspendieron después de agitar mas vigorosamente. La inyectabilidad fue
aceptable para todos los viales, excepto para P20y P22.

Se realizd otro analisis de la sedimentacién. Después de 60 minutos, los viales P17, P18A, P22, P23, P23A, P24,
P27, P28A, P32 y P33A seguian en suspensién. Las muestras fueron transferidas a tubos Eppendorf y
centrifugadas a 4000 rpm durante 4 horas. Posteriormente, las muestras agitaron para resuspenderlas. Mas de la
mitad se resuspendieron después de agitar vigorosamente (vértex), pero solo los viales P17, P22, P27, P32y P33A
se resuspendieron de manera sistematica después de 60 minutos y después de la centrifugacion.

Ejemplo 6. Formulacién de liberacion prolongada de ejemplo

El Ejemplo 6 proporciona una composicién de ejemplo para ilustrar pero no limitar la invencién. Las composiciones
farmacéuticas de la invencion incluyen ademas variaciones aceptables conocidas por un experto en la técnica.

:Componente :[mg/mL]

?Microcristales del Compuesto A EHasta 100
PVPK122O .................................................
Poloxamero407(LUTROL®F127)1 .....................................................
NaCI875 ..............................................
FosfatopH? ........................................................................................................................................................ 071 ..............................................

Sorprendentemente, la suspensidén de microcristales seleccionada pudo esterilizarse térmicamente por calor
humedo y no mostré ningun signo de crecimiento cristalino (maduracion de Oswald) o agregacion durante la
esterilizaciéon y durante el almacenamiento excesivo, lo que permite una administracion de la dosis precisa a través
de una aguja delgada (30G). No se observé irritacion del tejido local. En una realizacidn, la composicién comprende
25 mg/mL de microcristales del Compuesto A como una suspensién uniforme en el vehiculo tamponado anterior.

Ejemplo 7. Datos comparativos de formulaciones de liberacién prolongada

Se prepararon y estudiaron varias formulaciones con caracteristicas de liberacién prolongada. En cada formulacion
se utilizé la mayor carga posible de sustancia farmacolégica para maximizar el efecto terapéutico.

Suspensiones de microcristales

El Compuesto A (250 ug) fue suspendido en 25 uL de vehiculo tamponado del Ejemplo 6.

Suspensién de microparticulas de PLGA

Se emulsionaron el Compuesto A (2 % p/v) y PLGA (12 kDa; relacién 1:1 L:G) en diclorometano en una solucién
acuosa que contenia un 1 % p/v de alcohol polivinilico (PVA) para estabilizar la emulsién inicial. La evaporacién
del diclorometano por calor dio lugar a que el Compuesto A se dispersara molecularmente en microparticulas de
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PLGA, que posteriormente se lavaron en agua y se secaron. Se obtuvieron microparticulas de PLGA con una
distribucién del tamafio de particula de D50=40 uymy D90=57 um.

Suspension de liposomas

Se utilizé una formulacion de liposomas para solubilizar el Compuesto A en una bicapa lipidica y obtener una
posible liberacion sostenida. Ademas, el liposoma debe ayudar como lubricante en el lado inyectado. Se prepard
una férmula de liposomas como se describe en |os siguientes procedimientos:

Primer procedimiento

1. Se disolvieron DMPC (100 mg) y el Compuesto A no micronizado (3 mg) en 10 mL de EtOH:DCM 1:1

2. Se eliminaron EtOH y DCM en el rotavapor durante 30 min a 40 °C y 250 mbar (140 rpm)

3. Se eliminaron las trazas de EtOH y DCM durante 10 min a 40 °C y 40 mbar (140 rpm)

4. La pelicula de Lipido/Compuesto A se rehidraté con 1 mL de solucién salina tamponada con fosfato (PBS) o
azUcares en agua

5. Las muestras fueron extruidas a través de un filtro de 1 um para obtener tamafios uniformes

6. Las muestras se congelaron a -20 °C

7. Las muestras se liofilizaron durante la noche

8. Las muestras se resuspendieron con agua estéril

Segundo procedimiento

1. Se disolvieron el Compuesto Ay DMPC en tert-butanol

2. Las muestras se congelaron a -20 °C

3. Las muestras se liofilizaron durante la noche

4. Las muestras se resuspendieron con PBS

Los materiales originales podrian filtrarse en condiciones estériles solubilizando DMPC y el Compuesto A en tert-
butanol. Después de la liofilizacidn, el polvo podria reconstituirse para fabricar vesiculas multilamelares (MLV, por
sus siglas en inglés). Los lipidos utilizados (DMPC) en su forma fabricada (MLV) tienen las ventajas de una
retencion potencialmente mejor en el lado de la inyeccidn debido a su gran tamafio y propiedades antinflamatorias.
Se estudid la fuga del Compuesto Aen un modelo en ratén, donde se observd una liberacion rapida del Compuesto

A

Datos comparativos

El compuesto A se administrd intraarticularmente (IA) en diferentes formulaciones de liberacion prolongada a ratas
Lewis machos, 3 animales por formulacion. Las suspensiones de microparticulas de PLGA y liposoma MLV se
administraron cerca de la dosis maxima posible, que puede estar limitada por la capacidad de carga del farmaco.
Las muestras plasmaticas se recogieron en serie después de las inyecciones |A hasta 480 horas (20 dias, n=3 por
punto temporal).

Las concentraciones plasmaticas del Compuesto A se cuantificaron mediante un ensayo de cromatografia de
liquidos/ espectrometria de masas (LC/MS/MS). Se utilizaron doscientos picogramos por mililitro (pg/mL) de
clorhidrato de verapamilo (Sigma-Aldrich, V4629, CAS 152-11-4) en acetonitrilo/metanol, 3/1 en volumen, como
patrén interno y disolvente de precipitacion plasmatica. A 20 uL de cada muestra de plasma, se afiadieron 100 pL
de solucidon de patron interno para precipitar las proteinas de la matriz. La muestra se agité en vértex y después
se centrifugd con una Centrifuga 5810R de Eppendorf (Eppendorf, Hamburgo, Alemania) en una configuracién de
4000 rpm durante 5 minutos a 10 °C. El sobrenadante (80 uL) se transfirid a una placa limpia de 96 pocillos y se
mezclé con 75 UL de agua Milli-Q. Las muestras mezcladas se inyectaron (5 pL) en una columna analitica
ZORBAX® SB-C8 (2,1 x 30 mm, 3,5 um, Agilent Technologies Inc., Palo Alto, CA, EE. UU.) utilizando un método
de gradiente con un caudal de 700 pyL/min (véase la Tabla a continuacién). Se utilizaron fases moéviles que
consistian en un 0,05 % de acido formico en agua (disolvente A) y un 0,05 % de acido férmico en acetonitrilo
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(disolvente B). El compuesto Ay el patron interno eluyeron con un tiempo de retencion de 1,40 y 1,45 minutos,
respectivamente.

Gradiente de HPLC

Tiempo total (min) A (%) B (%)
10,00 92 8

El sistema de HPLC, compuesto por la bomba binaria de la serie 1260 de Agilent (Agilent Technologies Inc.), el
microdesgasificador a vacio de la serie 1260 de Agilent (Agilent Technologies Inc.), el automuestreador de analisis
CTC PAL-HTC-xt (LEAP Technologies, Carborro, NC, EE. UU.) se interconectd con un espectrometro de masas
de triple cuadrupolo 5500 de Applied Biosystems SCIEX (AB Sciex LLC., Foster City, CA, EE. UU.). Los analisis
de los espectros de masas se llevaron a cabo utilizando la ionizacién por electropulverizacién (ESI) en el modo de
iones positivos. La integracion del pico del Compuesto A (363,03>156,00) y el patron interno (455,40>165,10) se
realizé utilizando el software Analyst™ 1.5. El limite inferior de cuantificacion (LIDC) en plasma fue de 5 pg/mL. Se
afladieron cantidades conocidas de Compuesto A a plasma para crear muestras de control de calidad con
concentraciones conocidas de 20, 80, 800, 4000 y 20000 pg/mL.

En puntos temporales de hasta 480 horas, se recogieron muestras de plasma de rata y se analizd la concentracion
de farmaco. La Tabla 9 muestra los parametros PK plasmaticos después de la administracion intraarticular. Como
se muestraenla FIG. 2y enla Tabla 9, la suspension de microcristales super6 a las otras formulaciones al permitir
la dosis del farmaco mas elevada, la Cmax mas alta y la exposicion al farmaco a lo largo del tiempo (ABC) hasta
el final del periodo de observacion. El perfil de microsuspension (m) alcanza la Cmax mas alta, ya que la carga de
farmaco fue la méas alta entre los sistemas estudiados. Debido al tiempo de permanencia mas prolongado de la
suspension de microcristales del Compuesto A, se obtuvo posteriormente el perfil de la suspensién de
microcristales del Compuesto A in vivo.

Tabla 9

?Formulacién gDosis §T1/z [h] §Cméx §Tméx [h] {ABCo.inf Dosis (normalizada) §Dosis

: ingl | :[nM] [h*nM/u] ABCo-inf [h*nM/ug]  i(normalizada)
3 . ; {Cmax [nM/pg]
'Suspension dei250 102,4 11,8 6,0 761,9 3,0 10.047
‘microcristales

\Suspension dei25 43 10,74 10.029
imicroparticulas  : : :

.de PLGA : \ \

\Suspension dei75 18,8 1,9 10.025
liposomas MLV : :

Ejemplo 8. Datos comparativos de la formulacién de liberacién inmediata v prolongada

Un estudio in vivo comparé las formulaciones de liberacién inmediata (LI) y liberacién prolongada (LP) en dosis
suministrables que se pueden alcanzar con los tipos de formulacion respectivos en un modelo de desgarro de
menisco de rata (DMR) en machos Lewis de 36 semanas de edad, después de una Unica inyeccién intraarticular
después de 4 semanas y retirada después de 12 semanas (es decir, 8 semanas después de la inyeccién). La
Figura 3 compara los perfiles in vivo de la formulacién LP (250 ug) y la formulacién LI (91 ng) del Compuesto A.
Como se muestra en la Figura 3, la suspension de microcristales de liberacién prolongada fue eficaz para reparar
el cartilago vy, por lo tanto, proporciona la ventaja de reducir la frecuencia de administracién (es decir, menos
inyecciones) sin comprometer la eficacia del tratamiento.
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Eiemplo 9. Formulaciones de liberacién prolongada que comprenden el Compuesto A (25 mg/mL)

El Compuesto A (25 mg/mL) se dispersd en un vehiculo tamponado acuoso que contenia los siguientes excipientes,
en presencia de fosfato disddico anhidro (5 mm), NaOH (1 N), HCI al 25 % (1 N) como agentes de ajuste del pH
para fijar el pH al pH fisiolégico 7 y agua para inyeccion.

‘Vehiculo PV (%)
\PVP-K12 2%
?Poloxamero 407 (LUTROL ® F127) 01 %
\NaCl .88 %

Para aumentar la concentracion de la sustancia farmacoldgica, se afiadieron 50 mg del polvo del Compuesto Ase
afiadié a 2 mL de la solucion de vehiculo como se ha indicado anteriormente. La solucion se agitdé durante la noche
a 500 rpm con agitacion magnética, y se obtuvo una suspensién homogénea de microcristales dispersos
individualmente sin agregados o aglomerados visibles.

Ejemplo 10. Formulaciones de liberacién prolongada que comprenden el Compuesto A (50-400 mg/mL)

Las composiciones que comprenden esencialmente la misma composicion del vehiculo que en el Ejemplo 10 con
concentraciones variables de PVP K12 y poloxamero 407 se cribaron para evaluar el impacto de la concentracion
de excipientes en la sedimentacién y la resuspensidon de las composiciones que comprenden el Compuesto A en
concentraciones de aproximadamente 50 mg/mL a aproximadamente 400 mg/mL. Las siguientes composiciones
(1)-(4) se obtuvieron como suspensiones desaglomeradas que se resuspendieron facilmente después de la
sedlmenta0|on (p. €., durante la esterilizacidén en autoclave o durante el almacenamiento durante varios dias).

.................................................... LG0T . N . N . A—
CompuestoA 150 mg/mL 1100 mg/mL ‘200 mg/mL : 00 mg/mL
PVP K12 12-4 % (p/iv) 12-4 % (piv) i2-4 % (p/v) 12-4 % (p/v)

.............................................................................................................................................................................................................................................

Poonamero 407 Q0,2 % (p/v) ;0,2 % (piv) 50'2 %-0,4 % (p/v) .8 % (p/v)

Eiemplo 11. Carboximetilcelulosa como estabilizante de la suspensién adicional

Se afiadié carboximetilcelulosa a una suspension que comprende microcristales del Compuesto A (25 mg/mL) en
el vehiculo tamponado del Ejemplo 6. Sorprendentemente, la resuspension de muestras no esterilizadas en
autoclave y esterilizadas en autoclave mejoré en presencia de CMC (1 %y 1,5 % p/v).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende una suspension acuosa de: (i) N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-
7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de esta; y (ii) un tensioactivo
que comprende un copolimero soluble en agua caracterizado por una solubilidad > 5 % en agua a 25 °C.

2. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde dicho tensioactivo es un copolimero de bloque
soluble en agua de la férmula

CHy
|
. . T . )
M e — G —“*-ﬁ O -0, }— b
en donde:
aes 75101y
b es 25-60.

3. La composicidén farmacéutica de la reivindicacion 2, en donde dicho copolimero de bloque soluble en agua se
define ademas como poloxamero 188 o poloxamero 407.

4. La composicidén farmacéutica de las reivindicaciones 2 0 3, en donde la concentracion de dicho copolimero de
bloque soluble en agua es de al menos un 0,025 % p/v, y opcionalmente entre un 0,05-1 % p/v.

5. La composicidén farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde dicho tensioactivo comprende ademas laurilsulfato
de sodio, opcionalmente en donde la concentracion de dicho laurilsulfato de sodio es de al menos un 0,05 % ph,
y opcionalmente entre un 0,05-0,5 % p/v.

6. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que comprende ademas un
estabilizante de la suspensién, opcionalmente en donde la concentracion de dicho estabilizante de la suspensidn
esta entre un 0,1-10 % p/v.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6, en donde dicho estabilizante de la suspensidn se selecciona
entre: (i) polivinilpirrolidona que tiene un peso molecular promedio entre 1-10 kDa y, opcionalmente, entre 2-5 kDa;
(ii) carboximetilcelulosa que tiene un peso molecular promedio entre 25-2500 kDa y, opcionalmente, entre 75-125
kDa; y (iii) una combinacion de estas.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7, en donde la concentracién de dicha polivinilpirrolidona esta
entre un 1-5 % plv, y opcionalmente entre un 2-4 % p/v; y la concentracidon de dicha carboximetilcelulosa es de un
0,5-2 % (p/v), y opcionalmente entre un 0,75-1,5 % plv.

9. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 8, en donde dicha polivinilpirrolidona se define adicionalmente
como PVP-12.

10. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1, en donde dicha suspension acuosa comprende: (i) entre
1-400 mg de N-(3,4-diclorofenilo)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida microcristalina por 1 mL
de dicha suspension acuosa; (ii) entre un 0,05-1 % pfv de copolimero de bloque soluble en agua, opcionalmente
donde dicho copolimero de blogue soluble en agua es poloxamero 188 o poloxamero 407; y opcionalmente (iii)
entre un 1-5 % p/v de polivinilpirrolidona, opcionalmente en donde dicha polivinilpirrolidona es PVP-K12.

11. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde dicha N-(3,4-
diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida se define adicionalmente como
(1R,2R, 3S,4S)-N-(3,4-diclorofenil)-3-( piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida.

12. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde dicha composicion es
adecuada para inyecciodn intraarticular.

13. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12 para su uso en el tratamiento,

la mejora o la prevencién de lesién o dafio articular agudo en un sujeto que o necesite, y opcionalmente en
combinacién con un segundo agente terapéutico.
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14. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde dicha composicidn
farmacéutica comprende un intervalo posolégico de hasta 25 mg, hasta 75 mg, hasta 100 mg, hasta 200 mg o
hasta 400 mg de N-(3,4-diclorofenil)-3-(piridin-4-il)-7-oxabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carboxamida microcristalina.

15. Una combinacion que comprende la composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12,
y un segundo agente terapéutico.
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FIGURA 1
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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