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DESCRIPCION
Agente farmacéutico que comprende un derivado de benzamida como ingrediente activo
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica y, en particular, a una formulacién farmacéutica
que comprende un ingrediente activo un derivado de benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que es util como agente farmacéutico, en particular un agente anticanceroso.

Técnica anterior

Los derivados de benzamida o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos de acuerdo con la presente
invencion tienen una capacidad de inhibir las enzimas histona desacetilantes y de inducir la diferenciacién y son
Utiles como agentes terapéuticos o de mejora para enfermedades que estan implicados en el crecimiento celular,
tales como tumores malignos, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades cutaneas, infecciones, enfermedades
de los vasos sanguineos, enfermedades alérgicas, trastornos gastrointestinales, enfermedades hormonales,
diabetes mellitus y similares, potenciadores del efecto de la terapia génica o inmunosupresores. En particular, son
eficaces como agentes antitumorales y son eficaces contra tumores en 6rganos hematopoyéticos y tumores solidos
(publicacion de patente japonesa no examinada (Kokai) N2 10 - 152462).

No obstante, aunque los derivados de benzamida y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos de la
presente invencion son estables per se, se convierten en inestables y se descomponen considerablemente en el
tiempo cuando se combinan con aditivos tales como anhidrido silicico ligero, lactosa, almidon de maiz,
carboximetilcelulosa, metasilicato alminato de magnesio, 6xido de titanio, polietilenglicoles y polisorbatos que
normalmente se usan para producir formas de dosificacién adecuadas para administracién oral, percutanea o tisular.

Adicionalmente, cuando se formulan en comprimidos mediante granulacion en humedo, el método de granulacién
mas frecuente para preparar formulaciones solidas, se hacen mas inestables y dan, en grandes cantidades,
productos descompuestos diferentes de los simples hidrolizados, lo que tiene como resultado formulaciones
farmacéuticas en las que la proporcién de un ingrediente activo es tan baja como de aproximadamente 0,001 a 25
%, que se descompone claramente y, por tanto, son inadecuadas como formulaciones sélidas farmacéuticas para
proporcionarse como farmacos médicos. Asimismo, las formulaciones farmacéuticas que usan ingredientes de uso
habitual para liquidos tales como polisorbatos, polietilenglicoles y glicerina son inestables. Por tanto, fue dificil usar,
como farmacos médicos, formulaciones farmacéuticas que contienen un derivado de benzamida o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo a aproximadamente de 0,001 a 25 % como ingrediente activo.

Divulgacion de la invencion

La presente invencién esta destinada a potenciar la estabilidad de composiciones que contienen como ingrediente
activo un derivado de benzamida farmacéuticamente Util o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y a
usarlas con eficacia como una formulacion farmacéutica.

Con el fin de resolver los problemas anteriores se realiz6 una intensa investigacién sobre los efectos de la
temperatura, la humedad y las propiedades fisicoquimicas sobre las soluciones, polvos y productos con forma sélida
a los que se ha anadido un derivado de benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Como
resultado, los inventores han descubierto que el problema de inestabilidad de un ingrediente activo se puede
resolver y se pueden producir formulaciones farmacéuticas estables y excelentes usando de forma selectiva, entre
los aditivos de uso habitual para formulaciones farmacéuticas, los aditivos que no inducen facilmente
descomposicién de los derivados de benzamida, afiadiendo una sal de acido organico, un compuesto amino y una
sustancia basica inorganica y similares como estabilizante, produciendo usando la granulacién en seco o ajustando
el pH en el intervalo de 4 a 12, preferentemente en el intervalo de pH de 7 a 11 y, de este modo, han realizado la
presente invencion.

Por tanto, la presente invencion se refiere a

[1] una formulacién farmacéutica que comprende un derivado de benzamida representado por la férmula (1):

A
A NH

2

ZT

Z (1)
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en la que A representa una estructura mostrada por uno cualquiera de la férmula (2):

0 0] 0
” Cc H ‘c! ] o} g Cc
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RN AN SN TN @)
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

un excipiente seleccionado del grupo que consiste en lactosa, lactosa anhidrido, D-manitol, almidén de maiz y
celulosa cristalina,

un lubricante seleccionado del grupo que consiste en estearato de magnesio, estearato de calcio, &cido estearico
y talco,

un disgregante seleccionado del grupo que consiste en almidon parcialmente pregelatinizado, carmelosa célcica
y carboximetilalmidén sédico,

y uno o mas de uno seleccionado del grupo que consiste en un compuesto amino y una sustancia basica
inorganica,

en el que el compuesto amino es uno o mas de uno seleccionado del grupo que consiste en
tris(hidroximetil)aminometano, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diisopropanolamina,
triisopropanolamina, aminoacetato de dihidroxialuminio, arginina, creatinina, glutamato sédico, glicina, L-arginina
L-glutamato y carbacol,

y la sustancia basica inorganica es una o mas de una seleccionada del grupo que consiste en carbonato sédico,
carbonato potéasico, carbonato aménico, bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, hidréxido sédico, fosfato
disédico y amoniaco.

[2] Como realizacién preferida, la formulacién farmacéutica del [1] anterior en la que dicho derivado de
benzamida esta representado por la férmula (3);

o "N NH,

Pz o

(3)

0

[3] como una realizacién preferida, la formulacién farmacéutica de [1] o [2] anteriores en los que dicho excipiente
es D-manitol;

el lubricante se selecciona del grupo que consiste en estearato de magnesio y talco, el disgregante se selecciona
del grupo que consiste en almidén parcialmente pregelatinizado, carmelosa célcica y carboximetilalmidén sodico,
el compuesto amino es uno 0 mas de uno seleccionado del grupo que consiste en tris(hidroximetil)Jaminometano,
monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diisopropanolamina, triisopropanolamina, aminoacetato de
dihidroxialuminio, arginina, creatinina, glutamato sédico, glicina, L-arginina L-glutamato y carbacol,

y la sustancia basica inorganica es una o mas de una seleccionada del grupo que consiste en carbonato sédico,
carbonato potéasico, carbonato aménico, bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, hidréxido sédico, fosfato
disédico y amoniaco.

[4] En otra realizacién preferida, la presente invencién se refiere a una formulacion farmacéutica que comprende
un derivado de benzamida representado por la férmula (1):

A .
X NH, _
_ y (1)
N
‘ 0

en la que A representa una estructura mostrada por uno cualquiera de la férmula (2):

C C. c 0
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

uno o mas de un disolvente seleccionado del grupo que consiste en propilenglicol, dimetilacetamida y
polietilenglicol,

y uno o mas de uno seleccionado del grupo que consiste en una sal de acido organico, un compuesto amino y
una sustancia basica inorganica,

en el que la sal de &cido organico es una o mas de una seleccionada del grupo que consiste en fumarato
monosaddico, alginato sédico, deshidroacetato sédico, eritorbato sédico y citrato trisddico,

el compuesto amino es uno 0 mas de uno seleccionado del grupo que consiste en tris(hidroximetil)Jaminometano,
monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diisopropanolamina, triisopropanolamina, aminoacetato de
dihidroxialuminio, arginina, creatinina, glutamato sédico, glicina, L-arginina L-glutamato y carbacol,

y la sustancia basica inorganica es una o mas de una seleccionada del grupo que consiste en carbonato sédico,
carbonato potéasico, carbonato aménico, bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, hidréxido sédico, fosfato
disédico y amoniaco,

en la que el pH de la formulacién se ajusta en el intervalo de 7 a 11.

[5] Como realizacién particularmente preferida, la composicion farmacéutica de la [4] anterior, en la que dicho
disolvente es polietilenglicol 400.

[6] Como realizacion preferida, la formulacion farmacéutica del [4] o [5] anterior en la que dicho derivado de
benzamida estéa representado por la formula (3):

o

=

2 | N @)

[7] Como realizacion preferida, la formulacion farmacéutica de [1] a [3] anteriores, en la que
la formulacion es una formulacién solida que comprende granulos preparados mediante un método de
granulacion en seco; y

[8] como realizacién preferida, la formulacién farmacéutica de uno cualquiera de [4] a [6] anteriores, en la que la
formulacion es una formulacion liquida y el pH se ajusta dentro del intervalo de 7 a 11.

Realizacion para llevar a cabo la invencion
La presente invencién se describira con mayor detalle a continuacion.

Las formulaciones farmacéuticas como se usan en el presente documento generalmente significan las que se han
producido formulando uno o mas aditivos con un ingrediente activo o ingredientes activos y que se han formulado en
formas adecuadas para su uso en varias formas de dosificacién de farmacos médicos.

De acuerdo con la presente invencién, las formulaciones sélidas, en particular polvos, se pueden producir afiadiendo
al ingrediente activo uno o mas aditivos que no inducen facilmente descomposiciéon usando un método usado
convencionalmente por un experto en la materia. Ejemplos de aditivos que no inducen facilmente descomposicién
incluyen: D-manitol como excipiente; almidon parcialmente pregelatinizado, carboximetilalmidén sédico y carmelosa
célcica como disgregante; hidroxipropilcelulosa como aglutinante; estearato de magnesio y talco como lubricante; e
hidroxipropilmetilcelulosa como agente de recubrimiento. Se pueden usar uno o mas de uno de ellos.

De acuerdo con la presente invencion, las formulaciones sélidas, en particular granulos, comprimidos y capsulas, se
pueden producir mediante un método de granulacion en seco en el que se afiaden al ingrediente activo aditivos que
no inducen facilmente descomposicién, se mezclan en un agitador, tal como un granulador y un mezclador de tipo V,
se moldean por compresién mediante un compactador con rodillo después de la mezcla en un agitador y se trituran
adicionalmente mediante un molino de polvo para formar de este modo granulos.

Adicionalmente se pueden obtener granulos, comprimidos y capsulas mas estables mediante la adicion al
ingrediente activo de uno o mas de uno seleccionados del grupo que consiste en un compuesto amino tal como
tris(hidroximetil)aminometano, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diisopropanolamina,
triisopropanolamina, aminoacetato de dihidroxialuminio, arginina, creatinina, glutamato sodico, glicina, L-arginina L-
glutamato y carbacol; y una sustancia basica inorganica tal como carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato
de litio, carbonato de estroncio, carbonato amoénico, bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, bicarbonato de litio,
bicarbonato de estroncio, carbonato amoénico, bicarbonato sdédico, bicarbonato potasico, bicarbonato de litio,
bicarbonato de estroncio, hidroxido sddico, fosfato disdédico y amoniaco, y granulando en el método de granulacién
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en seco.

De acuerdo con la presente invencion se pueden producir liquidos estables, jarabes, inyecciones, emulsiones,
suspensiones, supositorios, capsulas blandas cuyos contenidos son liquidos o capsulas duras cuyos contenidos son
liquidos y similares mediante disolucién de un ingrediente activo en disolventes que no inducen facilmente la
descomposicién del ingrediente activo, tal como propilenglicol, polietilenglicol y dimetilacetamida, usando un método
usado convencionalmente por un experto en la técnica.

Se pueden producir liquidos mas estables, jarabes, inyecciones, emulsiones, suspensiones, supositorios, capsulas
blandas cuyos contenidos son liquidos o cépsulas duras cuyos contenidos son liquidos y similares mediante
disolucién en un disolvente de uno o mas de un ingrediente, seleccionado del grupo que consiste en una sal de
acido organico tal como fumarato monosdédico, alginato sédico, deshidroacetato soédico, eritorbato soédico y citrato
trisédico; un compuesto amina tal como tris(hidroximetil)aminometano, monoetanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, diisopropanolamina, triisopropanolamina, aminoacetato de dihidroxialuminio, arginina, creatinina,
glutamato sédico, glicina, L-arginina, L-glutamato y carbacol; una sustancia basica inorganica tal como carbonato
amoénico, fosfato disédico, carbonato sédico, carbonato potésico, carbonato de litio, carbonato de estroncio,
bicarbonato sddico, bicarbonato potésico, bicarbonato de litio, bicarbonato de estroncio, hidroxido sédico y
amoniaco, y ajustando el pH en el intervalo de 7 a 11 con un &cido o una base.

Como se usa en el presente documento, acidos o bases significan bases organicas, bases inorganicas, acidos
organicos o acidos inorganicos que se pueden usar como farmacos médicos. Las bases organicas significan
tris(hidroximetil)Jaminometano, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diisopropanolamina,
triisopropanolamina, arginina y similares. Bases inorganicas significan hidroxido sddico, agua aménica, bicarbonato
potésico, carbonato potasico, bicarbonato sédico, carbonato sédico y similares. Acidos organicos significan acido
citrico, acido succinico, acido acético, acido tartarico, acido lactico y similares. Acidos inorganicos significan acido
clorhidrico, acido sulfurico, acido fosfoérico y similares.

Con el fin de producir formulaciones liofilizadas, de acuerdo con la presente invencién, un ingrediente activo se
mezcla con un disolvente conocido convencionalmente tal como uno o mas de un disolvente seleccionado del grupo
que consiste en agua purificada, macrogol, propilenglicol, polisorbato y dimetilacetamida; a una composicién
resultante se afladen ademas uno o mas de un aditivo seleccionado del grupo que consiste en azlcares; gelatina;
dextrina; una sal de &acido organico tal como fumarato monosddico, alginato sddico, glutamato sddico,
deshidroacetato sodico, eritorbato sédico, citrato trisédico y arginina-glutamato; un compuesto amina tal como
tris(hidroximetil)aminometano, agua aménica, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diisopropanolamina,
triisopropanolamina, aminoacetato de dihidroxialuminio, arginina, creatinina, glicina y carbacol; una sustancia basica
inorganica tal como carbonato aménico, fosfato disédico, carbonato sédico, bicarbonato sédico y bicarbonato
potasico; y después se ajusta el pH de la composicion resultante a de 7 a 11, segln se desee, con un acido o una
base, y la composicion se liofiliza a presién reducida.

Las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar mediante cualquier método en
funcion de las diversas formas de dosificacion, la edad y el sexo del paciente, la gravedad de la enfermedad y otras
afecciones. Por ejemplo, comprimidos, pildoras, liquidos, jarabes, suspensiones, emulsiones, granulos y capsulas se
pueden administrar por via oral, las inyecciones se pueden administrar por intravenosa de forma individual o en
mezcla con un suplemento convencional tal como glucosa y un aminoacido y, segin sea necesario, se pueden
administrar de forma individual por via intramuscular, subcutanea o intraperitoneal. Las formulaciones liofilizadas
reconstituidos con disolvente tal como solucién salina y agua purificada se pueden administrar por via intravenosa
de forma individual o en mezcla con un suplemento convencional tal como glucosa, un aminoacido y similares vy,
segln sea necesario, se pueden administrar de forma individual por via intramuscular, subcutanea o intraperitoneal.
Los supositorios se pueden administrar directamente por via intrarrectal.

Las dosificaciones de las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion se seleccionan segun sea adecuado
en funcidon del método de administracién, la edad y el sexo del paciente, la gravedad de la enfermedad y similares.
En general, la dosificacién diaria de un compuesto ingrediente activo esta, preferentemente, en el intervalo de
aproximadamente 0,0001 a 100 mg/kg, y para formulaciones farmacéuticas en la forma de dosificacion unitaria
preferentemente se incluye un compuesto ingrediente activo en un intervalo de aproximadamente 0,001 a 1.000 mg.

Los derivados de benzamida, ingredientes activos de la presente invencién, o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, se pueden producir mediante un método descrito en, por ejemplo, la publicacion de patente japonesa
no revisada (kokai) N° 10 - 152462.

Los farmacos médicos como se usan en el presente documento significan, ademas de agentes anticancerosos,
agentes para el tratamiento y/o mejora de enfermedades autoinmunitarias, enfermedades de la piel, infecciones,
enfermedades de los vasos sanguineos, enfermedades alérgicas, trastornos gastrointestinales, enfermedades
hormonales, diabetes mellitus y similares, potenciadores del efecto de la terapia génica, o inmunosupresores.
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Ejemplos

La presente invencion se explicara a continuaciéon con mayor detalle con referencia al siguiente compuesto, N-(2-
aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonillaminometil benzamida (compuesto 1) en los Ejemplos y Ejemplos de
referencia. No obstante, cabe destacar que la presente invencion no esta limitada por estos ejemplos de ningun
modo.

o] NH
Compuesto 1

pran

Ejempilo 1.

El compuesto 1 (1 g) se mezcld con 1 g de cada uno de D-manitol, almiddn parcialmente pregelatinizado, carmelosa
célcica, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, estearato de magnesio y talco para preparar una
formulacion en polvo. De un modo similar, se mezclaron lactosa, almidén de maiz, celulosa cristalina, carmelosa,
anhidrido de &cido silicico de peso ligero, metasilicato de magnesio aluminio y 6xido de titanio para preparar una
muestra control comparativa. Después de que estas formulaciones se almacenaran en estado hermético al aire a 60
°C durante 4 semanas y en condiciones abiertas de 40 °C y a una humedad relativa del 75 % durante 3 meses, se
sometieron a analisis HPLC. El porcentaje (%) de productos de degradacion respecto al ingrediente activo se mostrod
en la Tabla 1. La formulacién en polvo preparada mezclando 1:1 con D-manitol, almidén parcialmente gelatinizado,
carmelosa célcica, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, estearato de magnesio o talco era estable.

Tabla (1): Estabilidad de varios polvos
Condiciones de almacenamiento

Aditivo 602C 40 °CHR al 75 %
hermética al abierto
aire
4 semanas 3 meses

Muestra control comparativa

Ninguno 0,18 0,19
Lactosa 0,55 0,44
Almidén de maiz 0,39 0,34
Celulosa cristalina 0,25 0,61
Carmelosa 0,43 0,41
Anhidrido de &cido silicico de peso ligero 5,87 10,01
Metasilicato de aluminio magnesio 17,94 5,45
Oxido de titanio 1,75 0,82
Ejemplo

D-manitol 0,21 0,21
Almidoén parcialmente gelatinizado 0,21 0,34
Carmelosa calcica 0,30 0,21
Hidroxipropilcelulosa 0,20 0,20
Estearato de magnesio 0,22 0,20
Hidroxipropilmetilcelulosa 0,27 0,21
Talco 0,36 0,23

Las cifras en la tabla representan la cantidad total (%) de los productos de degradacion producidos mediante la
descomposicién del compuesto 1.

Ejemplo 2.

Las formulaciones farmacéuticas a, b, c, d, e y f mostradas en la Tabla (2) se prepararon en el siguiente
procedimiento. Por tanto, el compuesto 1 y D-manitol divididos en 1/8, 2/8 y 5/8 de la cantidad prescrita se afiadieron
en serie con mezclado usando un granulador para preparar polvos homogéneos. Adicionalmente, se afadié 1/2 de
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la cantidad prescrita de estearato de magnesio y se mezclé en un mezclador en forma de V durante 20 minutos, se
molded por compresion mediante un compactador con rodillo y se trituré adicionalmente mediante un molino de
polvo para preparar granulos. Posteriormente, se afadieron carboximetilalmidén sédico de la cantidad prescrita 'y 1/2
de la cantidad prescrita de estearato de magnesio y se mezclaron en un mezclador en forma de V, se conformaron
en comprimidos mediante una maquina de formacion de comprimidos para obtener las muestras a, b, ¢, d, e y f.

Tabla (2): Formulacién para comprimidos (unidad: mg)

Ingrediente/nimero Muestra de la presente invencion

a b c d e f
Ingrediente activo 5,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
D-manitol 56,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0
Carboximetilalmidén sédico 3,3 3,3 3,3 3,3 3,3 3,3
Estearato de magnesio 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
Tris(hidroximetil)Jaminometano - - 0,5 - - -
Bicarbonato potasico - - - 0,5 - -
Carbonato sédico - - - - 0,5 -
Carbonato potasico - - - - - 0,5
Total 65,0 65,0 65,5 65,5 65,5 65,5

Ejemplo de referencia 1.

D-manitol, almidon parcialmente gelatinizado, carmelosa calcica, estearato de magnesio, hidroxipropilcelulosa,
polivinilpirrolidona K30 o similar que sea comparativamente estables cuando se mezcla con el compuesto 1 se
granulé de acuerdo con la formulacién mostrada en la Tabla (3) mediante el método de granulacién en himedo y se
conformé en comprimidos mediante una maquina de formacién de comprimidos para obtener las muestras g a i.

Tabla (3): Formulaciéon para comprimidos (unidad: mg)

Ingrediente/nimero Muestra

g h i
Ingrediente activo 1,0 1,0 1,0
D-manitol 40,6 40,6 40,6
Almidon parcialmente gelatinizado 17,4 17,4 17,4
Hidroxipropilcelulosa 2,0 2,0 -
Polivinilpirrolidona - - 2,0
Carmelosa célcica 3,3 - 3,3
Estearato de magnesio 0,7 0,7 0,7
Total 65,0 65,0 65,0

El porcentaje (%) de productos de degradaciéon del compuesto 1 se muestra en la Tabla 4, cuando las muestras
obtenidas en el ejemplo 2 y el ejemplo de referencia 1 se almacenaron en condiciones herméticas al aire a 60 °C
durante 4 semanas y en condiciones herméticas al aire a 80 °C durante 3 dias y después se sometieron a andlisis
HPLC. Las formulaciones farmacéuticas que contienen 1 mg de un ingrediente activo obtenido mediante el método
de granulaciéon en humedo mostrado en el ejemplo de referencia 1 fueron inestables, ya que produjeron productos
de degradacion distintos a los hidrolizados, mientras que las muestras de la presente invencidon mostradas en el
ejemplo 2, las formulaciones que contienen 5,0 mg y 1,0 mg, eran estables ya que la produccién de productos de
degradacién permanecioé baja.

Tabla (4): Estabilidad de los comprimidos que contienen el compuesto 1

Muestra Condiciones de almacenamiento
Contenido (mg) 60°C 80 ¢ C hermética
hermética al aire al aire
4 semanas (%) 3 dias (%)
La muestra de la invencion a 5,0 0,4 0,4
1,0 1,0 1,3
1,0 0,7 0,5
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d 1,0 - 0.4
e 1,0 - 0,4
f 1,0 - 0,4
Ejemplo de referencia g 1,0 4,1 3,0
h 1,0 4,5 2,1
i 1,0 5,8 5,3

Las cifras en la tabla representan la cantidad total (%) de los productos de degradacion producidos mediante la
descomposicién del compuesto 1.

Ejemplo 3.

El compuesto 1 se disolvié hasta una concentracién de 20 mg/ml en propilenglicol o dimetilacetamida para preparar
formulaciones liquidas. Como muestras control comparativas, el compuesto 1 se disolvio hasta una concentracién de
20 mg/ml en polisorbato 80 o polietilenglicol 400. La Tabla (5) muestra el porcentaje (%) de productos de
degradacién del compuesto 1 cuando estas formulaciones se almacenaron en condiciones de hermeticidad al aire a
80 °C durante 3 dias. Exhibieron una buena estabilidad cuando se disolvieron en propilenglicol o dimetilacetamida.

Tabla (5): Estabilidad cuando se disolvié en varios disolventes

Aditivo Cantidad de productos de degradacion
(%)

Polisorbato 80 18,1

Polietilenglicol 400 41,4

Dimetilacetamida 4,1

Propilenglicol 3,6

Las cifras en la tabla representan la cantidad total (%) de los productos de degradacion producidos mediante la
descomposicién del compuesto 1.

Ejempilo 4.

El compuesto 1 se disolvi6 hasta una concentracion de 20 mg/ml en polietilenglicol 400 para preparar una
formulacion liquida que se establecié como una muestra control comparativa. A la muestra control comparativa se
afnadi6é cada aditivo a una concentracion de 0,05 M para preparar la formulacion liquida de la presente invencion. La
Tabla (6) muestra el porcentaje (%) de los productos de degradacién de los ingredientes activos cuando estas
formulaciones y las muestras control comparativas se almacenaron en condiciones de hermeticidad al aire a 80 °C
durante 3 dias. La estabilidad se aumentd en las muestras a las que se afadié una sal de &cido organico, un
compuesto amino o una sustancia basica inorganica de la presente invencion.

Tabla (6): Estabilidad de las formulaciones liquidas en las que cada aditivo se mezclé a 0,05 M con el compuesto 1 a
20 mg/ml de polietilenglicol 400 (condiciones de almacenamiento: 80 °C, hermético al aire, periodo de
almacenamiento: 3 dias)

Aditivo Cantidad de productos de pH
degradacion
(%)

Muestra control comparativa Ninguno 41,4 5,3

La muestra de la invencién Fumarato sédico 21,6 7,0
Alginato sédico 23,7 6,7
Deshidroacetato sédico 13,0 8,6
Eritorbato sédico 13,2 7,3
Citrato trisédico 28,2 8,0
Tris(hidroximetil)Jaminometano 2,9 10,1
Monoetanolamina 4,3 11,5
Dietanolamina 3,9 11,7
Trietanolamina 9,6 9,4
Diisopropilamina 4,7 9,9
Triisopropanolamina 16,5 8,3
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Aminoacetato de dihidroxialuminio 7,3 6,4
L-arginina 10,6 11,5
Creatinina 18,6 7,0
Glutamato sédico 23,1 -

Glicina 26,7 -

L-arginina L-glutamato 29,4 6,5
Carbacol 32,3 54
Carbonato aménico 3,6 10,7
Fosfato dis6dico 10,8 7,6
Carbonato sédico 16,8 10,1
Bicarbonato sédico 25,0 6,5
Bicarbonato potéasico 15,5 7,0
Amoniaco 4.6 11,7

Las cifras en la tabla representan la cantidad total (%) de los productos de degradacion producidos mediante la
descomposicién del compuesto 1.

Ejemplo 5.

Al compuesto 1 disuelto a una concentracién de 20 mg/ml en polietilenglicol 400 se afadié un volumen igual de
tampén tris(hidroximetil)Jaminometano 0,1 M del que el pH se vari6 con é&cido clorhidrico o hidréxido sédico para
preparar una formulacién liquida del compuesto 1 a 10 mg/ml. La Tabla 7 muestra el porcentaje de los productos de
degradacién del ingrediente activo cuando estas formulaciones se almacenaron en condiciones de hermeticidad al
aire a 80 °C durante 3 dias. Las muestras de la presente invencion de las que el pH se ajusto en el intervalo de 7 a
11 exhibieron una buena estabilidad.

Tabla (7): Estabilidad de 10 mg/ml de solucién de polietilenglicol 400 del compuesto 1 cuando se vario el pH
(condiciones de almacenamiento: 80 °C, hermético al aire, periodo de almacenamiento: 3 dias)

pH Cantidad de productos de degradacion (%)
3,8 98,6
13,2 48,8
7,3 11,9
7,7 8,2
8,5 5,8
9,5 5,6
10,1 4,4

Las cifras en la tabla representan la cantidad total (%) de los productos de degradacion producidos mediante la
descomposicién del compuesto 1.

Ejempilo 6.

El compuesto 1 se disolvié a una concentracién de 20 mg/ml en polietilenglicol 400 u se afiadié hidréxido soédico de
forma que las varias concentraciones finales pueden ser de 0 mM a 10 mM para preparar formulaciones liquidas. La
Tabla 8 muestra el porcentaje de los productos de degradacién del ingrediente activo cuando estas formulaciones se
almacenaron a cada pH de estas formulaciones y en condiciones de hermeticidad al aire a 80 °C durante 1 diao 7
dias. Las muestras de la presente invencién de las que el pH se ajusté en el intervalo de aproximadamente 7 a 11
exhibieron una buena estabilidad.

Tabla (8): Relacion entre pH y estabilidad de las formulaciones liquidas en las que el compuesto 1 se disolvié a 20
mg/ml en polietilenglicol 400 y, después, se afadi6 hidroxido sédico (condiciones de almacenamiento: 80 °C,
hermético al aire, periodo de almacenamiento: 1 dia o 7 dias)

Concentracién de hidréxido sédico pH Cantidad de productos de degradacion (%)
(mM) 80 °C - 1 dia 80 °C - 7 dia
0 5,3 16,0 63,7
0,01 5,9 141 60,6
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0,1 6,1 14,3 56,0
1,0 7,3 9,7 33,7
2,0 8,9 4,6 12,4
3,0 9,4 5,0 9,8
4,0 10,4 6,0 9,7
5,0 10,8 9,7 11,4
10,0 13,1 71,5 90,6

Las cifras en la tabla representan la cantidad total (%) de los productos de degradacion producidos mediante la
descomposicién del compuesto 1.

Aplicabilidad industrial

Las formulaciones farmacéuticas que producen pocos productos de degradacion y que son lo bastante estables para
usar como farmacos médicos se pueden obtener mezclando un derivado de benzamida farmacéuticamente util o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable con aditivos que no producen facilmente productos de degradacion,
mezclando una sal de &cido organico, un compuesto amina o una sustancia basica inorganica, produciendo
formulaciones soélidas mediante el método de granulacion en seco y, adicionalmente, ajustando el pH de las
formulaciones liquidas ade 7 a 11.

10
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacién farmacéutica que comprende un derivado de benzamida representado por la férmula (1):

A
X NH,

Z N M)

N
o)

en la que A representa una estructura mostrada por uno cualquiera de la férmula (2):

O
(o]

| H
c c c N c 0
N7 \N/ . P \?/ \H/ . ~ONe”

’ o} ’

O=—=0
(@]

.\N/C\ (2)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

un excipiente seleccionado del grupo que consiste en lactosa, lactosa anhidrido, D-manitol, almidén de maiz y
celulosa cristalina,

un lubricante seleccionado del grupo que consiste en estearato de magnesio, estearato de calcio, acido estearico y
talco,

un disgregante seleccionado del grupo que consiste en almidén parcialmente pregelatinizado, carmelosa célcica y
carboximetilalmidén sddico,

y uno o mas de uno seleccionados del grupo que consiste en un compuesto amino y una sustancia basica

inorganica,
en donde el compuesto amino es uno o mas de uno seleccionados del grupo que consiste en
tris(hidroximetil)aminometano, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diisopropanolamina,

triisopropanolamina, aminoacetato de dihidroxialuminio, arginina, creatinina, glutamato sédico, glicina, L-arginina L-
glutamato y carbacol,

y la sustancia basica inorganica es una o mas de una seleccionadas del grupo que consiste en carbonato sédico,
carbonato potasico, carbonato amonico, bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, hidroxido sédico, fosfato disédico
y amoniaco.

2. La formulacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1,

en la que el excipiente es D-manitol,

el lubricante se selecciona del grupo que consiste en estearato de magnesio y talco,

el disgregante se selecciona del grupo que consiste en almidén parcialmente pregelatinizado, carmelosa célcica y
carboximetilalmidén sodico,

el compuesto amino es uno o0 mas de uno seleccionados del grupo que consiste en tris(hidroximetil)Jaminometano,
monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diisopropanolamina, triisopropanolamina, aminoacetato de
dihidroxialuminio, arginina, creatinina, glutamato sédico, glicina, L-arginina L-glutamato y carbacol,

y la sustancia basica inorganica es una o mas de una seleccionadas del grupo que consiste en carbonato sédico,
carbonato potasico, carbonato amonico, bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, hidroxido sédico, fosfato disédico
y amoniaco.

3. Una formulacion farmacéutica que comprende un derivado de benzamida representado por la formula (1):

A
N NH

i3

ZI

Z

N (1)

o

en la que A representa una estructura mostrada por uno cualquiera de la férmula (2):

o}

0O—0
o=
O=0

: H
C N C 0] C
\H/ Y NN TN SNe” \H/ A 2)

C
S INo” N

o=0

4
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

uno o mas de un disolvente seleccionados del grupo que consiste en propilenglicol, dimetilacetamida y
polietilenglicol,

y uno o mas de uno seleccionados del grupo que consiste en una sal de acido organico, un compuesto amino y una
sustancia basica inorganica,

en el que la sal de acido organico es una o mas de una seleccionadas del grupo que consiste en fumarato
monosaddico, alginato sédico, deshidroacetato sédico, eritorbato sédico y citrato trisddico,

el compuesto amino es uno o mas de uno seleccionados del grupo que consiste en tris(hidroximetil)Jaminometano,
monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diisopropanolamina, triisopropanolamina, aminoacetato de
dihidroxialuminio, arginina, creatinina, glutamato sédico, glicina, L-arginina L-glutamato y carbacol,

y la sustancia basica inorganica es una o mas de una seleccionadas del grupo que consiste en carbonato sédico,
carbonato potasico, carbonato aménico, bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, hidroxido sédico, fosfato disédico
y amoniaco,

en la que el pH de la formulacién se ajusta en el intervalo de 7 a 11.

4. La composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que dicho
derivado de benzamida esta representado por la férmula (3):

(o]

X OJJ\N NH,
0

5. La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3, que comprende

(i) un derivado de benzamida representado por la férmula (3):

L
AN o Y NH,
(o}

(ii) polietilenglicol 400 como disolvente; y

(iii) uno seleccionado del grupo que consiste fumarato monosédico, alginato sédico, deshidroacetato sddico,
eritorbato  sédico, citrato trisédico, tris(hidroximetillaminometano, monoetanclamina, dietanolamina,
trietanolamina, diisopropanolamina, triisopropanolamina, aminoacetato de dihidroxialuminio, L-arginina,
creatinina, glutamato sédico, glicina, L-arginina L-glutamato, carbacol, carbonato sddico, carbonato aménico,
bicarbonato sédico, bicarbonato potéasico, hidroxido sddico, fosfato disédico y amoniaco.
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