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DESCRIPCION
Dispersion sélida con solubilidad mejorada que comprende derivado de tetrazol como principio activo
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a una dispersion sélida amorfa con solubilidad mejorada que comprende un
derivado de tetrazol de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo, y a una
formulacién farmacéutica que comprende el mismo.
Antecedentes de la invencién
El siguiente derivado de tetrazol de férmula (1) y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se conocen como

un inhibidor de p-glicoproteina, que tiene actividades inhibidoras en resistencia a multiples farmacos en células
cancerigenas (véase el documento de Patente KR n.° 10-0557093):

N=N '
xN,Nx—(Gﬁzlm—ﬁi“—(CHz}n =
: R

@
en la que Ry a R4, m, ny X son igual que se definen posteriormente.

Las P-glicoproteinas se encuentran en células endoteliales del tracto gastrointestinal, etc., y se conoce que limitan la
absorcion oral de ciertos farmacos. Algunos de los principales agentes anticancerigenos tales como paclitaxel,
docetaxel y similares no pueden ser absorbidos en gran medida por el cuerpo, debido a la accion de P-glicoproteina,
si se administran por via oral (Schinkel et al., Cell, 77, 491-502, 1994). Uno de los problemas criticos en la terapia
anticancerigena es la expresién de resistencia frente a agentes anticancerigenos en células cancerigenas y, entre
ellos, los problemas mas criticos son la resistencia a multiples farmacos (MDR) causada por la sobreexpresion de P-
glicoproteina. En general, la MDR aumenta en las células cancerigenas a medida que aumenta el uso de agente
anticancerigeno, y este es un factor causante que disminuye considerablemente las tasas de supervivencia de
cancer.

Por lo tanto, el inhibidor de P-glicoproteina que comprende un derivado de tetrazol de formula (I) puede inhibir la
accion de la P-glicoproteina, permitiendo de ese modo la administracion oral de ciertos farmacos y, de ese modo, se
espera que sea eficaz frente a la MDR en células cancerigenas que esta inducida por la sobreexpresion de P-
glicoproteina.

No obstante, un derivado de tetrazol y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tienen solubilidades muy
bajas y, de ese modo, es dificil esperar una buena tasa de absorcién in vivo. Por lo tanto, existe la necesidad de
mejorar la solubilidad y la tasa de absorcion in vivo del farmaco mencionado anteriormente.

El documento de Patente WO 2005/033097 describe el uso de compuestos de formula (I) como inhibidores de
MDR1. El documento de Patente US 2005/031692 describe un proceso para la formacién de dispersiones amorfas.
El documento de Patente WO 2007/027494 describe dispersiones amorfas de farmacos poco solubles. Kwak J. O. et
al., European Journal of Pharmacology, vol. 627, n.° 1-3, 10-02-10, describe el uso de HM30181 como inhibidor de
MDR1.

Sumario de la invencion

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencién es mejorar la solubilidad y la tasa de absorcién in vivo del derivado
de tetrazol mencionado anteriormente y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con un objetivo de la presente invencion, se proporciona una dispersion soélida amorfa que comprende
un derivado de tetrazol de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo y un
polimero soluble en agua, y una formulacion farmacéutica que comprende los mismos:
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en la que,

R+ es quinolina, isoquinolina, quinoxalina, piridina, pirazina, naftaleno, fenilo, tiofeno, furano, 4-oxo-4H-cromeno o
cinolina, que esta sin sustituir o sustituido con alquilo C+-Cs, hidroxilo, alcoxi C+.5, halégeno, trifluorometilo, nitro o
amino;

R2 a Rs y Rs a R11 son cada uno independientemente H, hidroxilo, halégeno, nitro, alquilo C4-Cs o alcoxi C1.5; Re y
R7 son cada uno independientemente H, hidroxilo, halégeno, nitro, alquileno C+.5 0 alcoxi C1.5; y Re y R7 pueden
estar conectados para formar un anillo de 4 a 8 miembros;

m y n son cada uno independientemente numeros enteros que varian de 0 a 4; y

Xes CHy, OoS.

La dispersién sdélida de la invencidén comprende un polimero soluble en agua para mejorar la solubilidad de su
principio activo, es decir, el derivado de tetrazol de férmula (1), mejorando de ese modo la tasa de absorcién in vivo
del mismo, y de ese modo se puede usar de forma eficaz para reducir MDR en células cancerigenas.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es un grafico que muestra las solubilidades de HM30181A, un derivado de tetrazol de férmula (1), y
las dispersiones solidas que comprenden HM30181A y diferentes cantidades de polimero soluble en agua
(Ejemplos 1 a 6).

La Figura 2 es un grafico que muestra las solubilidades de las dispersiones solidas que comprenden HM30181A
y diferentes tipos de acido (Ejemplos 7 a 13).

La Figura 3 muestra el patréon de difraccion de rayos X de HMI30181A.

La Figura 4 muestra el patron de difraccion de rayos X de la dispersion sélida del Ejemplo 8.

La Figura 5 es un grafico que muestra la disolucién del comprimido del Ejemplo 14 preparado mediante el uso de
la dispersion solida de la invencion y el comprimido del Ejemplo Comparativo 1 preparado mediante mezcla
sencilla con los ingredientes.

Descripcion detallada de la invencion
En lo sucesivo en el presente documento, se describe con detalle la presente invencion.

La presente invencion proporciona una dispersion solida amorfa que comprende un derivado de tetrazol de férmula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo.

El derivado de tetrazol de férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el método para la
fabricacion del mismo, y el uso del mismo se desvelan en el documento de Patente KR n.° 10-0557093.

De acuerdo con una realizacion especifica de la presente invencion, el derivado de tetrazol puede ser el compuesto
de férmula (I1), mesilato de acido cromono-2-carboxilico [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetoxi-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-
fenil}-2H-tetrazol-5-il)-4,5-dimetoxifenillamina, o el compuesto de férmula (l1l), acido cromono-2-carboxilico [2-(2-{4-
[2-(6,7-dimetoxi-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il)-4,5-dimetoxifeniljJamina:
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La dispersion sélida de la presente invencion se puede obtener por disolucion del derivado de tetrazol de férmula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en un disolvente, preferentemente un disolvente organico, para
formar una soluciéon mixta, y a continuacion por retirada del disolvente mediante el uso de un método convencional,
preferentemente un método de secado por pulverizacion.

La dispersion sdlida de la presente invencién comprende ademas un polimero soluble en agua ademas del principio
activo para mejorar la solubilidad del derivado de tetrazol de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Cuando las dispersiones solidas se preparan a partir del derivado de tetrazol o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, el polimero soluble en agua actiia como vehiculo soluble en agua para hacer hidréfilo el principio activo,
mejorando de ese modo su solubilidad, y también ayuda a mantener las dispersiones sdlidas en estado amorfo.
Algunos ejemplos de polimeros solubles en agua incluyen hipromelosa, hidroxipropil celulosa, polivinilpirrolidona,
poli(acetal vinilico), aminoacetato de dietilo, polietilenglicol o una mezcla de los mismos, pero no se limita a ellos. En
una realizacion preferente de la presente invencion, se usa hipromelosa cuando las dispersiones soélidas se preparan
a partir del derivado de tetrazol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El polimero soluble en agua puede estar incluido en una cantidad de 0,1 a 4 partes en peso, basado en 1 parte en
peso del principio activo. Cuando se usa el polimero soluble en agua en una cantidad de 4 partes en peso 0 menos,
basado en 1 parte en peso del principio activo, la solubilidad aumenta; sin embargo, cuando la cantidad excede de 4
partes en peso, se produce la gelificacion de las dispersiones sélidas, previniendo de ese modo la liberacién del
principio activo.

La dispersion sélida de la presente invencién puede comprender ademds un acido ademas del principio activo para
mejorar la solubilidad del derivado de tetrazol de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. El
acido puede mejorar la solubilidad del principio activo mediante la formacién de sales complejas, el ajuste del valor
de pH del area que rodea los ingredientes principales, etc. Algunos ejemplos del acido que se puede usar para la
preparacion de la dispersion solida de la invencion incluyen acidos inorganicos tales como acido fosférico, acido
clorhidrico, acido sulfirico, acido nitrico, acido acético, acido bérico y similares; y acidos organicos tales como acido
citrico, acido malico, acido tartarico, acido lactico, tosilato, acido succinico, acido ascorbico, acido glutamico, acido
alginico, acido maleico, acido adipico y similares. El grado de mejora de la solubilidad puede variar dependiendo del
tipo de acido usado. Algunos ejemplos particulares del acido en la presente invencién incluyen acido fosférico, acido
malico, acido citrico y acido tartarico. El acido puede estar incluido en una cantidad de 0,1 a 3 partes en peso,
basado en 1 parte en peso del principio activo.

De acuerdo con una realizacion especifica de la presente invencion, la dispersion solida que comprende el derivado
de tetrazol de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo puede comprender
un polimero soluble en agua y un acido.
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La dispersién soélida de acuerdo con la presente invencion se puede preparar por disolucién y dispersién del principio
activo en una solucién mixta de cloruro de metileno, etanol y agua destilada. La proporcién de la solucion mixta de
cloruro de metileno: etanol: agua destilada es preferentemente de 0,5 a 0,85 partes en peso: 0,1 a 0,4 partes en
peso: 0,05 a 0,2 partes en peso, basado en 1 parte en peso de la solucién mixta total. De acuerdo con una
realizacion preferente, la proporciéon en peso de la soluciéon mixta de cloruro de metileno: etanol: agua destilada es
de 60 ~ 80 : 20 ~ 40 : 2 ~ 10. De acuerdo con otra realizacion preferente, la proporcion en peso de la solucion mixta
de cloruro de metileno: etanol: agua destilada es de 65 ~ 75 : 25 ~ 35 : 4 ~ 6. Si la proporcion de la solucion mixta
esta fuera de dicho intervalo, se pueden causar problemas tales como separacion de fases o que los ingredientes
principales se vuelvan insolubles en la solucién.

La dispersion sélida de la presente invencion tiene un tamafio de particula pequefio, y de ese modo posee un area
superficial aumentada. El diametro medio de particula de la dispersion sdlida de la presente invencion es menos de
150 ym, preferentemente menos de 100 ym, mas preferentemente menos de 40 pm.

Al derivado de tetrazol de la presente invencién se afade un polimero soluble en agua, y en una realizacién un
acido, para preparar una dispersion sélida amorfa, mejorando de ese modo la solubilidad del derivado de tetrazol, y
de ese modo se puede mejorar considerablemente la tasa de absorcion in vivo de dicho farmaco.

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende dicha dispersion solida. La
composicion farmacéutica de la invencion es eficaz para reducir la MDR en las células cancerigenas en comparacion
con composiciones farmacéuticas convencionales que contienen simplemente el derivado de tetrazol de férmula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, la dispersién sdélida que comprende el derivado de tetrazol de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con la presente invencion puede mejorar la absorcion oral de los agentes
anticancerigenos y mejorar la actividad anticancerigena frente a las células cancerigenas y, de ese modo, se puede
usar la administracion conjunta de un agente anticancerigeno, preferentemente un agente anticancerigeno cuya tasa
de absorcién oral esta limitada debido a P-glicoproteina, para aumentar los efectos terapéuticos del mismo. Por lo
tanto, la dispersion sdlida de acuerdo con la presente invencion se puede administrar conjuntamente con un agente
anticancerigeno a pacientes que han adquirido quimiorresistencia para superar la MDR vy tratar cancer resistente a
multiples farmacos.

Los agentes anticancerigenos adecuados para mezclar con la dispersion sdlida de acuerdo con la presente
invencion no se limitan de forma particular; sin embargo, algunos de los ejemplos incluyen agentes basados en
taxanos tales como paclitaxel y docetaxel; agentes basados en alcaloides de la vinca tales como vincristina,
vinblastina y vinorelbina; agentes basados en antraciclina tales como daunomicina y doxorrubicina; agentes basados
en camptotecina tales como topotecan e irinotecan; actinomicina; y etopocida, etc.

La composicion farmacéutica de la presente invencion se puede formular de acuerdo con métodos convencionales, y
se puede preparar en forma de formulaciones orales tales como comprimidos, pildoras, polvos, capsulas, jarabes,
emulsiones, microemulsiones, y otros, o una formulacién para inyeccién parenteral, por ejemplo, administracion
intramuscular, intravenosa, o subcutanea. La composiciéon farmacéutica de la presente invenciéon puede comprender
la dispersion solida de la invencién, y cualquier vehiculo y excipiente posible. Si la composicion farmacéutica de la
presente invencion se prepara en forma de una formulacion oral, algunos ejemplos de vehiculos o excipientes
incluyen celulosa, silicato de calcio, almidén de maiz, lactosa, sacarosa, dextrosa, fosfato de calcio, acido estearico,
estearato de magnesio, estearato de calcio, gelatina, talco, tensioactivos, agentes de suspensién, emulgentes,
diluyentes y otros. Ademas, si la composicion farmacéutica de la presente invencion se prepara en forma de
formulacién inyectable, algunos ejemplos de vehiculos incluyen agua, solucion salina, solucion de glucosa, analogos
de solucidn de glucosa, alcoholes, glicoles, éter (por ejemplo, polietilenglicol 400), aceites, acidos grasos, ésteres de
acidos grasos, diglicéridos o tensioactivos, agentes de suspension, emulgentes, y otros.

La composicion farmacéutica que comprende la dispersion soélida de la invencién se puede formular mediante
cualquier método conocido en la técnica y se puede administrar individualmente antes o después de la
administracién de un agente anticancerigeno, o se puede administrar junto con uno o mas agentes anticancerigenos.
El modo de administracién se puede ajustar dependiendo de diversos factores tales como los sintomas de los
pacientes, las propiedades fisicas del agente anticancerigeno, y similares.

La dispersion solida de la presente invencién se puede administrar mediante un modo oral o parenteral de
administracion junto con un agente anticancerigeno a un mamifero incluyendo un ser humano en el intervalo de 0,1
a 100 mg/kg (peso corporal), basado en el derivado de tetrazol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para reducir la MDR en las células cancerigenas.

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se describe mas especificamente mediante los
siguientes Ejemplos, pero estos se proporcionan tnicamente con fines de ilustracion, y la presente invencién no se
limita a ellos. En lo sucesivo en el presente documento, el término "HM30181A", como se usa en el presente
documento, se refiere al compuesto de formula (II), mesilato de acido cromono-2-carboxilico [2-(2-{4-[2-(6,7-
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dimetoxi-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il)-4,5-dimetoxifenillamina, que es un ejemplo del
compuesto de férmula (1) que se describe en el documento de Patente KR n.° 10-0557093:

0-CHy
HyC -0 "*N'N‘Q/\' 0-CH,
HyC -0 NH CH350;H
0
°

0 (D).

Ejemplos 1 a 6: Preparacion de dispersion sélida con diferente cantidad de polimero soluble en agua

De acuerdo con los ingredientes que se enumeran en la Tabla 1, se prepararon las dispersiones sélidas de los
Ejemplos 1 a 6 por disolucién completa y dispersion de HM30181A, como principio activo; hipromelosa P-645, como
polimero soluble en agua; y silicato, como excipiente, en una soluciéon mixta de cloruro de metileno (MC), etanol
(EtOH) y agua destilada (DW), y a continuacion secado por pulverizacion de las soluciones resultantes mediante el
uso de una mini secadora por pulverizacion B-290 (Buchi, Suiza).

Tabla 1
Ingrediente Ejemplo 1 Ejefmplo 2 ] Ejemplo 3 | Ejemplo4 | Ejemplo 5 |Ejemplo 6
HM30181A 150 150 150 150 150 150
Hipromelosa P-645 0 75 150 300 450 600
Silicato (SiO5) 0 150 150 150 150 150
MC:EtOH:DW (6.5:3.0:0.5, p/p) 9000 9000 9000 9000 9000 9000

Ejemplos 7 a 13: Preparacion de dispersion sélida con diferentes tipos de acido

De acuerdo con los ingredientes que se enumeran en la Tabla 2, se prepararon las dispersiones sélidas de los
Ejemplos 7 a 13 por disolucion completa y dispersion de HM30181A, como principio activo; acido fosférico, acido DL-
malico, acido citrico, acido L(+)-tartarico, acido fumarico o acido oxalico, como acido; hipromelosa P-645, como
polimero soluble en agua, en una solucién mixta de MC, EtOH y DW, y a continuacién secado por pulverizacion de
las soluciones resultantes mediante el uso de una secadora por pulverizacion.

[Tabla 2]

Ingrediente Ejemplo 7 | Ejemplo 8 | Ejemplo9 | Ejemplo 10 | Ejemplo 11 | Ejemplo 12 | Ejemplo 13
HM30181A 150 150 150 150 150 150 150
Acido fosférico 100 150 - - - - -

Acido DL-
malico

- - 300 - - - -

Acido citrico - - - 300 - - -

Acido L(+)-
tartarico

Acido fumarico - - - - - 300 -

Acido oxalico - - - - - - 300
Hipromelosa 300 300 300 300 300 300 300

MC:EtOH:DW
(6.5:3.0:0.5, 9000 9000 9000 9000 9000 9000 9000

p/p)




10

15

20

25

30

35

ES 2731806 T3

Ejemplo 14: Preparacion de un comprimido

De acuerdo con los ingredientes que se enumeran en la Tabla 3, se prepard una dispersion sélida por disolucion
completa y dispersion de HM30181A, como principio activo; acido fosférico, como acido; hipromelosa P-645, como
polimero soluble en agua, en una soluciéon mixta de MC, EtOH y DW, y a continuaciéon secado por pulverizacion de la
solucién resultante mediante el uso de una secadora por pulverizacion.

Posteriormente, de acuerdo con los ingredientes que se enumeran en la Tabla 4, se prepar6 un comprimido del
Ejemplo 14 por mezcla de la dispersion sélida con D-manitol, como excipiente; crospovidona, como disgregante;
acido silicico anhidro ligero, como excipiente; y estearil fumarato de sodio, como lubricante, y a continuacion
formacién de comprimidos de la mezcla resultante.

[Comprimido 3]
Ingrediente Cantidad (mg/comprimido)
HM30181A 60
Acido fosférico 40
Hipromelosa 60
[Comprimido 4]
Ingrediente Cantidad (mg/comprimido)
Dispersion solida 160
D-manitol (SD200) 325
Crospovidona 50
Acido silicico anhidro ligero 5
Estearil fumarato de sodio 10

Ejemplo Comparativo 1: Preparacion de un comprimido

De acuerdo con los ingredientes que se enumeran en la Tabla 5, se preparé un comprimido del Ejemplo 1 por
mezcla de HM30181A, como principio activo; acido fosférico, como agente de solubilizacién acido; hipromelosa P-
645, como polimero soluble en agua; D-manitol, como excipiente; crospovidona, como disgregante; acido silicico
anhidro ligero, como excipiente; y estearil fumarato de sodio, como lubricante, y a continuaciéon formacion de
comprimidos de la mezcla resultante.

[Tabla 5]

Ingrediente Cantidad (mg/comprimido)
HM30181A 60
Acido fosférico 40
Hipromelosa 60
D-manitol (SD200) 325
Crospovidona 50

Acido silicico anhidro ligero 5

Estearil fumarato de sodio 10

Ejemplo de Ensayo 1: Solubilidades de principio activo en diversos disolventes

Con el fin de descubrir el disolvente mas adecuado para la dispersion sélida, se afiadié una cantidad en exceso de
HM30181A, como principio activo, a un disolvente, se agit6é durante 2 horas, y a continuacion la mezcla resultante se
centrifugd y se analiz6 por HPLC para medir la solubilidad. Los disolventes usados para el ensayo de solubilidad
fueron MC, metanol, EtOH, hexano, dietil éter, alcohol isopropilico, acetona y DW. Los resultados se muestran en la
Tabla 6.
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[Tabla 6]
Disolvente Solubilidad (ppm)
Cloruro de metileno 6848,28
Metanol 10177,50
Etanol 382,63
Hexano 0,05
Dietil éter 0,00
Alcohol isopropilico 31,29
Acetona 9,23
Agua destilada 0,00

Como se muestra en la Tabla 6 anterior, las solubilidades del derivado de tetrazol, HM30181A, fueron bajas cuando
se disolvié en la mayoria de los disolventes. El resultado indica que si solo se usa un tipo de disolvente en la
preparacion de la dispersidon sdélida, entonces se requeriria una cantidad considerable de disolvente para la
solubilizacién del principio activo que puede conducir a una productividad reducida asi como a un aumento en los
costes de produccion.

Por otra parte, se prepararon combinaciones de dos disolventes que dieron como resultado buenas solubilidades en
el ensayo de solubilidad anterior, es decir, MC y EtOH, y se observaron caracteristicas de disolucion de HM30181A.
El metanol, que también mostré una buena solubilidad, se excluyé en este ensayo debido a su toxicidad. Los
resultados se muestran en la Tabla 7 siguiente.

[Tabla 7]
HM30181A CIorgro de Etanol Agua Aspecto.fje la Solubilidad
metileno destilada solucion (ppm)
Composicion 1 15 450 50 0 Turbia 10.260
(mg)
Composicion 2 15 350 150 0 Turbia 20.370
(mg)
Composicion 3 15 250 250 0 Turbia 4.710
(mg)
Composicion 4 15 450 50 25 Separac?()n de capas )
(mg) de disolvente
Comr()r%sgi];:ién 5 15 350 150 25 Transparente 27.850

Como se muestra en la Tabla anterior, se confirmé que el uso de una solucién mixta de MC y EtOH a que se afiade
DW fue mas ventajoso que el uso de una solucion mixta de MC y EtOH solo, debido a que la adicion de DW mejoro
la solubilizacion del principio activo en una solucion transparente. Ademas, se puede concluir que la proporcion en
peso preferente en la preparacion del disolvente mixto para la dispersién sélida fue MC : EtOH : DW =70: 30 : 5.

Ejemplo de Ensayo 2: Solubilidades de dispersion sélida dependiendo de polimero soluble en agua

Las dispersiones sdlidas que se prepararon en los Ejemplos 1 a 6 se sometieron ensayo para disoluciéon mediante el
uso de cantidades adecuadas de cada muestra que corresponde a 150 mg de HM30181A, y a continuacion se
compararon las solubilidades.

<Condiciones del ensayo>

- Medio de disolucion: agua destilada, 900 ml

- Sistema de ensayo: recipiente de muestra giratorio, 100 rpm

- Temperatura: 37 °C

<Condiciones analiticas>

- Columna: columna de acero inoxidable (diametro interno de aproximadamente 4,6 mm y longitud de 15 cm)
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rellena con gel de octadecilsilil silice para LC (diametro de 5 ym)
- Fase movil: acetonitrilo: tampoén de pH 2,5 (56: 44)
- Temperatura de la columna: 40 °C.
- Caudal: 1,0 ml/min.

- Volumen de inyeccién: 10 pl
* Tampén de pH 2,5: se disolvieron 7,0 g de perclorato de sodio (NaClO4) y 1,7 g de dihidrogenofosfato de
potasio (KH2PO4) en 900 ml de agua destilada, se afiadid acido fosférico para ajustar el pH a 2,5, y a
continuacion se afiadié agua destilada para completar un volumen total de 1 I.

Las solubilidades de las dispersiones sdlidas preparadas en los Ejemplos 1 a 6 se muestran en la Figura 1. Como se
muestra en la Figura 1, el polvo de las dispersiones sdlidas, no se disolvié en su mayor parte en el disolvente; sin
embargo, cuando se afiadioé al disolvente hipromelosa (P-645), es decir, el polimero soluble en agua, se mejoro la
solubilidad de la dispersion sélida. Ademas, se observo que la solubilidad de la dispersién sélida tiende a aumentar a
medida que aumenta la cantidad de polimero soluble en agua. En particular, la solubilidad se aument6 hasta el punto
en el que la cantidad de polimero soluble en agua era cuatro veces el principio activo; sin embargo, una cantidad
que excede cuatro veces el principio activo causo la gelificacion de las dispersiones sélidas, impidiendo de ese modo
la liberacién del principio activo.

A partir de los resultados anteriores, se puede concluir que la cantidad mas adecuada del polimero soluble en agua
para la dispersion sélida de la presente invencion esta en el intervalo de 0,1 a 4 partes en peso, basado en 1 parte
en peso del principio activo.

Ejemplo de Ensayo 3: Solubilidades de dispersion sélida dependiendo del acido

Las dispersiones sodlidas preparadas en los Ejemplos 7 a 13 se sometieron a ensayo para determinar su disolucién
mediante el uso de cantidades adecuadas de cada muestra que corresponden a 150 mg de HM30181A en las
mismas condiciones que se describen en el Ejemplo de Ensayo 2. Los resultados se muestran en la Figura 2.

Como se muestra en la Figura 2, en el caso en el que las dispersiones sdlidas se prepararon utilizando acido
fosforico (Ejemplos 7 y 8) y acido DL-malico (Ejemplo 9) como acido, las dispersiones sdlidas que corresponden a
150 mg de HM30181A se disolvieron completamente en 900 ml de DW, y el estado disuelto se mantuvo durante mas
de 24 horas, lo que indica que las dispersiones sodlidas tienen buenas solubilidades (la Figura 2 muestra la
progresion del tiempo hasta 6 horas solamente). Ademas, en el caso en que las dispersiones se prepararon
utilizando acido citrico (Ejemplo 10) y acido L(+)-tartarico (Ejemplo 11), las dispersiones sélidas que corresponden a
aproximadamente 130 mg de HM30181A se disolvieron en 900 ml de DW, lo que indica que las dispersiones solidas
tienen buenas solubilidades.

Ejemplo de Ensayo 4: Analisis de la forma cristalina del principio activo y las dispersiones sélidas que
comprenden la misma

Los patrones de difraccion de rayos X del principio activo, es decir, HM30181A, y la dispersion sélida de Ejemplo 8
se determinaron utilizando M18XHF-SRA (Macsciences Co., LTD, Japén) en las condiciones de rayos X de Cu, 40
kV'y 100 mA y velocidad de barrido de 6 °/min.

Los resultados de los patrones de difraccién de rayos X de HM30181A y la dispersion sélida del Ejemplo 8 se
muestran en las Figuras 3 y 4, respectivamente. Como se muestra en la Figura 3, el principio activo, H30181A M,
tenia picos en dos theta (grados) 4,911, 6,474, 7,948, 9,827, 10,712, 11,522, 12,007, 12,936, 13,498, 14,063,
14,744, 15,282, 15,878, 16,686, 18,66, 19,68, 19,698, 21,065, 23,22, 25,222, 26,485, 26,86 y 28,405. Sin embargo,
como se muestra en la Figura 4, la dispersion soélida que comprende el principio activo se habia vuelto amorfa a
través del proceso de secado por pulverizacion.

Ejemplo de Ensayo 5: Andlisis del tamafio de particula de las dispersiones sélidas

El tamafio de particula promedio de las dispersiones sélidas de los Ejemplos 1 a 13 se midié mediante difraccion por
laser utilizando un equipo HELOS/BR (Sypatec, Alemania) con una lente R1 en condiciones de 4,5 bar.

Los resultados se muestran en la siguiente Tabla 8.
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[Tabla 8]
Tamafo medio de particula
Ejemplo 1 8 um
Ejemplo 2 21 ym
Ejemplo 3 18 ym
Ejemplo 4 30 um
Ejemplo 5 25 pym
Ejemplo 6 33 um
Ejemplo 7 23 ym
Ejemplo 8 26 ym
Ejemplo 9 31 um
Ejemplo 10 29 ym
Ejemplo 11 27 ym
Ejemplo 12 23 pym
Ejemplo 13 21 ym

Como se muestra en la Tabla 8 anterior, las dispersiones sélidas de los Ejemplos 1 a 13 tuvieron un tamafio de
particula promedio de 30 pm o menos.

Ejemplo de Ensayo 6: Andlisis de propiedades de disolucion de comprimidos

Los comprimidos preparados en el Ejemplo Comparativo 1 y el Ejemplo 14 se sometieron a ensayo para su
disolucién y se compararon.

<Condiciones de ensayo>

- Medio de disolucion: agua destilada, 900 ml
- Sistema de prueba: pala, 100 rpm
- Temperatura: 37 °C

<Condiciones analiticas>
Igual que las condiciones del Ejemplo de Ensayo 2.

Los resultados se muestran en la Figura 5. Como se muestra en la Figura 5, el comprimido del Ejemplo 14
preparado usando la dispersién solida se disolvio completamente en 15 minutos; sin embargo, el comprimido del
Ejemplo Comparativo 1 que se prepard por mezcla simple con los ingredientes no se disolvioé en absoluto a medida
que avanzaba el tiempo. Este resultado indica que la solubilidad del derivado de tetrazol de la presente invencion no
se puede mejorar si se preparé un comprimido por mezcla simple del derivado de tetrazol con excipientes: en su
lugar, la solubilidad se puede mejorar usando la dispersién sdlida.

10
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REIVINDICACIONES

1. Una dispersion solida amorfa que comprende un derivado de tetrazol de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como principio activo y un polimero soluble en agua:

N=N Ry Re
3~Q—£ N‘@‘K‘“(CH:) —N—(CHy); Ry

Rs

R
' I

en la que,
R+ es quinolina, isoquinolina, quinoxalina, piridina, pirazina, naftaleno, fenilo, tiofeno, furano, 4-oxo-4H-cromeno o
10 cinolina, que esta sin sustituir o sustituido con alquilo C4-Cs, hidroxilo, alcoxi C1.5, halégeno, trifluorometilo, nitro o
amino;
R2 a Rs y Rg @ R14 son cada uno independientemente H, hidroxilo, halégeno, nitro, alquilo C1-Cs o alcoxi C15; Rs y Ry
son cada uno independientemente H, hidroxilo, halégeno, nitro, alquileno Ci.s 0 alcoxi C1.5; y Rs y R7 pueden estar
conectados para formar un anillo de 4 a 8 miembros;
15 my nson cada uno independientemente numeros enteros que varian de 0 a 4; y
Xes CHz, Oo0S.

2. La dispersion solida amorfa de la reivindicacion 1, en la que el derivado de tetrazol es el compuesto de férmula (11)

o (Ih):
20

HyC -0 \O/\/ O—CH3

HyC -0 CH;SO;H

0 |

0 (II;
0-CH;
4 X
HaC -0 NH

S

C (I1).

3. La dispersion sélida amorfa de la reivindicacion 1, en la que el polimero soluble en agua se selecciona entre el
grupo que consiste en hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona, poli(acetal vinilico), aminoacetato de
25  dietilo, polietilenglicol y una mezcla de los mismos.

4. La dispersioén solida amorfa de la reivindicacion 1, en la que el polimero soluble en agua esta incluido en una

1"
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cantidad de 0,1 a 4 partes en peso, basado en 1 parte en peso del principio activo.
5. La dispersion solida amorfa de la reivindicacién 1, en la que la dispersion sélida comprende un acido.

6. La dispersion solida amorfa de la reivindicacion 5, en la que el acido se selecciona entre el grupo que consiste en
un acido inorganico tal como acido fosférico, acido clorhidrico, acido sulfirico, acido nitrico, acido acético, acido
bérico; y un &cido organico tal como acido citrico, acido malico, acido tartarico, acido lactico, tosilato, acido
succinico, acido ascorbico, acido glutamico, acido alginico, acido maleico, acido adipico.

7. La dispersion solida amorfa de la reivindicacion 5, en la que el acido esta incluido en una cantidad de 0,1 a 3
partes en peso, basado en 1 parte en peso del principio activo.

8. La dispersion solida amorfa de la reivindicacion 1, en la que el diametro medio de particula de la dispersion sélida
es menos de 150 pm.

9. Una composicion farmacéutica que comprende la dispersion sélida de la reivindicacion 1.

10. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 9 que comprende ademas un agente anticancerigeno.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 10, en la que el agente anticancerigeno se selecciona entre el
grupo que consiste en paclitaxel, docetaxel, vincristina, vinblastina, vinorelbina, daunomicina, doxorrubicina,
topotecan, irinotecan, actinomicina y etopocida.

12. Una dispersion sélida como se describe en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una composicion
farmacéutica como se describe en una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11 para su uso en el tratamiento de
resistencia a multiples farmacos en células cancerigenas.

13. Un método para preparar la dispersion solida de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, que comprende
disolver el derivado de tetrazol de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en un disolvente
para formar una solucién mixta, y a continuacion retirar el disolvente.

14. El método de la reivindicacion 13, en donde el método de retirada del disolvente es secado por pulverizacion.

15. El método de la reivindicacion 13 o la reivindicacion 14, en el que el disolvente es una solucién mixta de cloruro

de metileno, etanol y agua destilada en una proporcién de cloruro de metileno: etanol: agua destilada = 0,5 a 0,85
partes en peso: 0,1 a 0,4 partes en peso: 0,05 a 0,2 partes en peso.

12
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