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DESCRIPCION
Dispersiones sélidas amorfas de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida

La presente invencion se refiere a dispersiones sélidas amorfas de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-
4H-piridazino[4,5-bJindol-1-acetamida, un agente farmacoldgico que posee un alta afinidad por los receptores de
benzodiazepina de tipo periférico.

Esta invencion también se refiere a procesos para la preparacion de estas dispersiones sdlidas amorfas, a
composiciones farmacéuticas que incluyen estas dispersiones, y a métodos para su uso para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades relacionadas con receptores de benzodiazepina de tipo periférico.

Antecedentes de la invencion

(I)a

La 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida, que tiene la estructura de
férmula (1):

posee una alta afinidad por los receptores de benzodiazepina de tipo periférico. La preparacion, propiedades fisicas
y propiedades farmacolégicas beneficiosas de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-
blindol-1-acetamida se describen, por ejemplo, en la patente de EEUU n.° 6.262.045 y, en particular, la patente de
EEUU n.° 6.395.729.

El documento WO 2005/034999 A2 describe formas de dosificacion oral que comprenden 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-
oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida y un poloxamero.

La solubilidad limitada de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida
cristalina, preparada segun el ejemplo 1 de la patente de EEUU n° 6.395.729, en disoluciones acuosas y disolventes
de formulaciones no acuosos presenta dificultades para la administracion y la conservacion de las formulaciones que
contienen este compuesto. Los estudios preliminares realizados con formulaciones convencionales utilizando este
solido cristalino (como las formulaciones preparadas mediante procesos de granulacion en himedo o de mezcla en
seco utilizando excipientes convencionales muy conocidos por los expertos en la técnica) han conducido a una
absorcion limitada del farmaco.

Los intentos para mejorar la solubilidad de la sustancia farmaco pura, tales como mediante la preparacion y
utilizacion de formas amorfas de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-
acetamida, han producido una sustancia farmaco con limitada estabilidad fisica. Por ejemplo, esta sustancia farmaco
cristalizé con el tiempo.

Ahora se ha descubierto que ciertos polimeros son utiles para preparar dispersiones de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-
3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida sdélida amorfa que tienen significativas mejoras en la
solubilidad frente a formulaciones convencionales, y también poseen significativas mejoras en la estabilidad fisica
frente a la sustancia farmaco amorfa por si sola. Se sabe que las dispersiones sélidas amorfas en polimeros de
farmacos poco solubles mejoran, en general, la solubilidad de productos farmaco. Sin embargo, estas dispersiones,
en general, son inestables a lo largo del tiempo. Las dispersiones amorfas de farmacos en polimeros tienden a
convertirse en formas cristalinas con el tiempo, lo cual puede conducir a una dosificaciéon inapropiada debido a
diferencias en la biodisponibilidad y la solubilidad del material farmaco cristalino comparado con el material farmaco
amorfo. Un experto en la técnica no puede predecir qué polimeros, si es que existen, seran Utiles para preparar
dispersiones amorfas estables para un producto farmaco concreto. La presente invencion, sin embargo, proporciona
estas dispersiones amorfas estables con mejor solubilidad.

Sumario de la invencion

La presente invencion proporciona dispersiones solidas que comprenden 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-
dihidro-4H-piridazino[4,5-bJindol-1-acetamida sustancialmente amorfa y un polimero estabilizante seleccionado del
grupo que consiste en ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato acetato de celulosa, succinato acetato de
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hidroxipropilmetilcelulosa, y un polimetacrilato, en las que sustancialmente amorfa significa que al menos 80% de la
sustancia farmaco en la dispersion esta en una forma amorfa.

La presente invenciéon también proporciona procesos para preparar y composiciones que comprenden las
dispersiones solidas amorfas de la presente invencion, y a métodos para su uso.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion soélida amorfa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-
3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa bajo condiciones
estresantes y no estresantes.

La figura 2 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion sélida amorfa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-
3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa bajo
condiciones estresantes y no estresantes.

La figura 3 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion sélida amorfa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-
3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en acetato ftalato de celulosa bajo condiciones estresantes
y no estresantes.

La figura 4 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion sélida amorfa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-
3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en polimetacrilato polimérico, EUDRAGIT® L 100, bajo
condiciones estresantes y no estresantes.

La figura 5 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion sélida amorfa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-
3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en hidroxipropilcelulosa bajo condiciones estresantes y no
estresantes.

La figura 6 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion sélida amorfa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-
3-fenil-1,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en polivinilpirrolidona bajo condiciones estresantes y no
estresantes.

La figura 7 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion soélida amorfa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-
3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en polivinilpirrolidina mas acido citrico al 10% bajo
condiciones estresantes y no estresantes.

La figura 8 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion sélida amorfa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-
3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en copolimero de polivinilpirrolidona-acetato de vinilo bajo
condiciones estresantes y no estresantes.

La figura 9 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion sélida amorfa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-
3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa.

La figura 10 muestra los resultados del ensayo de disolucion que muestra la velocidad de solubilidad/disolucion de
dispersiones solidas amorfas de la invencion, de dispersiones soélidas amorfas comparativas, y de la sustancia
farmaco cristalina pura en laurilsulfato de sodio al 0,25% acuoso/tampén fosfato 0,01 M pH 7.

La figura 11 muestra los resultados del ensayo de disolucién que compara la velocidad de solubilidad/disolucion de
una dispersion solida amorfa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida
en ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa de la presente invencion y sustancia farmaco cristalina pura en laurilsulfato de
sodio al 0,25% acuoso/tampén fosfato 0,01 M pH 7.

Descripcion detallada de la invencion

Definiciones y Abreviaturas

Tal como se utilizaron anteriormente y se utilizan a lo largo de la descripcion de la invencion, se entendera que las
siguientes abreviaturas, a menos que se indique lo contrario, tienen los siguientes significados:

CAP ftalato acetato de celulosa
CA acido citrico

DCM diclorometano

EtOH etanol

HPC hidroxipropilcelulosa
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HPMCAS acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa
HPMCP ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa
PVP polivinilpirrolidona

Tal como se utilizaron anteriormente y se utilizan a lo largo de la descripcion de la invencion, se entendera que los
siguientes términos, a menos que se indique lo contrario, tienen los siguientes significados:

La expresion "sustancia farmaco”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-
3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida.

En general, la expresion "dispersion solida" se refiere a un sistema en estado sélido que comprende al menos dos
componentes, en el que un componente se dispersa a través del otro componente o componentes. La expresion
"dispersion solida amorfa", tal como se utiliza en la presente, se refiere a dispersiones sélidas estables que
comprenden la sustancia farmaco amorfa y un polimero estabilizante. Una "sustancia farmaco amorfa" significa que
la dispersion solida amorfa que contiene la sustancia farmaco en una forma en estado sustancialmente sélido
amorfo, que constituye al menos 80% de la sustancia farmaco en la dispersion, se encuentra en forma amorfa. Mas
preferiblemente, al menos 90%, y lo mas preferible al menos 95% de la sustancia farmaco en la dispersion se
encuentra en forma amorfa.

Un solido que esta en una forma en estado solido "amorfo” significa que esta en un estado no cristalino. Los sélidos
amorfos en general poseen una disposicion molecular de corto alcance de tipo cristalino, pero no la compactacion
molecular de orden de largo alcance encontrada en los sélidos cristalinos. La forma en estado sélido de un sdélido,
como la sustancia farmaco en la dispersiéon amorfa, puede determinarse mediante microscopia de luz polarizada,
difraccion de polvo de rayos X (XPRD), calorimetria de barrido diferencial (DSC), u otras técnicas convencionales
conocidas por los expertos en la técnica.

La cantidad de sustancia farmaco en las dispersiones amorfas de la presente invencién varia de aproximadamente
0,1% a aproximadamente 30% en peso con relaciéon al polimero estabilizante. En una realizacion preferida, la
cantidad de sustancia farmaco varia de aproximadamente 1% a aproximadamente 25%, mas preferiblemente de
aproximadamente 5% a aproximadamente 20% en peso con relacion al polimero estabilizante.

La expresion "polimero estabilizante", tal como se utiliza en la presente, incluyendo las reivindicaciones, se refiere a
cualquier ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (también conocido como HPMCP y/o ftalato de hipromelosa), acetato
ftalato de celulosa (también conocido como CAP), acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (también conocido
como HPMCAS) y polimetacrilatos polimericos, como EUDRAGIT® L 100. También se entiende que la expresion
significa mezclas de cualquiera de dos o mas de los polimeros mencionados anteriormente. Los polimeros de la
invencion preferidos incluyen ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato ftalato de celulosa, y polimetacrilato
polimerico.

En las dispersiones amorfas particularmente preferidas de la presente invencion, la sustancia farmaco esta presente
en una cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 20% en peso con relacion al polimero estabilizante, y
el polimero estabilizante es ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa.

Las dispersones solidas amorfas se preparan preferiblemente disolviendo la sustancia farmaco y el polimero
estabilizante en un disolvente adecuado para formar una disolucién de alimentacion, y después secando por
pulverizacién la disolucién de alimentacion para formar la dispersion sélida amorfa como un polvo. Un "disolvente
adecuado”, tal como se utiliza en la presente, es un disolvente 0 mezcla de disolventes en el que la sustancia
farmaco y el polimero tienen la solubilidad adecuada, por ejemplo, una solubilidad mayor que aproximadamente 1
mg/ml. Se prefiere una mezcla de disolventes si la sustancia farmaco y el polimero estabilizante requieren diferentes
disolventes para obtener la solubilidad deseada. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen diclorometano,
cloroformo, etanol, metanol, 2-propanol, acetato de etilo, acetona, agua o sus mezclas. Un disolvente preferido es
una mezcla de diclorometano y etanol.

El secado por pulverizacion es un proceso muy conocido por los expertos en la técnica para preparar dispersiones
sélidas. En un proceso de secado por pulverizacion preferido de la presente invencion, la dispersién amorfa se forma
dispersando o disolviendo la sustancia farmaco y el polimero estabilizante en un disolvente adecuado para formar
una disolucién de alimentacion, bombeando la disoluciéon de alimentacion a través de un atomizador hacia una
camara de secado, y retirando el disolvente para formar el polvo de la dispersion solida amorfa en la camara de
secado. Una camara de secado utiliza gases calientes, tales como aire forzado, nitrégeno, aire enriquecido con
nitrégeno, o argon, para secar las particulas. La disolucion de alimentacion puede atomizarse mediante medios
convencionales muy conocidos en la técnica, tales como boquillas de sonicacién de dos fluidos y boquillas de no
sonicacion de dos fluidos.

Aunque las dispersiones amorfas de la presente invencidon se preparan preferiblemente utilizando técnicas de

secado por pulverizacion convencionales, se entendera que pueden formarse dispersiones solidas amorfas

apropiadas utilizando otras técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica, tales como extrusion
4
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en estado fundido, liofilizacién, evaporacién rotatoria, secado mediante tambor u otro proceso de eliminacion del
disolvente.

En otro aspecto de la invencion, los excipientes farmacéuticamente aceptables utilizados en la técnica en general se
combinan con el polvo de la dispersién sélida amorfa aislado para formar una composicion farmacéutica. Estos
excipientes farmacéuticamente aceptables pueden incluir una o mas cargas; diluyentes, por ejemplo, celulosa
microcristalina, lactosa, manitol, almidén pregelatinizado y similares; disgregantes, por ejemplo, almidén glicolato de
sodio, crospovidona, croscarmelosa sodio y similares; lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio,
estearilfumarato de sodio y similares; edulcorantes, por ejemplo, sacarosa, sacarina y similares; agentes
aromatizantes, por ejemplo, menta, salicilato de metilo, aroma de naranja y similares; colorantes; conservantes;
tampones; y/u otros excipientes dependiendo de la forma de dosificacion utilizada.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidon contienen preferiblemente una cantidad
terapéuticamente eficaz de la sustancia farmaco. La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz", tal como se utiliza
en la presente, se refiere a una cantidad de la sustancia farmaco presente en la dispersién amorfa o composicion
farmacéutica que se esta administrando que es suficiente para evitar el desarrollo o aliviar hasta cierto grado uno o
mas sintomas de la enfermedad que se esta tratando. De forma similar, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una composicion farmacéutica se refiere a una cantidad de dicha composiciéon que es suficiente para evitar el
desarrollo o aliviar hasta cierto grado uno o mas sintomas de la enfermedad que esta tratando. Para determinar la
cantidad eficaz o dosis, el médico encargado considera una serie de factores que incluyen, pero no se limitan a la
especie de mamifero; su tamafio, edad y salud general; la enfermedad especifica implicada; el grado de compromiso
o gravedad de la enfermedad; la respuesta del paciente individual; la dispersion concreta que se esta administrando;
la via de administracion; las caracteristicas de biodisponibilidad de la preparacién administrada; el régimen de dosis
seleccionado; el uso de medicacion concomitante; y otras circunstancias relevantes.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se administran en general por via oral a los pacientes
que incluyen, pero no se limitan a mamiferos, por ejemplo, seres humanos, en forma, por ejemplo, de una capsula
de gelatina dura o blanda, un comprimido, un comprimido oblongo, pildoras, granulos o una suspension.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a formas de dosificacion que comprenden las composiciones
farmacéuticas descritas en la presente. Las formas de dosificacion incluyen, pero no se limitan a las seleccionadas
del grupo que consiste en pildoras, capsulas duras o blandas, comprimidos oblongos, comprimidos, granulos y
suspensiones. Cada dosificacion debe contener la cantidad de sustancia farmaco calculada para producir el efecto
terapéutico deseado. De forma tipica, las composiciones farmacéuticas se administraran en unidades de dosificacion
que contienen de aproximadamente 2 mg a aproximadamente 2000 mg de la sustancia farmaco en peso de la
composicion, prefiriéndose un intervalo de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg.

Los expertos en la técnica también apreciaran que las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
pueden administrarse con otros agentes terapéuticos y/o profilacticos y/o medicamentos que no sean médicalmente
incompatibles con ellos.

Todos los componentes de las presentes composiciones deben ser farmacéuticamente aceptables. Tal como se
utiliza en la presente, un componente "farmacéuticamente aceptable" es aquel que es adecuado para su utilizaciéon
con seres humanos y/u otros animales sin efectos secundarios indebidos (tales como toxicidad, irritacion y
respuestas alérgicas) que se corresponde con un riesgo razonable de beneficio/riesgo.

La presente invenciéon también se refiere al uso de las composiciones farmacéuticas de la invencién en medicina.

La 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]Jindol-1-acetamida es un ligando selectivo y
potente del receptor de benzodiazepina periférico (PBR) y, como tal, puede utilizarse para la prevencion o
tratamiento de neuropatias periféricas de diferentes tipos, tales como neuropatias isquémicas o relacionadas con
traumatismos, neuropatias infecciosas, relacionadas con el alcohol, relacionadas con farmacos o genéticas, asi
como trastornos motoneurales, tales como amiotrofias espinales y esclerosis lateral amiotréfica.

La 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida también puede utilizarse
para la prevencion o tratamiento de enfermedades neurodegenerativas del sistema nervioso central, de tipo agudo
como accidentes cerebrovasculares y traumatismos craneales y medulares, o de tipo crénico como enfermedades
autoinmunoldgicas (esclerosis multiple), enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y otras enfermedades
de las cuales se espera que la administracion de factores neurotroficos tenga un efecto terapéutico.

La 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida también puede utilizarse
para la prevencion o el tratamiento de la insuficiencia renal aguda o crénica, glomerulonefritis, nefropatia diabética;
para el tratamiento o prevencién de enfermedades o trastornos cardiacos como insuficiencia cardiaca croénica,
isquemia e insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, isquemia de las extremidades inferiores, vasospasmo
coronario, angina de pecho, trastornos patoldgicos asociados con las valvulas cardiacas, enfermedades cardiacas
inflamatorias, efectos secundarios debidos a medicamentos cardiotéxicos, o los efectos posteriores de la cirugia
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cardiaca, aterosclerosis y sus complicaciones tromboembodlicas, reestenosis, rechazo de injertos, trastornos ligados
a la proliferacion o migracion incorrecta de los miocitos lisos.

La 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-bJindol-1-acetamida ha demostrado una actividad
farmacolodgica en modelos animales de artritis reumatoide mediante la modulacion de la respuesta inmunoldgica vy,
por tanto, también es util para la prevencion o tratamiento de la artritis reumatoide.

Los datos de la bibliografia indican que el receptor de benzodiazepina de tipo periférico puede desempefiar un papel
fundamental en la regulacion de la proliferacion celular y los procesos de cancerizacion. En general, y en
comparacion con tejidos normales, se observa una mayor densidad de receptores de benzodiazepina de tipo
periférico en diversos tipos de tumores y canceres. Por tanto, la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-
piridazino[4,5-b]Jindol-1-acetamida también puede utilizarse para la prevencion o el tratamiento de tumores y
canceres.

Los receptores de benzodiazepina de tipo periférico también estan presentes en la piel y, en virtud de éstos, la 7-
cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida puede utilizarse para la profilaxis
o el tratamiento de estreses cutaneos. Se entiende que la expresion "estrés cutaneo" significa las diversas
situaciones que pueden provocar dafo, en particular en la epidermis, independientemente del agente que cause
este estrés. Este agente puede estar dentro y/o fuera del cuerpo, tal como un agente quimico o de radicales libres, o
en otra parte del exterior, tal como la radicacion ultravioleta.

La presente invencion, por tanto, se refiere a un método para tratar y/o prevenir enfermedades relacionadas con los
receptores de benzodiazepina de tipo periférico, que comprende administrar a un paciente que necesite dicho
tratamiento o prevenciéon una cantidad terapéuticamente eficaz de una dispersién amorfa de la presente invencion, o
una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la presente invencion.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a un método para tratar o prevenir una enfermedad
neurodegenerativa, que comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o prevenciéon una
cantidad terapéuticamente eficaz de una dispersion amorfa de la presente invencién, o una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la presente invencion.

Otra realizacion de la presente invencion es un método para tratar o prevenir la neuropatia, que comprende
administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o prevencion una cantidad terapéuticamente eficaz de una
dispersion amorfa de la presente invencién, o una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica de la presente invencion.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a un método para tratar o prevenir el cancer o tumores, que
comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o prevencién una cantidad terapéuticamente
eficaz de una dispersion amorfa de la presente invenciéon, o una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica de la presente invencion.

Otra realizacién de la presente invencion es un método para tratar o prevenir los estreses cutaneos, que comprende
administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o prevencién una cantidad terapéuticamente eficaz de una
dispersion amorfa de la presente invencién, o una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica de la presente invencion.

Una realizacion preferida de la invencién es un método para tratar o prevenir la artritis reumatoide, que comprende
administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o prevencién una cantidad terapéuticamente eficaz de una
dispersion amorfa de la presente invencién, o una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién
farmacéutica de la presente invencion.

Otra realizaciéon preferida de la invencion es un método para tratar o prevenir una enfermedad cardiaca o un
trastorno cardiaco, que comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o prevenciéon una
cantidad terapéuticamente eficaz de una dispersibn amorfa de la presente invencién, o una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la presente invencion.

Una cuestion de la presente invencion es el uso de una dispersion soélida amorfa de la presente invencién en la
fabricaciéon de productos medicinales para el tratamiento de enfermedades relacionadas con los receptores de
benzodiazepina de tipo periférico, tales como enfermedades neurodegenerativas, neuropatias, cancer o tumores,
estreses cutaneos, enfermedades cardiacas o trastarnos cardiacos, o artitis reumatoide.

Los siguientes ejemplos ilustraran mas a fondo la invencion, sin limitarla a éstos.
Ejemplo 1

Preparacion de una dispersion amorfa de sustancia farmaco al 20% en ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa
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Se afadieron 3,2 gramos de ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP, disponible en el mercado como HP-55,
Shin-Etsu Chemical. Co. Ltd., Tokio, Japon) y 0,8 g de la sustancia farmaco (que puede prepararse mediante
métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe en la patente de EEUU n°® 6.395.729) a una mezcla
de 72 ml de diclorometano (DCM) y 72 ml de etanol (EtOH). La disolucién de alimentacion transparente resultante se
bombed a través de un atomizador ultrasoénico (disponible en el mercado en Sonotek, haciéndolo funcionar a una
frecuencia de 60 Hz en el modo de pulverizaciéon superior con una temperatura de entrada del gas 20 °C y una
temperatura de salida del gas de 18 °C) hacia una camara de secado utilizando una bomba de jeringa Harvard con
una velocidad de alimentacion de 2,2 ml/min. El disolvente se elimindé para proporcionar una dispersion solida

10

15

amorfa.

Ejemplos 2 a 4

Las dispersiones soélidas amorfas de los ejemplos 2, 3 y 4 se prepararon fundamentalmente segun el procedimiento
descrito en el ejemplo 1, anterior, utilizando los parametros listados en la tabla 1.

Tabla 1: Dispersiones amorfas

Cantidad

. de Ca’:jt('adad Sicterma Tedrgp' Tedrgp' Velocidad de
no s}g‘:’:ﬁggf Tipo de polimero polimero | disolvente | entrada | salida alimentacion
(9) (9) (°C) (°C) (ml/min)
acetato succinato de 72 ml de
hidroxipropilmetilcelulosa
2 0.8 (HPMCAS, Shin-Etsu Chemical. 3.2 D%’;" thJZHmI 20 18 2,25
Co. Ltd., Tokio, Japon)
acetato ftalato de celulosa (CAP, 72 ml de
3 0,8 Eastman Chemical, Kingsport, 3,2 DCMy 72 mi 20 18 2,25
Tenn.) de EtOH
polimetacrilato polimérico 72 ml de
(disponible en el mercado como
4 0.8 EUDRAGIT® L 100, Degussa, 3.2 D%’;" thJZHmI 20 18 2,25

Alemania)

Ejemplos comparativos 5 a 8

Las dispersiones solidas amorfas de los ejemplos comparativos 5, 6, 7 y 8 se prepararon fundamentalmente segun
el procedimiento descrito en el ejemplo 1, anterior, utilizando los parametros listados en la tabla 2.

Tabla 2: Dispersiones amorfas comparativas

Ej. | Cantidad de Cantidad . Temp. | Temp. Velocidad de
tanci Tipo d li de Sistema de de alimentacion
comp. | sustancia Ipo de polimero polimero | disolvente | entrada | salida
n° farmaco (g)
(9) (°C) (°C) (ml/min)
hidroxipropilcelulosa (HPC,
72 ml de
5 0.8 Klucel® EF, Hercules 32 | DCMy72 | 20 18 2,25
Incorporated, Wilmington, Del., ml de EtOH
EEUU)
polivinilpirrolidona (PVP,
disponible en el mercado como 72 ml de
6 0,8 Plasdone® K-25, International 3,2 DCMy 72 20 18 2,25
Specialty Products, ml de EtOH
Technologies, Wayne, NJ)
polivinilpirrolidona (disponible en 72 ml de
7 0,8 el mercado como Plasdone® K- 3,2 DCMy 72 20 18 2,25
25) mas acido citrico al 10% ml de EtOH
copolimero de polivinilpirrolidona- 72 ml de
8 0.8 acetato de vinilo (PVPVA. 3.2 DCMv 72 20 18 2,25
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Cantidad T LT . .

Ej. | Cantidad de e Sict enp- | 18P | Velocidad de

comp. | sustancia Tipo de polimero ; >istiema . alimentacion
P P P polimero | disolvente | entrada | salida
n° farmaco (g)
(9) (°C) (°C) (ml/min)
disponible en el mercado como ml de EtOH
Kollidon® VA 64, BASF,
Alemania)

Ejemplo 9
Sustancia farmaco amorfa al 20% dispersada en HPMCP

Se arnadieron ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (aproximadamente 400 g) y la sustancia farmaco
(aproximadamente 100 g) a una mezcla de diclorometano (aproximadamente 3,56 1) y etanol (aproximadamente 3,55
1). La disolucion de alimentacion transparente resultante se bombed a través de un atomizador de boquilla de dos
fluidos con una temperatura de entrada del gas de 44 °C y una temperatura de salida del gas de 25 °C y hacia una
camara de secado con una velocidad de alimentacion de aproximadamente 35 g/min. El disolvente se retird para
proporcionar aproximadamente 500 g de la dispersion amorfa, en la que la composicién del producto era de 20% de
sustancia farmaco/80% de HPMCP (HP-55).

Datos experimentales
Difractometria de polvo de rayos X (XRPD) (figuras 1 a 9)

Los patrones de XRPD de los ejemplos 1 a4 y 9 (figuras 1 a 4 y 9, respectivamente) y los ejemplos comparativos 5
a 8 (figuras 5 a 8, respectivamente) se obtuvieron con un difractrémetro de polvo de rayos X Bruker D8® ADVANCE
utilizando radiacion K-alfa de cobre. El instrumento se equip6 con un sistema éptico de haces paralelos, y el voltaje y
amperaje del tubo se ajustaron a 40 kV y 40 mA, respectivamente. Las muestras se barrieron a una velocidad de 0,1
grados/minuto o 1,0 grados/minuto en angulo 2-teta.

Los patrones de XRPD iniciales (no estresados) obtenidos para los ejemplos 1 a4y 9, y los ejemplos comparativos
5 a 8 indican todos que la sustancia farmaco esta sustancialmente en forma amorfa.

Estudios de estabilidad (figuras 1 a 8)

Las estabilidades de los ejemplos 1 a 4, y de los ejemplos comparativos 5 a 8 se determinaron después de la
conservacion de las muestras a 40 °C/humedad relativa al 15% durante tres meses. Otras muestras también se
conservaron en una camara de alta humedad a 40 °C/humedad relativa al 75% durante tres meses. Se utilizd una
disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio para generar la humedad deseada para la camara de alta humedad.
Las dispersiones solidas amorfas se introdujeron en capsulas de gelatina dura de tamafo 0, después se colocaron
en botellas de polietileno de alta densidad, que se colocaron en la camara a 40 °C.

Las figuras 1 a 8 muestran los patrones de XRPD para los ejemplos obtenidos inicialmente, después de 3 meses a
40 °C/humedad relativa al 15%, y después de 3 meses a 40 °C/humedad relativa al 75%. Estos patrones indican que
los ejemplos 1 a 4 (figuras 1 a 4), de forma impredecible, permanecieron estables (es decir, no cristalizaron de forma
apreciable) incluso bajo condiciones estresantes, mientras que los ejemplos comparativos 5 a 8 comenzaron a
cristalizar bajo condiciones estresantes, como se muestra en los patrones de XRPD de las figuras 5 a 8.

Estudio de disolucion (figuras 10y 11)

La sustancia farmaco cristalina pura utilizada en los siguientes estudios de disoluciéon se preparé disolviendo la 7-
cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en N-metil-2-pirrolidinona (NMP)
caliente, afadiendo etanol para formar un precipitado, y aislando el sdlido.

Los ensayos de disolucion de los ejemplos 1 a 4, y los ejemplos comparativos 5 a 8, y la sustancia farmaco cristalina
pura se realizaron con un bafio de ensayo de disolucion del farmaco de tipo paleta (disponible en Distek Inc.) a 75
rpm, y un espectrofotometro de UV HP 8453 a una longitud de onda de 320 nm. Se usaron los siguientes
parametros: la concentracion de sustancia farmaco era 20 mg/500 ml de medio, en el que el medio era laurilsulfato
de sodio al 0,25% en agua/tampon fosfato 0,01 M pH 7; la temperatura era 37 °C; y el intervalo de tiempo de toma
de muestras era 10 minutos. Se utilizaron dos recipientes para cada muestra.

Los resultados del ensayo de disolucidon, que se muestran en la figura 10, indican que las dispersiones sélidas
amorfas de la presente invencion tienen unas velocidades de disolucion significativamente mayores, comparadas
con la sustancia farmaco cristalina pura y los ejemplos comparativos 5 a 8.
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Los estudios de disolucion se repitieron para el ejemplo 9 utilizando fundamentalmente el mismo procedimiento que
se describe para los estudios de disolucion de los ejemplos 1 a 4 y los ejemplos comparativos 5 a 8. La dispersion
soélida amorfa del ejemplo 9 muestra un marcado aumento en la velocidad de disolucién comparada con la sustancia
farmaco cristalina pura. Los resultados de este experimento se muestran en la figura 11.

Estudio de biodisponibilidad

Se realiz6 el siguiente estudio para determinar la biodisponibilidad de una formulacién de dispersion soélida segun la
presente invencion, con relaciéon a una formulacién convencional bajo condiciones en ayunas.

Se prepararon una formulacion convencional y una dispersion sélida de la presente invencién como sigue:

Formulacion convencional

Material Cantidad (mg/capsula)
Sustancia farmaco activa (micronizada) 20

Polisorbato 80 2,00

Celulosa microcristalina 125

Almidén pregelatinizado 249

Croscarmelosa sodio 2,00

Estearato de magnesio 2,00

Esta formulacion convencional se utilizé como material de referencia y se fabricd utilizando un proceso de
granulacion en humedo convencional y se introdujo en una capsula de gelatina dura de tamario 0.

Dispersion soélida

Material Cantidad (mg/capsula)
Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa 100
Sustancia farmaco activa 25

La dispersion solida se prepard segun el ejemplo 9, anterior, y se introdujo en una capsula de gelatina dura de
tamafio O.

Se administraron 100 mg de la sustancia farmaco activa en una uUnica dosis oral de la formulaciéon convencional
(n=7) o la dispersion solida (n=8) a seres humanos, y se recogieron muestras de sangre a las 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6,
8, 12, 24, 36 y 48 horas. Las muestras se analizaron mediante LC/MS (cromatografia liquida/espectrometria de
masas).

Los resultados se indican en la tabla 3. La Cmax (concentracion sanguinea maxima) y el AUC (area bajo la
concentracion frente al tiempo en el diagrama) eran significativamente mayores para las dispersiones sdlidas,
cuando se comparan con la formulacion convencional control, indicando, con ello, la mejor biodisponibilidad de las
dispersiones amorfas de la presente invencion.

Tabla 3: Resultados del estudio de biodisponibilidad: niveles séricos sanguineos en seres humanos después de la
administracion oral

Parametro Media (DE)
Capsula de referencia (n = 7) Solido disp. (n = 8)
Cmax 38,5 340
(ng/ml) (18,4) (144)
tmax 6 2,5
(h)* (3,0, 36) (1,5, 4)
AUCO0-24 500 2660
(ng.h/ml) (217) (1270)
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Ejemplo 10

Pueden producirse comprimidos y capsulas que contienen las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion que tienen la siguiente composicion de una manera convencional:

mg por comprimido o capsula

Dispersion preparada segun el ejemplo 9 300
Celulosa microcristalina 80
Almidoén glicolato de sodio 16
Estearato de magnesio 4
Peso total del comprimido o capsula 400

10
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REIVINDICACIONES

1.- Una dispersion sélida que comprende 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-
acetamida sustancialmente amorfa y un polimero estabilizante seleccionado del grupo que consiste en ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato acetato de celulosa, succinato acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, y un
polimetacrilato, en la que sustancialmente amorfa significa que al menos 80% de la sustancia farmaco en la
dispersién esta en una forma amorfa.

2.- La dispersion sdlida segun la reivindicacion 1, en la que dicho polimero estabilizante es ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa.

3.- La dispersion solida segun la reivindicacion 1, en la que dicho polimero estabilizante es acetato ftalato de
celulosa.

4.- La dispersion sdlida segun la reivindicacion 1, en la que dicho polimero estabilizante es un polimetracrilato.

5.- La dispersion solida segun la reivindicacion 1, en la que la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-
piridazino[4,5-b]Jindol-1-acetamida esta presente en una cantidad de aproximadamente 0,1% a aproximadamente
30% en peso con relacién al peso del polimero estabilizante.

6.- La dispersion solida segun la reivindicacion 5, en la que la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-
piridazino[4,5-bJindol-1-acetamida esta presente en una cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente 25%
en peso con relacién al peso del polimero estabilizante.

7.- La dispersion solida segun la reivindicacion 6, en la que la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-
piridazino[4,5-bJindol-1-acetamida esta presente en una cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 20%
en peso con relacién al peso del polimero estabilizante.

8.- La dispersion solida segun la reivindicacion 7, en la que el polimero estabilizante es ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa.

9.- La dispersion solida segun la reivindicacion 1, en la que al menos 90% de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-
3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida esta en forma amorfa.

10.- La dispersion solida segun la reivindicacion 9, en la que al menos 95% de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-
3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida esta en forma amorfa.

11.- Una composicion farmacéutica que comprende una dispersion sélida segun la reivindicacion 1, y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

12.- Una composicion farmacéutica que comprende una dispersion sélida segun la reivindicacion 8, y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

13.- Una dispersion sdlida segun la reivindicacion 1, para su uso en el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad neurodegenerativa.

14.- Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11, para su uso en el tratamiento o la prevencion de una
enfermedad neurodegenerativa.

15.- Una dispersion sdlida segun la reivindicacion 1, para su uso en el tratamiento o la prevencion de la neuropatia.

16.- Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11, para su uso en el tratamiento o la prevencion de la
neuropatia.

17.- Una dispersion sélida segun la reivindicacion 1, para su uso en el tratamiento o la prevencion de canceres o
tumores.

18.- Una composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 11, para su uso en el tratamiento o la prevencion de
canceres o tumores.

19.- Una dispersion solida segun la reivindicacion 1, para su uso en el tratamiento o la prevenciéon de un estrés
cutaneo.

20.- Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 11, para su uso en el tratamiento o la prevencion de un
estrés cutaneo.

21.- Una dispersion sdlida segun la reivindicacion 1, para su uso en el tratamiento o la prevencion de la artritis
reumatoide.

11
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22.- Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11, para su uso en el tratamiento o la prevencion de la
artritis reumatoide.

23.- Una dispersion solida segun la reivindicacion 1, para su uso en el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad cardiaca o un trastorno cardiaco.

24 .- Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11, para su uso en el tratamiento o la prevencion de una
enfermedad cardiaca o un trastorno cardiaco.

25.- Un proceso para preparar la dispersion sélida segun la reivindicacion 1 que comprende las etapas de:
a) disolver 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-phenyl-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida y un polimero
estabilizante en un disolvente adecuado para formar una disolucién de alimentacion, en el que dicho polimero

estabilizante se selecciona del grupo que consiste en ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato acetato de
celulosa, succinato acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, y un polimetacrilato

b) bombear la disolucién de alimentacion a través de un atomizador; y
c) eliminar el disolvente para formar la dispersion sélida.

26.- El proceso segun la reivindicacion 25, en el que el disolvente adecuado es uno o mas disolventes seleccionados
del grupo que consiste en diclorometano, cloroformo, etanol, metanol, 2-propanol, acetato de etilo, acetona, y agua.

27 .- El proceso segun la reivindicacion 25, en el que el polimero estabilizante es ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa,
y el disolvente adecuado es una mezcla 50:50 en volumen de diclorometano y etanol.

12
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Disolucién de la dispersion sélida
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Disolucion de la dispersion sélida frente a la sustancia farmaco
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