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DESCRIPCION
Dispersiones solidas de farmaco insoluble y método de preparacion de las mismas
Campo técnico

[0001] La invencién reivindicada se refiere a una dispersidon soélida que se puede usar para mejorar la
biodisponibilidad de un farmaco insoluble cuando se administra por via oral, particularmente una dispersion
sélida del farmaco insoluble, éster 3-(4-benciloxi-fenil)-isoxazol-5-ilmetilo de acido carbamico, y un método de
preparacion de extrusion en estado fundido de la misma.

Estado de la técnica

[0002] El éster 3-(4-benciloxi-fenil)-isoxazol-5-ilmetilo de acido carbamico es un derivado de azol con la formula

siguiente:
Qﬂ_z o
m tHI

[0003] Se present6 como solicitud de patente coreana N.° 2010-0016686. Este compuesto tiene una elevada
eficacia de proteccidon para la célula nerviosa y muestra asi un efecto terapéutico para tales enfermedades
asociadas a la muerte de células nerviosas o neurodegeneracion. Sin embargo, dado que tiene una solubilidad
extremadamente baja en agua, muestra una biodisponibilidad muy baja cuando se administra por via oral.

[0004] W02011/139079 divulga una forma soélida de éster 3-(4-benciloxi-fenil)-isoxazol-5-iimetilo de acido
carbamico ("CBI") como un ingrediente activo que se formula con excipientes para comprimirse en una pastilla.

[0005] Los farmacos insolubles muestran una baja solubilidad e indice de disolucién en el jugo gastrico, los
fluidos corporales, etc. debido a su baja solubilidad en agua y, por lo tanto, su absorcién a través del tracto
gastrointestinal se inhibe para dar una baja biodisponibilidad cuando se administran por via oral. Asi, se han
probado varios enfoques para mejorar la solubilidad o la capacidad de absorcién de los farmacos insolubles.
Ejemplos de los mismos incluyen la conversion del compuesto cristalino en su forma amorfa, dar el cambio fisico
de aumentar el area de superficie a través de micronizacion, o el desarrollo de una emulsibn o una
microemulsion utilizando un tensioactivo o un solvente adecuado para aumentar la solubilidad y la capacidad de
absorcion. Dado que la forma amorfa tiene una mayor solubilidad en agua -hasta 10-1600 veces o mas que la
forma cristalina-, si un compuesto se convierte en una forma amorfa, su biodisponibilidad puede aumentar
notablemente. Sin embargo, la forma amorfa es altamente apta para recristalizarse nuevamente en una forma
cristalina con una baja energia libre con el paso del tiempo y tiene asi la desventaja de una baja estabilidad de
almacenamiento. El enfoque de aumentar el area de superficie a través de la micronizacion de particulas puede
ser eficaz en la mejora del indice de solubilidad de tales compuestos con un bajo indice de solubilidad. Sin
embargo, la solubilidad intrinseca de un compuesto no se puede cambiar. Ademas, la micronizacion utilizando un
molino tal como un molino de martillo o un molino de chorros se puede aplicar con alguna limitacion dependiendo
de la reactividad de la energia del compuesto. Los métodos para mejorar la solubilidad mediante la preparacion
de una microemulsién utilizando un solubilizador tal como un tensioactivo se aplican frecuentemente, pero el uso
de un agente de solubilizacion, solvente organico o tensioactivo esta limitado debido a su toxicidad. Como otro
método para mejorar la solubilidad de los farmacos insolubles, se han probado investigaciones utilizando una
dispersion sélida. La dispersion sélida es un sistema donde las particulas farmacolégicas se dispersan en la
matriz polimérica hidrosoluble en la fase sélida. Puede ampliar el area de superficie de particulas de farmaco
reduciendo su tamafio. Dado que el farmaco se convierte en una forma amorfa durante el método de preparacion
de la dispersion sdlida y existe asi parcialmente o completamente en forma amorfa, es eficaz en cuanto a
aumentar la solubilidad del farmaco y su propiedad de almacenamiento. El secado por pulverizacion y la
extrusion en estado fundido han sido conocidos como métodos para la preparacion de la dispersion sélida. El
secado por pulverizacién es un método para preparar la dispersion sélida mediante la mezcla de un farmaco y de
un polimero hidrosoluble con un solvente adecuado dependiendo de las caracteristicas del farmaco y el polimero
hidrosoluble, y luego pulverizando la mezcla. EI método de secado por pulverizacion tiene el problema de que
resulta dificil encontrar un solvente que pueda disolver el farmaco insoluble y el polimero hidrosoluble juntos.
Particularmente, cuando el farmaco tiene una solubilidad baja en el solvente seleccionado, dado que se deberia
usar una gran cantidad del solvente organico, el método apenas se puede aplicar en la produccion comercial y
puede causar los problemas de recuperacion de solvente y contaminacion medioambiental. La extrusion en
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estado fundido es un método para formar dispersion solida por fusion de una mezcla de farmaco y polimero
hidrosoluble a la temperatura del punto de fusién del farmaco y la temperatura de transicion vitrea de la mezcla
de polimero o mas alta para convertir el farmaco en una forma amorfa y mediante su extrusion, dotar al polimero
de plasticidad. Los presentes inventores han descubierto que una dispersién sélida de un compuesto insoluble,
cuya solubilidad, biodisponibilidad y estabilidad fisicoquimica estan notablemente mejoradas, se pueden preparar
eficazmente usando el método de extrusiébn en estado fundido bajo condiciones especificas. Entonces
completaron la presente invencion.

[Estado de la técnica citado]
[Documentos de patentes]
[0006]

La solicitud de patente coreana N.° 2010-0016686
La solicitud de patente coreana N.° 2010-0041436

Descripcion de la invencion
Problema técnico

[0007] La invencién reivindicada proporciona una dispersion sélida que puede mejorar la solubilidad y la
estabilidad fisicoquimica del farmaco insoluble, compuesto de éster 3-(4-benciloxi-fenil)-isoxazol-5-ilmetilo de
acido carbamico, y un método de preparacion de extrusion en estado fundido de la misma.

Solucion al problema

[0008] Para resolver el problema, la invencion reivindicada proporciona una dispersion sélida caracterizada por el
hecho de que esta comprende éster 3-(4-benciloxi-fenil)-isoxazol-5-ilmetilo de &acido carbamico como un
ingrediente activo y un polimero hidrosoluble con la temperatura vitrea de transicion inferior al punto de fusién del
éster 3-(4-benciloxi-fenil)-isoxazol-5-ilmetilo de &cido carbdmico como un portador, y se prepara via extrusion en
estado fundido. La dispersioén soélida de la presente invencion puede comprender ademas un plastificante.

[0009] La presente invencion también proporciona un método para la preparacion de la dispersion sdlida
mediante la mezcla del ingrediente activo éster 3-(4-benciloxi-fenil)-isoxazol-5-ilmetilo de acido carbamico con el
polimero hidrosoluble portador y mediante la extrusion en estado fundido de esta mezcla a una temperatura
inferior al punto de fusion del ingrediente activo. En el método segun la presente invencion, la mezcla puede
comprender ademas un plastificante.

[0010] De ahora en adelante, la presente invencion se explicara con mayor detalle.

[0011] EI ingrediente activo éster 3-(4-benciloxi-fenil)-isoxazol-5-ilmetilo de &acido carbamico ("CBI", a
continuacion) usado en la presente invencion es un derivado de azol sustituido con la formula siguiente. En la
presente invencion, el término CBl se usa como que comprende todas las sales, isdmeros, solvatos y
combinaciones de los mismos farmacéuticamente aceptables.

[0012] EI CBI se puede utilizar con el fin de prevenir o tratar enfermedades seleccionadas del grupo que consiste
en ictus, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Pick,
enfermedad de Creutzfeld-Jacob, complejo de Guam Parkinson-ELA-demencia, enfermedad de Wilson,
esclerosis multiple, paralisis supranuclear progresiva, dolor neuropatico y trastorno bipolar, degeneracion
corticobasal, esquizofrenia, trastorno de hiperactividad de déficit de atencion, demencia, esclerosis lateral
amiotréfica, enfermedad retinal, epilepsia, derrame cerebral, ataques isquémicos transitorios, isquemia
miocardica, mioisquemia, isquemia provocada por técnica quirlrgica asociada a la detencién extendida de flujo
sanguineo cerebral, traumatismo de cabeza, traumatismo de médula espinal, hipoxia y depresion.

i
@f‘u :

[0013] El ingrediente activo anterior CBI se contiene preferiblemente en la cantidad de 10 a 70 % en peso basado
en el peso total de la composicion. Resulta facil asegurar la homogeneidad del contenido en la dispersion sélida
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cuando el ingrediente activo se contiene en la cantidad de al menos 10 % en peso, y el efecto de
biodisponibilidad mejorada y la solubilizaciéon debida a la mezcla con el portador polimérico se pueden conseguir
cuando el ingrediente activo se contiene en la cantidad de 70 % en peso 0 menos.

[0014] En la dispersién sélida de la invencién reivindicada, el portador incluye un polimero hidrosoluble con una
temperatura de transicion vitrea inferior a la del ingrediente activo CBI, preferiblemente polivinilpirrolidona y/o
succinato de acetato de hipromelosa, mas preferiblemente polivinilpirrolidona K30 como la polivinilpirrolidona. El
polimero hidrosoluble se contiene preferiblemente en la cantidad de 30 % en peso o mas, mas preferiblemente
en la cantidad de 30 a 90 % en peso, basado en el peso total de la composicién. Se puede usar
polivinilpirrolidona con cualquier peso molecular, pero en particular se desean aquellas con el peso molecular de
30 000 a 60 000, ya que ellas pueden dar la viscosidad que es facil para la extrusion en estado fundido.

[0015] La presente invencion puede comprender un plastificante. Cualquier plastificante que puede facilitar el
moldeo en estado fundido se puede usar, pero se pueden usar preferiblemente succinato de D-alfa-tocoferil
polietilenglicol 1000 (TPGS), polietilenglicol 400 o los dos. El plastificante se usa preferiblemente en la cantidad
de 1 a 10 % en peso basado en el peso total de la composicion.

[0016] Como formas de realizacion preferibles de la presente invencion, se proporcionan dispersiones solidas
gue comprenden el ingrediente activo CBI en 10 a 50 % en peso y la polivinilpirrolidona de polimero hidrosoluble
en 50 a 90 % en peso, o que comprende el ingrediente activo CBI en 10 a 50 % en peso, la polivinilpirrolidona de
polimero hidrosoluble o succinato de acetato de hipromelosa en 45 a 85 % en peso y el plastificante succinato D-
alfa-tocoferil polietilenglicol 1000 (TPGS) o polietilenglicol 400 en 1 a 5 % en peso.

[0017] La presente invencion también proporciona un método para la preparacion de la dispersion sélida que
contiene CBI mediante la mezcla de CBI, un polimero hidrosoluble y un plastificante opcional, y mediante la
extrusion en estado fundido de esta mezcla a una temperatura inferior al punto de fusion del CBI. En particular, el
método de la presente invencion se caracteriza por el hecho de que la dispersion soélida se prepara por extrusion
en estado fundido a una temperatura inferior al punto de fusién del ingrediente activo CBI.

[0018] La mezcla anterior se funde cuando pasa a través de cuatro (4) o0 mas bloques de calentamiento cuya
temperatura se baja secuencialmente. Especificamente, la mezcla de farmaco y polimero hidrosoluble que se
han mezclado de antemano como un polvo se introduce en un extrusor y se extruye en estado fundido para
preparar la dispersion solida de la presente invencion donde el extrusor se compone de bloques de
calentamiento distinguidos disefiados para diferenciarse entre si y que se conectan en serie. Aqui, los bloques de
calentamiento distinguidos se controlan para tener una temperatura inferior al punto de fusion del farmaco
fundido, es decir, el ingrediente activo CBI. Méas preferiblemente, el bloque de calentamiento consiste en los
primer a cuarto bloques de calentamiento donde la temperatura de fusién del primer bloque de calentamiento se
controla de 160 a 145 °C, la del segundo bloque de calentamiento de 144 a 120 °C, la del tercer bloque de
calentamiento de 119 a 80 °C, y la del cuarto bloque de calentamiento de 79 a 70 °C.

[0019] A partir del método anterior de preparacion de una dispersion sdlida por extrusion en estado fundido a una
temperatura que es de forma convencional mas elevada, tanto como, por ejemplo, de 15 a 30 °C o més que el
punto de fusion de un farmaco para la conversion completa del farmaco en una forma amorfa, el método de
preparacion de la presente invencion es diferente en tanto que una dispersion sélida se prepara por extrusion en
estado fundido a una temperatura inferior al punto de fusién del ingrediente activo CBI. Aunque la fusion se
realiza a una temperatura inferior al punto de fusion, la extrusion se realiza a través del enfriamiento prolongado
especifico y la fusién secuencial mediante el paso a través de los diversos bloques de calentamiento cuyas
temperaturas de ajuste se bajan secuencialmente. Asi, el ingrediente activo se convierte suficientemente en una
forma amorfa incluso a una temperatura inferior al punto de fusion, y resulta posible preparar la dispersion soélida
gue muestra un modelo de disolucién excelente y biodisponibilidad como se ilustra en tabla 13, y las figuras 2 y
3. Como se ha explicado anteriormente, dado que la dispersion sélida se prepara por extrusion en estado fundido
a una temperatura inferior al punto de fusién del ingrediente activo CBI en el método de preparacion de la
presente invencion, no hay posibilidad de descomposicion o dafio del ingrediente activo CBI o el polimero
portador usados. También, dado que el uso de un solvente organico no se requiere para la preparacion de la
dispersion, no hay preocupacion por la contaminacién medioambiental o por poner en peligro el entorno de
trabajo. La dispersion sélida preparada segun la presente invencion o la preparacién oral que comprende la
dispersion solida no comprende ningln solvente organico, tensioactivo, etc., sino que comprende solo el
polimero hidrosoluble que estd muy seguro en el cuerpo y, por lo tanto, es muy excelente en cuanto a seguridad.
Ademas, en comparacion con el método de secado por pulverizacién, el método de preparacion no necesita la
etapa de seleccionar un solvente organico y, por lo tanto, es simple.

[0020] La dispersion soélida segun la invencién reivindicada se extruye como un sélido y se puede solidificar en
forma de un capilar largo. Se pulveriza usando un cuter o pulverizador adecuado de modo que se puede preparar
en forma de un polvo. Este polvo se puede formular en forma de una pastilla capaz de ser administrada al cuerpo
humano o rellenada en una capsula de gelatina.
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[0021] Cuando la dispersion sélida se formula como una preparacion oral para la conveniencia de administracion,
puede comprender un excipiente farmacéuticamente aceptable. Como el excipiente, celulosa microcristalina o
lactosa se pueden utilizar como un diluyente para la realizacion del volumen deseado, y estearato de magnesio,
acido estearico o SiO, se pueden adicionar como un lubricante para dotar al polvo con fluidez y prevenir la
adhesién mecanica durante el relleno de la capsula. También, como un agente de desintegracién para asistir en
la desintegracion de una pastilla, croscarmelosa sédica, glicolato de almidon de sodio y crospovidona se pueden
utilizar.

[0022] La dispersion soélida segun la presente invencion aumenta notoriamente la solubilidad del compuesto
insoluble CBI en agua. El CBI muestra asi un indice de disolucién que satisface los criterios de la prueba de
disolucién de pastilla (véase el experimento 3). También, como resultado de una prueba farmacocinética que usa
perros Beagle, la dispersién muestra la biodisponibilidad superior para CBI después de su administracion oral
(véase el experimento 4).

[0023] Asi, la composicién para administracion oral y la composicion farmacéutica, cada una de las cuales
comprende la dispersion sélida de la presente invencion, se pueden usar eficazmente para el tratamiento de las
enfermedades enunciadas anteriormente, contra las que el CBI muestra una eficacia terapéutica, en particular
las enfermedades del sistema central nervioso que incluyen enfermedad cerebral degenerativa.

[0024] De ahora en adelante, la presente invencion se explicara mas en detalle mediante los ejemplos. Sin
embargo, los ejemplos siguientes son solo para la ilustracion de la presente invencion como tipos especificos de
técnicas en la préactica de la misma, y no se pretende que el alcance de la presente invencién se limite de
ninguna manera por ellos.

Efectos ventajosos de la invencion

[0025] La dispersion sélida de la presente invencion aumenta notablemente la solubilidad y el indice de
disolucion del compuesto insoluble CBI para mejorar eficazmente la biodisponibilidad cuando se administra por
via oral. Las preparaciones que contienen la dispersion sélida de la presente invencion son muy estables
fisicoquimicamente y tienen alta estabilidad de almacenamiento. Ademéas, dado que el método para la
preparacion de la dispersion sélida segun la presente invencion no usa ni un solvente orgénico ni un tensioactivo,
es seguro. La dispersion se extruye en estado fundido a una temperatura inferior al punto de fusion del
ingrediente activo y, por lo tanto, no hay preocupacién por la descomposicién o el dafio del farmaco activo o
polimero, y el método de preparacion es simple.

Breve descripcion de los dibujos
[0026]

La figura 1 muestra los resultados de microscopia electrénica de barrido para CBI obtenidos en la
preparacion 1 (izquierda) y la dispersion solida que contiene CBI de la presente invencién obtenida en el
ejemplo 1 (derecha).

La figura 2 muestra los resultados de la prueba de disolucion de la pastilla que contiene la dispersién
sdlida obtenida en el ejemplo 7.

La figura 3 muestra el perfil farmacocinético observado después de que la dispersion sélida de la
presente invencién se administre por via oral a un perro Beagle.

Mejor modo para la realizacion de la invencion

<Preparacioén 1>

Preparaciéon de éster 3-(4-benciloxi-fenil)-isoxazol-5-iimetilo de acido carbamico (CBI)

[0027] La preparacién de éster 3-(4-benciloxi-fenil)-isoxazol-5-ilmetilo de acido carbamico (CBI) se describe en
detalle en la solicitud de patente coreana N. © 2010-0041436. Especificamente, se prepard de la siguiente
manera.

[0028] 4-Benciloxibenzaldehido (4,24 g, 20 mmol) se disolvié en una mezcla de solvente de etanol y agua (3:1,
100 ml) en la concentracion de 0,2 M con agitacion. NH, OH-HCI (2,78 g, 40 mmol) y acetato sédico (2,46 g, 30
mmol) se adicionaron a la misma, que se agité entonces durante aproximadamente 30 min a temperatura
ambiente. La finalizacidn de la reaccién se confirmé mediante cromatografia en fase liquida, y agua y etanol se
destilaron bajo presion reducida para dar un compuesto sélido amarillo palido. Este compuesto sélido se extrajo
tres veces con agua y acetato de etilo, y la capa de solvente organico se sometié a la condicién de presion
reducida. El compuesto bruto se recristalizd6 de hexano/acetato de etilo (10:1) para dar un compuesto como un
sélido blanco. La 4-benciloxi-benzaldehidooxima asi obtenida (2,27 g, 10 mmol; un compuesto de 92 % de
pureza) se disolvié en cloruro de metileno (40 m¢{, 0,25 M), y alcohol propargilico (1,77 mf, 30 mmol) se afiadié a
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la misma. A esta solucion se afiadié muy lentamente en gotas 10 % de NaOCI (13,7 m¢, 20 mmol) a 0 °C usando
un embudo de goteo. Después de que se afiadiera todo el NaOCI, la mezcla se agité durante aproximadamente
5 h durante las cuales la temperatura se elevé lentamente hasta temperatura ambiente. Después de que la
finalizacion de la reaccion se confirmara mediante cromatografia en fase liquida, la mezcla reactiva se destilo
bajo presion reducida para evaporar cloruro de metileno. Agua (200 mf) se afiadié al residuo, y el sélido
resultante se filtrd. EI compuesto asi filtrado se lavé con agua en exceso y luego finalmente se lavo con éter de
dietilo. EI compuesto sélido asi obtenido se recristalizé a partir de acetato de etilo/hexano (1:2) para dar [3-(4-
benciloxi-fenil)-isoxazol-5-il]-metanol como un sélido blanco (produccién: 2,5 g). Isocianato de clorosulfonilo
(1,04 m¢, 12 mmol) se afadié lentamente a la solucion THF (50 mf, 0,2 M) que contiene [3-(4-benciloxi-fenil)-
isoxazol-5-il]-metanol (2,813 g, 10 mmol) en un matraz de 250 m{ a -78 °C. Después de que se confirmara la
desaparicion de todas las materias primas por cromatografia en fase liquida, se afiadié agua a la solucion de
reaccion. Después de 1 h, se efectud destilacién bajo presién reducida para evaporar THF. Agua (100 m{) se
afadié a la misma, y el sélido resultante se filtr6. El sélido asi filtrado se lavé con 100 m{ de agua y solucién
acetato de etilo/hexano (1:2), y se seco6 para dar 3,4 g del producto bruto (pureza: 95,9 %). Este producto bruto
se recristalizd a partir de solucién de acetato de hetilo/hexano/cloruro de metileno (1:4:1) que contiene 1 % de
metanol para dar 2,743 g éster 3-(4-benciloxi-fenil)-isoxazol-5-ilmetilo de acido carbamico (CBI) con la pureza de
99 %.

<Ejemplos 1 a 6>

Preparacién de dispersiones sélidas extruidas en estado fundido

[0029] Se prepararon dispersiones solidas que tienen las composiciones de las tablas 2 a 7 a partir de una
mezcla de CBI, un polimero hidrosoluble y un plastificante usando un husillo doble con un diametro de 18 mm.
Las mezclas se introdujeron en un extrusor donde cuatro bloques de calentamiento distinguidos (zona 1 ~ zona
4) se conectaron en serie, y las dispersiones soélidas obtenidas por mezcla en estado fundido y extrusion se
pulverizaron mediante un pulverizador para dar las dispersiones sélidas de los ejemplos 1 a 6 como un polvo. La
condicion de preparacion detallada se muestra en la tabla 1. Polivinilpirrolidona PVP K30 se us6 como el
polimero hidrosoluble. Una fotografia se tom6 del CBI obtenido en la preparacién 1 (izquierda) y la dispersiéon
sélida que contiene CBI obtenida en el ejemplo 1 (derecha) por microscopia electrénica de barrido como se
muestra en la figura 1. Como se puede observar en la figura 1, en la dispersion sélida el CBI esta uniformemente
dispersado en la matriz polimérica principalmente en forma de microestructura amorfa.

Tabla 1]
Paradmetro Resultado
Extrusor Leistritz 18-mm
Velocidad del husillo 250 r.p.m.
Troquel Orificio Unico, redondo, didmetro de 3,0 mm
Temperatura de la zona 4 75 °C
Temperatura de la zona 3 110 °C
Temperatura de la zona 2 140 °C
Temperatura de la zona 1 150 °C
Velocidad de alimentacién de polvo 1,0 kg/h
Husillo alimentador Husillo de vuelo Gnico de 20 mm
Pulverizador Fitzmill L1A
indice de pulverizacién 9000 r.p.m.
Tamiz estandar 20
[Tabla 2]
Ingrediente Proporcion de composicion final (% en peso)
CBI 15%
Polivinilpirrolidona 85 %
[Tabla 3]
Ingrediente Proporcion de composicion final (% en peso)
CBI 30 %
Polivinilpirrolidona 70 %
[Tabla 4]
Ingrediente Proporcion de composicion final (% en peso)
CBI 30 %
Polivinilpirrolidona 69 %
TPGS 1%
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[Tabla 5]
Ingrediente Proporcion de composicién final (% en peso)
CBI 30 %
Polivinilpirrolidona 69 %
Polietilenglicol 400 1%
[Tabla 6]
Ingrediente Proporcién de composicion final (% en peso)
CBI 15%
Succinato de acetato de hipromelosa 84 %
Polietilenglicol 400 1%
[Tabla 7]
Ingrediente Proporcién de composicién final (% en peso)
CBI 50 %
Succinato de acetato de hipromelosa 40 %
TPGS 10 %

<Ejemplo comparativo 1>

Preparacién de dispersién sélida extruida en estado fundido

[0030] La dispersion sélida extruida en estado fundido del ejemplo comparativo 1 se prepard segin el mismo
procedimiento que el ejemplo 1 excepto en que las temperaturas de los bloques de calentamiento se
configuraron de la siguiente manera. Las impurezas se midieron usando la cromatografia en fase liquida de alto
rendimiento para las dispersiones sélidas del ejemplo 1 y del ejemplo comparativo 1. La columna usada en el
presente experimento fue una columna C18 de 150 cm x 4,6 mm, 3,5 pm, el caudal fue de 1,0 mL/min, la
temperatura de columna fue de 30 °C, y la deteccion se realizé a 260 nm. La fase mévil se aplicé durante 30 min
bajo la siguiente condicion de gradiente con acetonitrilo y 0,1 % de solucién de &cido trifluoroacético acuoso.

[Tabla 8]
Tiempo (min) Acetonitrilo 0,1 % de solucién de acido trifluoroacético acuoso
0 min 45 55
12 min 45 55
20 min 80 20
22 min 45 55
30 min 45 55

[0031] Como resultado, en el caso de la dispersion sélida del ejemplo comparativo 1 que se obtuvo mediante
calentamiento y fusién en la zona 1 cuya temperatura inicial fue el punto de fusién del CBI, se generaron
productos de descomposicion durante el procedimiento y se detectaron las impurezas correspondientes a los
tiempos de retencion relativos (RRT) de 0,87 y 1,32, donde la cantidad total de las mismas es del 6,5 %. Sin
embargo, la impureza total de solo 0,6 % se detect6 en la dispersion soélida de la presente invencion. A partir de
este resultado, se confirm6 que el método de preparacion de la presente invencion es un método seguro donde
el ingrediente activo esta apenas descompuesto.

Tabla 9]
Blogue de calentamiento Ejemplo comparativo - Condicion 1

Zona 1 165

Zona 2 155

Zona 3 140

Zona 4 90
Contenido de CBI (%) 93,5 %
Impureza total (%) 6,5 %

<Ejemplo 7>

Preparacion de la pastilla gue contiene la dispersién sélida

[0032] La dispersion soélida asi preparada se puede formular en una pastilla con el fin de una administracion facil.
La pastilla se preparé afiadiendo el agente de desintegracion, diluyente y lubricante farmacéuticamente
aceptables como excipientes necesarios para la preparacion de una pastilla. Especificamente, la dispersion
sélida obtenida en el ejemplo 2, croscarmelosa sédica como un agente de desintegracion, estearato de magnesio
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como un lubricante y celulosa microcristalina como un diluyente se usaron. La pastilla se preparé usando SiO;
con el fin de aumentar la fluidez, y las cantidades de ingredientes se muestran en la siguiente tabla 10.

[Tabla 10]
Ingrediente Peso Proporcion Funcién
unitario (%)
(mg)
Dispersion sélida de CBI del ejemplo 2 16,7 6,7 Dispersion sélida del ingrediente
principal (CBI 30 %, polimero
hidrosoluble 70 %)
Celulosa microcristalina (Avicel PH102) 217,1 86,8 Diluyente
Croscarmelosa sddica (Ac-Di-Sol) 12,5 5 Agente de desintegracion
Estearato de magnesio 1,25 0,5 Lubricante
SiO; 2,5 1 Fluidificante
Cantidad total 250 100

<Experimento 1>

Identificacién de la solubilidad del ingrediente activo CBI

[0033] Bajo diversas condiciones de solvente, es decir, agua destilada, metanol, etanol, acetona y éter de dietilo,
se midié la solubilidad del CBI. Especificamente, aproximadamente de 5 a 40 mg de CBI se introdujeron en un
microtubo de 1,5 mL, y 1 mL del solvente de prueba se afiadié al mismo. La mezcla se agitdé lentamente en un
agitador giratorio durante 24 h bajo la condicién de temperatura ambiente hasta que se alcanzé el equilibrio del
solvente. Después de la agitacion, la solucion suspendida se filtr6 a través de un filtro de membrana de 0,45
micrometros. El sobrenadante se recogié y se diluyé dos veces con la misma cantidad de diluyente para andlisis.
La concentracion de CBI se analiz6 usando cromatografia en fase liquida de alto rendimiento. La columna usada
en el presente experimento fue una columna C18 de 150 cm x 4,6 mm, 5 um, y la fase movil fue una mezcla de
35 % de acetonitrilo, 20 % de metanol y 45 % de agua destilada en volumen. El caudal fue de 1,0 mL/min, y la
deteccion se realizé a 255 nm. Los resultados se muestran en la tabla 11 donde los valores se representan como
un promedio de tres repeticiones * desviacion tipica.

[Tabla 11]
Solvente Solubilidad (mg/mL)
Agua destilada No detectada
Metanol 2,5
Etanol 15
Eter de dietilo 0,7
Acetona 24,8

[0034] A partir de los resultados anteriores, se confirma que el CBI es un compuesto extremadamente insoluble
que apenas se disuelve en agua.

<Experimento 2>

Andlisis térmico del CBI

[0035] Las evaluaciones del punto de fusion y del cambio dependiente del calor de las caracteristicas del CBI se
realizaron mediante DSC (calorimetria de barrido diferencial). El procedimiento experimental se explica
brevemente a continuaciéon. De 1 a 2 mg de CBI pesado con precision se introdujo en un recipiente de aluminio
estandar. La temperatura se elevo de 50 °C a 350 °C a la velocidad de calentamiento de 100 °C/min. Las
caracteristicas térmicas se analizaron bajo el flujo de nitrdgeno de 25 mL/min. Los resultados del analisis se
muestran en la tabla 12.

[Tabla 12]
Muestra N.° Punto de fusién (°C) Calor de fusion A H (J/g)
Temperatura inicial Tiempo de punto maximo
Primera 164,15 167,94 155,692
Segunda 164,23 167,09 129,708
Media 164,19 167,52 142,700

<Experimento 3>

Prueba de disolucion de la pastilla que contiene la dispersion solida
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[0036] La pastilla que contiene la dispersién sélida obtenida en el ejemplo 7 se someti6 a una prueba de
disolucién segun el segundo método de la prueba de disolucion de la Farmacopea de Estados Unidos (un
método con paletas) de la siguiente manera y los resultados se muestran en la figura 2.

[Prueba de disolucion]

[0037]
Método: El segundo método de la prueba de disolucion de la Farmacopea de Estados Unidos (un
método con paletas)
Medios de disolucion: agua destilada 500 mL que contiene 1,5 % de lauril sulfato de sodio (SLS)
Velocidad de agitacion: 50 r.p.m.
Temperatura del eluyente: 37 £ 0,5 °C

[0038] Como se puede observar en la figura 2, la pastilla preparada a partir de la dispersion sélida de la presente
invencién muestra un indice de disolucién que satisface el criterio de prueba de disolucién de pastilla, es decir,

80 % o mas de disolucion durante 45 min. A partir de este resultado, se puede confirmar que la caracteristica de
disolucién del CBI insoluble altamente se ha mejorado muy eficazmente.

<Experimento 4>

Prueba farmacocinética de la dispersidon sélida para un perro Beagle

[0039] Justo antes de la prueba, se pesaron tres perros Beagle respectivamente. La dispersion sélida del ejemplo
3 como el grupo de prueba y el polvo CBI como el grupo de control cada uno pesado en la cantidad
correspondiente a 40 mg/kg se rellenaron en una capsula de gelatina y luego se administraron por via oral. Justo
antesya0,5, 1, 2, 4, 6, 8y 24 h después de la administracion, se recogi6 sangre de la vena poplitea. El plasma
se separ6 de la muestra sanguinea por centrifugacion y se almacend/mantuvo a -20 °C hasta el analisis del
mismo. Para el analisis, la muestra de plasma (0,5 m{) se transfiri6 correctamente a un tubo centrifugo de
polipropileno de 1,5 m{. Esta mezcla se agit6 en vortex durante 30 s y se centrifugd a 400 r.p.m. durante 10 min.
La concentracién de CBI en el plasma se analizé por LC-MS/MS. Como la fase mavil, una solucion mezclada de
0,1 % de acido férmico-acetonitrilo/agua desionizada (60/40, v/v), como el caudal 0,25 mL/min, y como la
columna Xterr®S C18 (3,0 x 50 mm, 2,5 micrometros, Waters, EE. UU.) se usaron. El valor maximo se detecto
mediante el método MRM (supervision de reaccion miltiple) usando espectrometria de masas triple cuadrupolo.
La ionizacion se analizd en el modo positivo usando ionizacion de electrospray (ESI) donde la temperatura de
pulverizacion de iones se configurd a 500 °C. En el método MRM, los iones moleculares protonados de CBl y el
compuesto estandar interno se monitorearon para tener los valores de m/z de 325,1 y 268,0, y los iones del
producto asi producido se monitorearon para tener los valores de m/z de 91,0 y 155,0, respectivamente. El area
bajo la curva de concentraciéon-tiempo (AUC) del farmaco en el plasma se calculé mediante el método trapezoidal
lineal. Los resultados se muestran en la siguiente tabla 13y figura 3.

[Tabla 13]
Tiempo (horas) Concentracién de CBI en sangre (ug/ml)
Grupo de prueba Grupo de control
0 0,0+0,0
0,5 0,080 + 0,06
1 0,464 £ 0,28
i 8?32 z 8?8 Por debajo de la sensibilidad para la cuantificacion
6 0,065 £ 0,04
8 0,059 + 0,05
24 No detectado
AUClast (ug*hr/mL) 1,98 + 0,96
AUCINf (ug*hr/mL) 2,14 +1,04

[0040] Como se puede observar a partir de los resultados anteriores, el grupo de control al que se administré
polvo de CBI muestra el resultado de "por debajo de la sensibilidad para la cuantificacion" en todas las zonas de
tiempo, lo que confirma que el farmaco no se absorbié por via oral en absoluto. Al contrario, el grupo de prueba
al que se administrd la dispersion sélida de la presente invencion muestra la concentracion en sangre maxima de
0,531 pg/mL a 1 h después de la administracién, lo que confirma que la absorcion por administracion oral y la
biodisponibilidad del CBI se han mejorado notoriamente.
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REIVINDICACIONES

1. Dispersion solida caracterizada por el hecho de que comprende éster 3-(4-benciloxifenil)-isoxazol-5-ilmetilo
de acido carbamico como un ingrediente activo y un polimero hidrosoluble con la temperatura de transicién vitrea
inferior al punto de fusion del ingrediente activo como un portador, y se prepara via extrusion en estado fundido a
una temperatura inferior al punto de fusién del ingrediente activo.

2. Dispersion solida segun la reivindicacion 1, que comprende ademas un plastificante que facilita la extrusién en
estado fundido.

3. Dispersion sélida segun la reivindicacion 1 o 2, donde el polimero hidrosoluble se selecciona de
polivinilpirrolidona, succinato de acetato de hipromelosa y su combinacion.

4. Dispersion sdlida segin la reivindicacion 2, donde el plastificante se selecciona del grupo consistente en
succinato de D-alfa-tocoferil polietilenglicol 1000, polietilenglicol 400 y su combinacion.

5. Dispersion sdlida segun la reivindicacion 1 o 2, donde el polimero hidrosoluble se contiene en la cantidad de
30 % en peso 0 mas basado en el peso total de la composicion.

6. Dispersién sdlida segun la reivindicacion 2, donde el plastificante se contiene en la cantidad de 1 a 10 % en
peso 0 mas basado en el peso total de la composicion.

7. Dispersion sélida segun la reivindicacion 1, que comprende de 10 a 50 % en peso del ingrediente activo y de
50 a 90 % en peso de polivinilpirrolidona.

8. Dispersion sélida segun la reivindicacion 2, que comprende de 10 a 50 % en peso del ingrediente activo, de
45 a 85 % en peso de polivinilpirrolidona o succinato de acetato de hipromelosa y de 1 a 5 % en peso de
succinato de D-alfa-tocoferil polietilenglicol 12000 o polietilenglicol 400.

9. Dispersion sélida segun la reivindicacion 1 o 2, que se funde a una temperatura inferior al punto de fusién del
ingrediente activo.

10. Composicion para administracion oral, que comprende la dispersion soélida segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

11. Composicién farmacéutica para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central, que comprende
la dispersion soélida segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

12. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11 que es para el uso en el tratamiento de una
enfermedad cerebral degenerativa.

13. Método de preparaciéon de una dispersion solida, que comprende la etapa de mezclar éster 3-(4-benciloxi-
fenil)-isoxazol-5-ilmetilo de &cido carbamico como un ingrediente activo y un polimero hidrosoluble como un
portador con una temperatura de transicion vitrea inferior al punto de fusién del ingrediente activo, y la etapa de
extrusion en estado fundido de la mezcla a una temperatura inferior al punto de fusién del ingrediente activo.

14. Método segun la reivindicacién 13, donde la mezcla comprende ademas un plastificante.

15. Método segun la reivindicacion 13 o 14, donde la mezcla se funde cuando pasa a través de cuatro (4) o0 mas
bloques de calentamiento cuya temperatura se baja secuencialmente y donde, preferiblemente, los bloques de
calentamiento consisten en los primer a cuarto bloques de calentamiento donde la temperatura de fusion del
primer blogue de calentamiento se controla de 160 a 145 °C, la del segundo bloque de calentamiento de 144 a
120 °C, la del tercer bloque de calentamiento de 119 a 80 °C, y la del cuarto bloque de calentamiento de 79 a 70
°C.
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