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DESCRIPCION
Composicién farmacéutica que incluye alquil-sulfato de sodio
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y laurilsulfato de sodio, en particular, la composicion farmacéutica para administracion
oral.

Antecedentes de la técnica

La biodisponibilidad es un indicador que muestra el nivel de un farmaco administrado a alcanzar en la sangre que
circula por todo el organismo y actuar sobre el mismo, y es un parametro clinicamente importante que esta
estrechamente asociado con efectos medicinales y toxicidad. En general, un farmaco que tiene baja
biodisponibilidad puede no proporcionar los efectos medicinales previstos 0, debido a grandes fluctuaciones en
un individuo o entre individuos, puede ser dificil predecir y/o controlar los efectos medicinales y la toxicidad. Por
consiguiente, en el desarrollo de productos farmacolégicos, es importante obtener una biodisponibilidad de
farmaco apropiada. En el caso de un farmaco para administracién oral, el fAirmaco se ve afectado por la razén de
absorcion a partir del tracto intestinal y el metabolismo en el higado y/o el tracto intestinal. En particular, en el
caso de un farmaco escasamente soluble en agua, se vuelve importante mejorar la disolucién del farmaco a
partir de una formulacién o la solubilidad del farmaco en agua para obtener una biodisponibilidad apropiada.

Como manera de mejorar la disolucién o absorcién de un farmaco, generalmente se ha conocido la reduccién del
tamafio de particula o la solubilizaciéon de un principio activo, y un método de mezclar un solubilizante tal como
un tensioactivo con un principio activo. Sin embargo, los tensioactivos preferibles son diferentes dependiendo de
la estructura y propiedades de un principio activo y el tipo de la formulacién, y no es facil hallar una formulacién
oOptima para un farmaco escasamente soluble en agua.

Se ha conocido que laurilsulfato de sodio, uno de los tensioactivos anidnicos, puede incluirse en una formulacién
farmacéutica, como estabilizante, tensioactivo, lubricante, solubilizante, base, aglutinante, blanqueante,
excipiente, disgregante, emulsionante, agente espumante, dispersante o similares. Por ejemplo, se notificd que
se afiadi6 laurilsulfato de sodio a granulos que contenian un compuesto especifico como agente solubilizante
para preparar una formulacién farmacéutica (documento de patente 1).

Por otro lado, como compuesto que tiene una excelente accion inhibidora de FGFR y que muestra actividad
antitumoral, se ha notificado (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-1-
pirrolidinil)-2-propen-1-ona (también denominada a continuacién en el presente documento “compuesto A”)
(documentos de patente 2 a 6).

Con respecto al compuesto A, no se ha notificado ni la mejora de la disolucién del mismo ni el uso combinado del
compuesto A con alquil-sulfato de sodio con otros fines.

Lista de referencias

Bibliografia de patentes

Documento de patente 1: publicacion de patente JP (Kokai) n.2 2016-104762 A
Documento de patente 2: publicacién internacional n.2 W02013/108809
Documento de patente 3: publicacion internacional n.. W0O2015/008844
Documento de patente 4: publicacién internacional n.2 W0O2015/008839
Documento de patente 5: publicacién internacional n.2 WQO2016/159327
Documento de patente 6: publicacién internacional n.2 W0O2017/150725
Sumario de la invencion

Problema técnico

Aunque el compuesto A tiene una excelente accion inhibidora de FGFR y actividad antitumoral, habia posibilidad
de mejora en garantizar una biodisponibilidad apropiad cuando se formula. Por ejemplo, se ha requerido la
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mejora de la disolucién en un intervalo de pH neutro y la absorcidon del compuesto A. Por consiguiente, un
objetivo de la presente invencién es proporcionar una composicion farmacéutica que comprenda compuesto A o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tenga una disolucién, estabilidad y absorcién mas
excelentes, y que sea facil de producir.

Solucion al problema

Los presentes inventores han afiadido diversos compuestos en una composicion que comprende compuesto A o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y han llevado a cabo diversos estudios referentes a la
presencia o ausencia del efecto de mejora de la disolucién, estabilidad y absorciéon del compuesto A. Como
resultado, se encontré6 que, afiadiendo laurilsulfato de sodio a compuesto A o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, puede obtenerse una composicion farmacéutica que tiene una excelente disolucion,
estabilidad y absorcion y también una excelente facilidad de produccién. Los presentes inventores han llevado
ademas estudios para encontrar excipientes mas eficaces para usarse en la composicion farmacéutica que
comprende compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y laurilsulfato de sodio, logrando de
ese modo la presente invencion.

Especificamente, la presente invencion se refiere a los siguientes puntos [1] a [11].

[1] Composicién farmacéutica que comprende (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il}-1-pirrolidinil}-2-propen-1-ona que tiene la siguiente estructura, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y laurilsulfato de sodio:

[Férmula 1]

/

\’N

N

ON \[A
O (Compuesto A)

[2] Composicion segin el punto [1] anterior, que comprende laurilsulfato de sodio en un intervalo de 0,05 a
15 partes en masa, con respecto a 1 parte en masa de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona.

[3] Composicién segln el punto [1] o [2] anterior, que comprende laurilsulfato de sodio en un intervalo de 0,2 a
5 partes en masa, con respecto a 1 parte en masa de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona.

[4] Composicién segun uno cualquiera de los puntos [1] a [3] anteriores, que comprende ademas al menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio.

[5] Composicion segun el punto [4] anterior, que comprende crospovidona.

[6] Composicion seguin uno cualquiera de los puntos [1] a [5] anteriores, que comprende laurilsulfato de sodio en
un intervalo de 0,2 a 5 partes en masa, y que comprende ademas crospovidona en un intervalo de 0,2 a 5 partes
en masa, con respecto a 1 parte en masa de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)-1-pirrolidinil}-2-propen-1-ona.

[7] Composicién segin uno cualquiera de los puntos [1] a [6] anteriores, que comprende ademas al menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en D-manitol y lactosa.

[8] Composicién segin uno cualquiera de los puntos [1] a [7] anteriores, en forma de jarabe, polvo, granulo,
comprimido o capsula.
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[9] Uso de laurilsulfato de sodio como agente de mejora de la disolucion de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, en la produccién de una composicién farmacéutica

[10] Uso de laurilsulfato de sodio como agente de mejora de la absorcién de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma en la produccién de una composicién farmacéutica.

[11] Uso de laurilsulfato de sodio como agente de mejora de la propiedad lubricante o fluidez agente de mejora,
para mejorar la facilidad de produccion de (8)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il}-1-pirrolidinil}-2-propen-1-ona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en la
preparacién de una composicién farmacéutica.

La presente solicitud reivindica la prioridad de la solicitud de patente japonesa n.2 2018-051620.
Efectos ventajosos de la invencion
La presente invencién puede proporcionar una composicion farmacéutica que comprende compuesto A o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y laurilsulfato de sodio, que tiene una excelente disolucion, estabilidad y
absorcion, y también es excelente en cuanto a la facilidad de produccién tal como propiedad lubricante y fluidez.
Breve descripcion de los dibujos
[Figura 1] La figura 1 muestra los resultados de la evaluacién de la fuerza de expulsion requerida cuando se
descargan los comprimidos del ejemplo de formulacion 37 y el ejemplo comparativo 20 a partir de una maquina
de formacion de comprimidos.
Descripcion de realizaciones
La composicién farmacéutica de la presente invencion comprende, como principio activo, compuesto A o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. La composicién farmacéutica de la presente invencion también puede
comprender otros principios activos, siempre que muestre los efectos de la presente invencion. A continuacién se
muestra la estructura del compuesto A ((S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
1-il}-1-pirrolidinil}-2-propen-1-ona).
[Férmula 2]
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El compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede estar solvatado (por ejemplo,
hidratado) o no solvatado. En la presente invencion, ambas de las formas solvatada y no solvatada estan
incluidas en “compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo”. La sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto A no esté particularmente limitada, y los ejemplos de la misma pueden incluir: sales de
adiciéon con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico y acido sulflirico; sales de adicion con acidos
organicos tales como acido acético, acido citrico, acido tartarico y acido maleico; sales con metales alcalinos
tales como potasio y sodio; sales con metales alcalinotérreos tales como calcio y magnesio; y sales con bases
organicas tales como sales de amonio, sales de etilamina y sales de arginina. El compuesto A o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo puede producirse, por ejemplo, mediante el método descrito en el
documento de patente 2 6 5. En la presente descripcion, se pretende que el término “compuesto A” incluya la
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“sal” farmacéuticamente aceptable del compuesto Ay el “solvato” anteriormente descrito.

Desde el punto de vista de la disolucion, estabilidad, absorcién, facilidad de produccion, etc., la cantidad de
compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo usada en la presente invencion es
preferiblemente del 1% al 50 % en masa, mas preferiblemente del 2% al 30 % en masa y de manera
adicionalmente preferible del 3% al 18 % en masa, basandose en la cantidad total de la composicién
farmacéutica.

Con el fin de mejorar la biodisponibilidad del compuesto A tras la administracion, se requiere mejorar, en
particular, la disolucién a partir de la formulacién in vivo y la absorcién en el organismo del compuesto A.

Tal como se describié anteriormente, de manera general puede usarse un solubilizante para una composicion
farmacéutica que comprende un principio activo escasamente soluble en agua. Los ejemplos de solubilizantes
pueden incluir un tensioactivo, un compuesto de poliéter y un poloxamero. Los ejemplos de tensioactivos pueden
incluir alquil-sulfato, éster de acido graso de sacarosa (éster DK, etc.), polisolvato (Tween 20, Tween 60, Tween
80, etc.) y aceite de ricino de polioxietileno (Cremophor, Cremophor EL, etc.). Los ejemplos de compuestos de
poliéter pueden incluir polietilenglicol (PEG400, PEG4000, PEG6000, Macrogol, etc.). El poloxdmero puede ser,
por ejemplo, Lutrol (Lutrol F68, etc.).

Cuando se us6 laurilsulfato de sodio como solubilizante, la solubilidad del compuesto A pudo potenciarse
significativamente, en comparacion con el uso de otros solubilizantes. Ademas, el uso de laurilsulfato de sodio no
s6lo pudo mantener la estabilidad quimica del compuesto A y la estabilidad fisica de la forma de dosificacién de
la composicion farmacéutica, sino que también pudo potenciar la absorcién del compuesto A cuando se
administré por via oral.

El laurilsulfato de sodio también se denomina "SLS” o “dodecilsulfato de sodio (SLS)”. Desde el punto de vista de
la disolucion, estabilidad, absorcion, facilidad de produccion, etc., se usa laurilsulfato de sodio en la presente
invencién. Como laurilsulfato de sodio, puede obtenerse y usarse de manera adecuada NIKKOL SLS (fabricado
por Nikko Chemicals Co., Ltd.), Emal OS (Kao Corporation) o Kolliphor SLS (BASF Corporation).

Desde el mismo punto de vista que el mencionado anteriormente, puede usarse laurilsulfato de sodio en un
intervalo de 0,01 a 25 partes en masa, con respecto a 1 parte en masa de compuesto A, preferiblemente de 0,05
a 15 partes en masa, mas preferiblemente de 0,1 a 10 partes en masa, incluso mas preferiblemente de 0,2 a
5 partes en masa, de manera adicionalmente preferible de 0,25 a 3 partes en masa, de manera todavia
adicionalmente preferible de 0,75 a 1,5 partes en masa y de manera particularmente preferible 1 parte en masa,
con respecto a 1 parte en masa de compuesto A. Ademas, preferiblemente se usa laurilsulfato de sodio en una
cantidad del 1 % al 50 % en masa, basandose en la cantidad total de la composicion farmacéutica, y mas
preferiblemente del 2 % al 30 % en masa, incluso mas preferiblemente del 3 % al 18 % en masa, de manera
adicionalmente preferible del 4 % al 12 % en masa y de manera particularmente preferible del 4 % al 5 % en
masa, del 6 % al 7 % en masa o del 9 % al 10 % en masa, basandose en la cantidad total de la composicién
farmacéutica.

El término “disolucién” usado en el presente documento significa la disolucién del compuesto A a partir de una
composicién que comprende compuesto A (una formulacion farmacéutica). La disolucién puede examinarse
segun el método de prueba de disolucién (método de las paletas) de la farmacopea japonesa, 162 edicion. La
mejora de la disolucion puede evaluarse con una reduccion del tiempo de disgregacion, o la razon de disolucién
cuando se alcanza un estado de equilibrio. Mejorando la disolucién del compuesto A a partir de una formulacién
farmacéutica, pueden mostrarse de manera mas apropiada los efectos medicinales del compuesto A como
principio activo.

El término “estabilidad” usado en el presente documento incluye tanto la estabilidad de una formulaciéon que
incluye una composicion farmacéutica como la estabilidad quimica del compuesto A. La mejora de la estabilidad
puede evaluarse comparando el estado de una formulacién farmacéutica antes y después del almacenamiento
de la formulacién farmacéutica en las mismas condiciones y también comparando la pureza quimica del
compuesto A usando cromatografia de liquidos de alto rendimiento o similar. Teniendo en cuenta el
almacenamiento y la distribucién de productos farmacéuticos, la mejora de la estabilidad siempre es un objetivo
extremadamente importante para composiciones farmacéuticas.

El término “absorcion” usado en el presente documento significa la absorcién del compuesto A en el organismo
de un sujeto al que se le ha administrado el compuesto A. La absorcién puede confirmarse usando el area bajo la
curva de concentracién en sangre-tiempo (AUC), concentracion maxima en sangre (Cmax), etc., tras haberse
absorbido el compuesto A disuelto en el organismo de un sujeto, tal como se describié anteriormente. La mejora
de la absorcion puede evaluarse basandose en un aumento del valor de AUC o Cmax. Ademas, la tasa de
absorcion del compuesto A tras la administracion de una formulacion farmacéutica puede evaluarse basandose
en el tiempo hasta alcanzar la concentracion maxima en sangre (Tmax). Como resultado de la mejora de la
absorcion evaluada mediante estos parametros, los efectos pretendidos del compuesto A pueden mostrarse de
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manera mas favorable, conduciendo de ese modo a la optimizacion del calendario de administracion.

Ademas, el término “facilidad de produccién” usado en el presente documento significa una propiedad que puede
producir facilmente una composicién farmacéutica que comprende un principio activo y laurilsulfato de sodio, e
incluye una propiedad que puede producir facilmente una composicion farmacéutica que tiene una excelente
propiedad lubricante o fluidez. En la presente invencién, se ha revelado que el componente que satisface la
totalidad de la disolucion, absorcion y facilidad de produccion es el alquil-sulfato de sodio descrito anteriormente.

El término “propiedad lubricante” usado en el presente documento significa la propiedad en la que polvos, tales
como productos granulados o granulos usados en la producciéon de un comprimido, no se adhieren a una
maquina de formaciéon de comprimidos o similar. La propiedad lubricante puede confirmarse al no observar
“adherencia”, mediante la cual una formulacién farmacéutica se adhiere al punzén de una maquina de formacién
de comprimidos, o al no observar “unién” mediante la cual una formulacién farmacéutica se adhiere a la matriz de
la misma. La propiedad lubricante también puede confirmarse mediante el hecho de que la fuerza de expulsién
generada por la expulsion de un comprimido no aumenta. Al mejorar la propiedad lubricante con la produccion de
una formulacién farmacéutica, pueden producirse comprimidos sin afectar a los comprimidos producidos o las
maquinas de produccion tales como a maquina de formacién de comprimidos.

El término “fluidez” usado en el presente documento significa el flujo facil de una composicién farmacéutica antes
de la granulacion. La fluidez puede evaluarse basandose en un angulo de respuesta o indice de compresibilidad.
En una etapa de granulacion de lecho fluidizado, resulta dificil fluidizar polvos que tienen una fluidez
significativamente baja y, por tanto, puede ser imposible granular tales polvos. Imponiendo la fluidez de polvos,
puede fomentarse la granulacién de los polvos, de modo que pueden obtenerse productos granulados
homogéneos.

Los excipientes usados en la composicion farmacéutica de la presente invencién no estan particularmente
limitados a los excipientes anteriormente descritos, siempre que se usen generalmente para formulaciones en el
campo farmacéutico. Por ejemplo, puede usarse un deslizante, un excipiente, un aglutinante, un lubricante, un
agente colorante, un disgregante y similares.

Los ejemplos de deslizantes pueden incluir diéxido de silicio, silicato de sodio, talco y estearato de magnesio.

Los ejemplos de excipientes pueden incluir lactosa (incluyendo lactosa hidratada), almidéon de maiz, celulosa
microcristalina y D-manitol.

Los ejemplos de aglutinantes pueden incluir hidroxipropilcelulosa, hipromelosa y poli(alcohol vinilico).

Los ejemplos de lubricantes pueden incluir aceite endurecido, éster de acido graso de sacarosa, laurilsulfato de
sodio, estearato de magnesio y acido estearico.

Los ejemplos de agentes colorantes pueden incluir pigmento amarillo n.° 5 comestible, pigmento azul n.2 2
comestible, pigmento de laca comestible, sesquiéxido de hierro, sesquidxido de hierro amarillo y éxido de titanio.

Los ejemplos de agentes de recubrimiento pueden incluir hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa, TC-5,
METOLOSE, etc.) y polietilenglicol (PEG400, PEG1500, PEG4000, PEG6000, Macrogol 400, Macrogol 1500,
Macrogol 4000, Macrogol 6000, etc.).

Los ejemplos de disgregantes pueden incluir hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, almidén de maiz, almidén
parcialmente pregelatinizado, celulosa microcristalina, carmelosa de sodio, carmelosa de calcio, D-manitol y
crospovidona. Entre estos, es preferible celulosa microcristalina, D-manitol o crospovidona.

En la presente invencién, la composicion farmacéutica que comprende compuesto A o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y laurilsulfato de sodio puede comprender ademas un disgregante.

La crospovidona (PVP reticulada) usada como disgregante es un excipiente de producto farmacéutico
comercialmente disponible. En la presente invencién, la cantidad de crospovidona es del 1 % al 20 % en masa y
preferiblemente del 2 % al 15 % en masa, basandose en la cantidad de toda la composicién farmacéutica.

Ademas, se usa crospovidona en una cantidad de 0,1 a 20 partes en masa, preferiblemente de 0,2 a 5 partes en
masa, mas preferiblemente de 0,2 a 3 partes en masa y de manera particularmente preferible de 0,9 a 1,1 partes
en masa, de 1,4 a 1,6 partes en masa o de 1,9 a 2,1 partes en masa, con respecto a 1 parte en masa de
compuesto A.

Ademas, se usa crospovidona en una cantidad de 0,1 a 20 partes en masa, preferiblemente de 0,2 a 5 partes en
masa, mas preferiblemente de 0,2 a 3 partes en masa y de manera particularmente preferible de 0,9 a 1,1 partes
en masa, de 1,4 a 1,6 partes en masa o de 1,9 a 2,1 partes en masa, con respecto a 1 parte en masa de alquil-
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sulfato de sodio.

En la presente invencién, la composicion farmacéutica que comprende compuesto A o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y laurilsulfato de sodio puede comprender ademas carmelosa de sodio
como disgregante.

La carmelosa de sodio es un excipiente de producto farmacéutico. En la presente invencién, la cantidad de
carmelosa de sodio es del 1 % al 10 % en masa basandose en la cantidad de toda la composicién farmacéutica.

Ademas, se usa carmelosa de sodio en una cantidad de 0,1 a 5 partes en masa, preferiblemente de 0,2 a 2
partes en masa y de manera particularmente preferible de 0,2 a 0,4 partes en masa o de 0,9 a 1,2 partes en
masa, con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

Ademas, se usa carmelosa de sodio en una cantidad de 0,1 a 5 partes en masa, mas preferiblemente de 0,2 a
2 partes en masa y de manera particularmente preferible de 0,2 a 0,4 partes en masa o de 0,9 a 1,2 partes en
masa, con respecto a 1 parte en masa de laurilsulfato de sodio.

En la presente invencién, la composicion farmacéutica que comprende compuesto A o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y laurilsulfato de sodio puede comprender ademas carmelosa de calcio
como disgregante. En la presente invencion, la cantidad de carmelosa de calcio es del 1 % al 10 % en masa
basandose en la cantidad de toda la composicién farmacéutica.

Ademas, se usa carmelosa de calcio en una cantidad de 0,1 a 5 partes en masa, preferiblemente de 0,2 a
2 partes en masa y de manera particularmente preferible de 0,2 a 0,4 partes en masa o de 0,9 a 1,2 partes en
masa, con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

Ademas, se usa carmelosa de calcio en una cantidad de 0,1 a 5 partes en masa, mas preferiblemente de 0,2 a
2 partes en masa y de manera particularmente preferible de 0,2 a 0,4 partes en masa o de 0,9 a 1,2 partes en
masa, con respecto a 1 parte en masa de laurilsulfato de sodio.

En la presente invencién, la composicion farmacéutica que comprende compuesto A o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y laurilsulfato de sodio puede comprender ademas D-manitol como
disgregante.

El D-manitol usado como disgregante se ha conocido como disgregante usado en un disgregante oral rapido. La
cantidad de D-manitol que puede usarse en la presente invencién es del 10 % al 80 % en masa, preferiblemente
del 15 % al 70 % en masa y mas preferiblemente del 20 % al 60 % en masa, basandose en toda la composicion
farmacéutica.

Ademas, la cantidad de D-manitol que puede usarse en la presente invencion es de 1 a 20 partes en masa,
preferiblemente de 2 a 15 partes en masa, mas preferiblemente de 2 a 12 partes en masa y de manera
particularmente preferible de 2 a 4 partes en masa, de 6 a 8 partes en masa o de 9 a 11 partes en masa, con
respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

En la presente invencién, la composicion farmacéutica que comprende compuesto A o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y laurilsulfato de sodio puede comprender ademas lactosa como
excipiente.

La cantidad de lactosa que puede usarse en la presente invenciéon es del 1 % al 80 % en masa, preferiblemente
del 2% al 70 % en masa y mas preferiblemente del 3 % al 60 % en masa, basandose en toda la composicién
farmacéutica.

Ademas, la cantidad de lactosa que puede usarse en la presente invencion es de 1 a 30 partes en masa,
preferiblemente de 1 a 10 partes en masa, mas preferiblemente de 1 a 5 partes en masa y de manera
particularmente preferible de 1 a 2 partes en masa o de 4 a 5 partes en masa, con respecto a 1 parte en masa de
compuesto A.

La composicion farmacéutica de la presente invencién es una composicién farmacéutica que comprende, como
principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y que también comprende
laurilsulfato de sodio.

La composicién farmacéutica de la presente invenciéon es mas preferiblemente una composicién farmacéutica
que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y que
comprende de 0,05 a 15 partes en masa de laurilsulfato de sodio con respecto a 1 parte en masa de compuesto
A
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La composicidon farmacéutica de la presente invencidon es incluso mas preferiblemente una composicién
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y que comprende de 0,1 a 10 partes en masa de laurilsulfato de sodio con respecto a 1 parte en masa de
compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencion es de manera adicionalmente preferible una composicion
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y que comprende de 0,2 a 5 partes en masa de laurilsulfato de sodio con respecto a 1 parte en masa de
compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencion es de manera adicionalmente preferible una composicion
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y que comprende de 0,25 a 3 partes en masa de laurilsulfato de sodio con respecto a 1 parte en masa de
compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es de manera todavia adicionalmente preferible una
composicién farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y que también comprende de 0,75 a 1,5 partes en masa de laurilsulfato de sodio con
respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es de manera todavia adicionalmente preferible una
composicién farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y que también comprende 1 parte en masa de laurilsulfato de sodio con respecto a 1 parte
en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es de manera particularmente preferible una composicién
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende 1 parte en masa de laurilsulfato de sodio con respecto a 1 parte en masa de
compuesto A, y que comprende ademas un excipiente seleccionado del grupo que consiste en crospovidona,
carmelosa de sodio y carmelosa de calcio.

En otra realizacion, la composicion farmacéutica de la presente invencion es preferiblemente una composicién
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, y que comprende ademas uno o0 mas excipientes
seleccionados del grupo que consiste en crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es mas preferiblemente una composicién farmacéutica
que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que
también comprende laurilsulfato de sodio, y que comprende ademas de 0,1 a 20 partes en masa de un excipiente
seleccionado del grupo que consiste en crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio, con respecto a
1 parte en masa de compuesto A.

La composicidon farmacéutica de la presente invencidon es incluso mas preferiblemente una composicién
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, y que comprende ademas de 0,2 a 5 partes en masa de
crospovidona con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencion es de manera adicionalmente preferible una composicion
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, y que comprende ademas de 0,2 a 3 partes en masa de
crospovidona con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es de manera particularmente preferible una composicién
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, y que comprende ademas de 0,9 a 1,1 partes en masa, de
1,4 a 1,6 partes en masa o de 1,9 a 2,1 partes en masa de crospovidona, con respecto a 1 parte en masa de
compuesto A.

En otra realizacion, la composicion farmacéutica de la presente invencion es preferiblemente una composicién
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, y que comprende ademas crospovidona.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es mas preferiblemente una composicién farmacéutica
que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que
también comprende de 0,1 a 10 partes en masa de laurilsulfato de sodio con respecto a 1 parte en masa de
compuesto A, y que comprende ademas de 0,1 a 20 partes en masa de crospovidona con respecto a 1 parte en
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masa de compuesto A.

La composicidon farmacéutica de la presente invencidon es incluso mas preferiblemente una composicién
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende de 0,25 a 3 partes en masa de laurilsulfato de sodio con respecto a 1 parte en
masa de compuesto A, y que comprende ademas de 0,2 a 5 partes en masa de crospovidona con respecto a
1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencion es de manera adicionalmente preferible una composicion
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende de 0,75 a 1,5 partes en masa de laurilsulfato de sodio con respecto a 1 parte en
masa de compuesto A, y que comprende ademas de 0,2 a 3 partes en masa de crospovidona con respecto a
1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es de manera particularmente preferible una composicién
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende 1 parte en masa de laurilsulfato de sodio con respecto a 1 parte en masa de
compuesto A, y que comprende ademas de 0,9 a 1,1 partes en masa, de 1,4 a 1,6 partes en masa o de 1,9 a
2,1 partes en masa de crospovidona, con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

En otra realizacion, la composicion farmacéutica de la presente invencion es preferiblemente una composicién
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, y que comprende ademas uno o0 mas excipientes
seleccionados del grupo que consiste en crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es mas preferiblemente una composicién farmacéutica
que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que
también comprende laurilsulfato de sodio, que comprende ademas uno o mas excipientes seleccionados del
grupo que consiste en crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio, y que comprende ademas D-
manitol.

La composicidon farmacéutica de la presente invencidon es incluso mas preferiblemente una composicién
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, que comprende ademas uno o mas excipientes
seleccionados del grupo que consiste en crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio, y que
comprende ademas de 1 a 20 partes en masa de D-manitol con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencion es de manera adicionalmente preferible una composicion
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, que comprende ademas uno o mas excipientes
seleccionados del grupo que consiste en crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio, y que
comprende ademas de 2 a 12 partes en masa de D-manitol con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es de manera particularmente preferible una composicién
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, que comprende ademas uno o mas excipientes
seleccionados del grupo que consiste en crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio, y que
comprende ademas de 2 a 4 partes en masa, de 6 a 8 partes en masa o de 9 a 11 partes en masa de D-manitol,
con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

En una realizacién adicional, la composicién farmacéutica de la presente invencién es preferiblemente una
composicién farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, que comprende ademas uno o mas
excipientes seleccionados del grupo que consiste en crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio, y
que comprende ademas uno o mas excipientes seleccionados del grupo que consiste en D-manitol y lactosa.

La composicién farmacéutica de la presente invenciéon es mas preferiblemente una composicién farmacéutica
que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que
también comprende laurilsulfato de sodio, que comprende ademas uno o mas excipientes seleccionados del
grupo que consiste en crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio, que comprende ademas D-
manitol, y que comprende ademas de 1 a 30 partes en masa de lactosa con respecto a 1 parte en masa de
compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencion es de manera adicionalmente preferible una composicion
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, que comprende ademas uno o mas excipientes
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seleccionados del grupo que consiste en crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio, que
comprende ademas D-manitol, y que comprende ademas de 1 a 10 partes en masa de lactosa con respecto a
1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es de manera particularmente preferible una composicién
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, que comprende ademas uno o mas excipientes
seleccionados del grupo que consiste en crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio, que
comprende ademas de 2 a 12 partes en masa de D-manitol con respecto a 1 parte en masa de compuesto A, y
que comprende ademas de 1 a 5 partes en masa de lactosa con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

En una realizacién adicional, la composicién farmacéutica de la presente invencién es preferiblemente una
composicién farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, y que comprende ademas D-manitol.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es mas preferiblemente una composicién farmacéutica
que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que
también comprende laurilsulfato de sodio, y que comprende ademas de 1 a 20 partes en masa de D-manitol con
respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencion es de manera adicionalmente preferible una composicion
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo que también comprende laurilsulfato de sodio, y que comprende ademas de 2 a 15 partes en masa de D-
manitol con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es de manera particularmente preferible una composicién
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, que comprende ademas de 2 a 12 partes en masa de D-
manitol con respecto a 1 parte en masa de compuesto A, y que comprende ademas uno o mas excipientes
seleccionados del grupo que consiste en crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio.

En una realizacién adicional, la composicién farmacéutica de la presente invencién es preferiblemente una
composicién farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, y que comprende ademas lactosa.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es mas preferiblemente una composicién farmacéutica
que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que
también comprende laurilsulfato de sodio, y que comprende ademas de 1 a 30 partes en masa de lactosa con
respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencion es de manera adicionalmente preferible una composicion
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, y que comprende ademas de 1 a 10 partes en masa de
lactosa con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es de manera particularmente preferible una composicién
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que también comprende laurilsulfato de sodio, que comprende ademas de 1 a 5 partes en masa de
lactosa con respecto a 1 parte en masa de compuesto A, y que comprende ademas uno o0 mas excipientes
seleccionados del grupo que consiste en crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio

En una realizacién adicional, la composicién farmacéutica de la presente invencién es preferiblemente una
composicién farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y que también comprende laurilsulfato de sodio, crospovidona, lactosa y D-manitol.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es mas preferiblemente una composicién farmacéutica
que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y que
también comprende de 0,01 a 25 partes en masa de laurilsulfato de sodio, de 0,1 a 20 partes en masa de
crospovidona, de 0,1 a 20 partes en masa de D-manitol y de 0,1 a 30 partes en masa de lactosa, con respecto a
1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencion es incluso mas preferiblemente una composicion
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y que también comprende de 0,1 a 10 partes en masa de laurilsulfato de sodio, de 0,1 a 20 partes en
masa de crospovidona, de 0,1 a 20 partes en masa de D-manitol y de 0,1 a 30 partes en masa de lactosa, con
respecto a 1 parte en masa de compuesto A.
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La composicién farmacéutica de la presente invencion es de manera adicionalmente preferible una composicion
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y que también comprende de 0,2 a 5 partes en masa de laurilsulfato de sodio, de 0,1 a 20 partes en
masa de crospovidona, de 0,1 a 20 partes en masa de D-manitol y de 0,1 a 30 partes en masa de lactosa, con
respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es de manera todavia adicionalmente preferible una
composicién farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y que también comprende de 0,25 a 3 partes en masa de laurilsulfato de sodio, de 0,1 a
20 partes en masa de crospovidona, de 0,1 a 20 partes en masa de D-manitol y de 0,1 a 30 partes en masa de
lactosa, con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es de manera todavia adicionalmente preferible una
composicién farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y que también comprende de 0,75 a 1,5 partes en masa de laurilsulfato de sodio, de 0,1 a
20 partes en masa de crospovidona, de 0,1 a 20 partes en masa de D-manitol y de 0,1 a 30 partes en masa de
lactosa, con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es de manera todavia adicionalmente preferible una
composicién farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y que también comprende de 0,75 a 1,5 partes en masa de laurilsulfato de sodio, de 0,2 a
5 partes en masa de crospovidona, de 0,1 a 20 partes en masa de D-manitol y de 0,1 a 30 partes en masa de
lactosa, con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es de manera todavia adicionalmente preferible una
composicién farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y que también comprende de 0,75 a 1,5 partes en masa de laurilsulfato de sodio, de 0,2 a
3 partes en masa de crospovidona, de 0,1 a 20 partes en masa de D-manitol y de 0,1 a 30 partes en masa de
lactosa, con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es de manera todavia adicionalmente preferible una
composicién farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y que también comprende de 0,75 a 1,5 partes en masa de laurilsulfato de sodio, de 0,2 a
3 partes en masa de crospovidona, de 2 a 15 partes en masa de D-manitol y de 1 a 10 partes en masa de
lactosa, con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencidon es de manera adicionalmente muy preferible una
composicién farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y que también comprende de 0,75 a 1,5 partes en masa de laurilsulfato de sodio, de 0,2 a
3 partes en masa de crospovidona, de 2 a 12 partes en masa de D-manitol y de 1 a 5 partes en masa de lactosa,
con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es de manera particularmente preferible una composicién
farmacéutica que comprende, como principio activo, compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y que también comprende 1 parte en masa de laurilsulfato de sodio, de 0,9 a 1,1 partes en masa, de 1,4
a 1,6 partes en masa o de 1,9 a 2,1 partes en masa de crospovidona, de 2 a 4 partes en masa, de 6 a 8 partes
en masa o de 9 a 11 partes en masa de D-manitol, y de 1 a 2 partes en masa o de 4 a 5 partes en masa de
lactosa, con respecto a 1 parte en masa de compuesto A.

Para la composicién farmacéutica de la presente invencién, puede adoptarse una via de administracién habitual,
tal como administracién oral, administracién transdérmica, administracién intraperitoneal o administracion
intravenosa. Entre estas, es preferible la administracién oral. Por consiguiente, en una realizacién preferida, la
composicién farmacéutica de la presente invencién es una composicion farmacéutica para administracion oral
que comprende compuesto Ay laurilsulfato de sodio.

Los ejemplos de composiciones farmacéuticas para administracién oral pueden incluir, pero no se limitan a,
jarabe, polvo, granulo, comprimido y capsula.

La composicion farmacéutica de la presente invencién puede producirse mediante un método conocido para
producir una formulacion farmacéutica. Por ejemplo, puede producirse un material granulado mediante un
método de granulacién, un método de granulacién en lecho fluidizado, un método de granulacién por agitacién,
un método de granulacién en lecho fluidizado en tambores, un método de granulacién por extrusién, un método
de granulacion por pulverizacion, un método de granulacion por trituracion y similares.
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Cuando la composicion farmacéutica de la presente invencion se formula para dar un comprimido, la superficie
del comprimido puede estar recubierta, para producir una composicién farmacéutica para administracion oral,
que es estable y facil de tomar. El recubrimiento incluye recubrimiento con pelicula y recubrimiento con azlcar.
Los ejemplos de un agente de recubrimiento pueden incluir hipromelosa, etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
poli(alcohol vinilico) y azicar blanco.

Ademas, con el fin de obtener una composicién farmacéutica para administraciéon oral que es facil de tomar,
pueden usarse diversos tipos de aromas, tales como aromas a naranja y limén, como agentes aromatizantes, y
también puede usarse 1-mentol, alcanfor, menta y similares como correctores para la composicion farmacéutica
de la presente invencién.

Dado que el compuesto A tiene una excelente actividad inhibidora de EGFR, la composicién farmacéutica de la
presente invencion es Gtil como agente antitumoral. El cancer como diana no esté particularmente limitado, y los
ejemplos del cancer pueden incluir cancer de cabeza y cuello, cancer gastrointestinal [por ejemplo, cancer
esofagico, cancer de estdbmago, tumor estromal gastrointestinal, cancer duodenal, cancer de higado, cancer del
tracto biliar (por ejemplo, cancer de vesicula biliar y/o de conducto biliar , etc.), cancer pancreatico, cancer del
intestino delgado, cancer del intestino grueso (por ejemplo, cancer colorrectal, cancer de colon, cancer rectal,
etc.), etc.], cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de ovarios, cancer uterino (por ejemplo, cancer de cuello
uterino, cancer endometrial, etc.), cancer de rifién, cancer de vejiga, cancer de préstata, carcinoma urotelial,
sarcoma de tejido 6seo y blando, neoplasia hematica (por ejemplo, linfoma de células B, leucemia linfocitica
crénica, linfoma de células T periféricas, sindrome mielodisplasico, leucemia mielégena aguda, leucemia
linfocitica aguda, etc.), mieloma mdiltiple, cancer de piel y mesotelioma.

Por consiguiente, la presente divulgacion, que no se reivindica, proporciona una composicién farmacéutica para
su uso en el tratamiento o la prevencién de un tumor seleccionado de cancer de cabeza y cuello, cancer
gastrointestinal [por ejemplo, cancer esofégico, cancer de estdbmago, tumor estromal gastrointestinal, cancer
duodenal, cancer de higado, cancer del tracto biliar (por ejemplo, cancer de vesicula biliar y/o de conducto biliar ,
etc.), cancer pancreatico, cancer del intestino delgado, cancer del intestino grueso (por ejemplo, cancer
colorrectal, cancer de colon, cancer rectal, etc.), etc.], cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de ovarios,
cancer uterino (por ejemplo, cancer de cuello uterino, cancer endometrial, etc.), cancer de rifién, cancer de
vejiga, cancer de prostata, carcinoma urotelial, sarcoma de tejido 6seo y blando, neoplasia hematica (por
ejemplo, linfoma de células B, leucemia linfocitica crénica, linfoma de células T periféricas, sindrome
mielodisplasico, leucemia mielégena aguda, leucemia linfocitica aguda, etc.), mieloma miltiple, cancer de piel y
mesotelioma.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un método para mejorar la disolucién del compuesto A a
partir de una composicion farmacéutica que comprende compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que esta caracterizado porque comprende afiadir laurilsulfato de sodio a la composicién farmacéutica.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un método para mejorar la absorcién del compuesto A, que
esta caracterizado porque comprende afiadir laurilsulfato de sodio a una composicion farmacéutica que
comprende compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un método para mejorar facilidad de produccion, que esta
caracterizado porque comprende afiadir laurilsulfato de sodio a una composicion farmacéutica que comprende
compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un uso de laurilsulfato de sodio para mejorar la disolucién
del compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente divulgacién proporciona un uso de laurilsulfato de sodio para mejorar la absorcién
del compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un uso de laurilsulfato de sodio para mejorar la facilidad de
produccién de una composicion farmacéutica que comprende compuesto A o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Ejemplos

A continuacién en el presente documento, se describira la presente invencién mas especificamente mediante
ejemplos. Sin embargo, no se pretende que estos ejemplos limiten el alcance de la presente invencion. La
presente invencién se describe de manera suficiente en los ejemplos, pero se entendera que pueden llevarse a
cabo diversas alternaciones o modificaciones por un experto en la técnica.

Diversos tipos de reactivos usados en los ejemplos eran productos comercialmente disponibles, a menos que se
especifique lo contrario.
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Ejemplo de prueba 1 Prueba de solubilidad

Tal como se describe en los ejemplos de formulacién 1y 2 y los ejemplos comparativos 1 a 15, se prepararon
disoluciones de prueba, en las que se combiné (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)-1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona (compuesto A) con diversos tipos de tensioactivos, de la siguiente
manera, y se usaron las disoluciones de prueba obtenidas en pruebas de solubilidad, tal como se describe a
continuacion.

Ejemplo de formulacién 1

Se disolvieron 0,05 g de laurilsulfato de sodio (fabricado por SERVA, calidad para investigacién) en tampén
fosfato 50 mM (50 ml) de pH 6,8 y después se suspendieron 25 mg de compuesto A en la disolucién, seguido por
calentamiento de la suspensién a 37 °C durante 60 minutos, para obtener una muestra de prueba.

Ejemplo de formulacion 2

Se disolvieron 0,5 g de laurilsulfato de sodio en tampén fosfato 50 mM (50 ml) de pH 6,8 y después se
suspendieron 25 mg de compuesto A en la disolucion, seguido por calentamiento de la suspensién a 37 °C
durante 60 minutos, para obtener una muestra de prueba.

Ejemplo comparativo 1

Se suspendieron 25 mg de compuesto A en la disolucién 2 (50 ml) de pH 6,8 para la prueba de disolucién de la
farmacopea japonesa y se calent6 la suspension obtenida a 37 °C durante 60 minutos para obtener una muestra
de prueba.

Ejemplo comparativo 2

Se disolvieron 0,05 g de monoéster de acido graso de sacarosa (éster DK SS, fabricado por DKS Co. Ltd.) en la
disolucién 2 (50 ml) de pH 6,8 para la prueba de disolucion de la farmacopea japonesa y después se
suspendieron 25 mg de compuesto A en la disolucion, seguido por calentamiento de la suspensién a 37 °C
durante 60 minutos, para obtener una muestra de prueba.

Ejemplo comparativo 3

Se disolvieron 0,5 g de monoéster de acido graso de sacarosa (éster DK SS) en la disolucién 2 (50 ml) de pH 6,8
para la prueba de disolucién de la farmacopea japonesa y después se suspendieron 25 mg de compuesto A en la
disolucién, seguido por calentamiento de la suspensién a 37 °C durante 60 minutos, para obtener una muestra
de prueba.

Ejemplo comparativo 4

Se disolvieron 0,05 g de PEG6000 (Macrogol 6000, fabricado por NOF CORPORATION) en la disolucion 2
(50 ml) de pH 6,8 para la prueba de disolucién de la farmacopea japonesa y después se suspendieron 25 mg de
compuesto A en la disolucién, seguido por calentamiento de la suspensién a 37 °C durante 60 minutos, para
obtener una muestra de prueba.

Ejemplo comparativo 5

Se disolvieron 0,5 g de PEGB000 en la disoluciéon 2 (50 ml) de pH 6,8 para la prueba de disolucién de la
farmacopea japonesa y después se suspendieron 25 mg de compuesto A en la disolucién, seguido por
calentamiento de la suspensién a 37 °C durante 60 minutos, para obtener una muestra de prueba.

Ejemplo comparativo 6

Se disolvieron 0,05 g de poloxamero (Lutrol F68, fabricado por BASF Corporation) en la disolucion 2 (50 ml) de
pH 6,8 para la prueba de disolucion de la farmacopea japonesa y después se suspendieron 25 mg de compuesto
A en la disolucién, seguido por calentamiento de la suspensiéon a 37 °C durante 60 minutos, para obtener una
muestra de prueba.

Ejemplo comparativo 7

Se disolvieron 0,5 g de poloxamero (Lutrol F68) en la disolucién 2 (50 ml) de pH 6,8 para la prueba de disolucién

de la farmacopea japonesa y después se suspendieron 25 mg de compuesto A en la disolucién, seguido por
calentamiento de la suspensién a 37 °C durante 60 minutos, para obtener una muestra de prueba.
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Ejemplo comparativo 8

Se disolvieron 0,05 g de monolaurato de polioxietilensorbitano (Tween 20, fabricado por Tokyo Chemical Industry
Co., Ltd.) en la disolucién 2 (50 ml) de pH 6,8 para la prueba de disolucién de la farmacopea japonesa y después
se suspendieron 25 mg de compuesto A en la disolucién, seguido por calentamiento de la suspension a 37 °C
durante 60 minutos, para obtener una muestra de prueba.

Ejemplo comparativo 9

Se disolvieron 0,5 g de monolaurato de polioxietilensorbitano (Tween 20) en la disolucién 2 (50 ml) de pH 6,8
para la prueba de disolucién de la farmacopea japonesa y después se suspendieron 25 mg de compuesto A en la
disolucién, seguido por calentamiento de la suspensién a 37 °C durante 60 minutos, para obtener una muestra
de prueba.

Ejemplo comparativo 10

Se disolvieron 0,05 g de monoestearato de polioxietilensorbitano (Tween 60, fabricado por Tokyo Chemical
Industry Co., Ltd.) en la disolucién 2 (50 ml) de pH 6,8 para la prueba de disolucién de la farmacopea japonesa y
después se suspendieron 25 mg de compuesto A en la disolucién, seguido por calentamiento de la suspension a
37 °C durante 60 minutos, para obtener una muestra de prueba.

Ejemplo comparativo 11

Se disolvieron 0,5 g de monoestearato de polioxietilensorbitano (Tween 60) en la disolucién 2 (50 ml) de pH 6,8
para la prueba de disolucién de la farmacopea japonesa y después se suspendieron 25 mg de compuesto A en la
disolucién, seguido por calentamiento de la suspensién a 37 °C durante 60 minutos, para obtener una muestra
de prueba.

Ejemplo comparativo 12

Se disolvieron 0,05 g de monooleato de polioxietilensorbitano (Tween 80, fabricado por Tokyo Chemical Industry
Co., Ltd.) en la disolucién 2 (50 ml) de pH 6,8 para la prueba de disolucién de la farmacopea japonesa y después
se suspendieron 25 mg de compuesto A en la disolucién, seguido por calentamiento de la suspension a 37 °C
durante 60 minutos, para obtener una muestra de prueba.

Ejemplo comparativo 13

Se disolvieron 0,5 g de monooleato de polioxietilensorbitano (Tween 80) en la disolucion 2 (50 ml) de pH 6,8 para
la prueba de disolucién de la farmacopea japonesa y después se suspendieron 25 mg de compuesto A en la
disolucién, seguido por calentamiento de la suspensién a 37 °C durante 60 minutos, para obtener una muestra
de prueba.

Ejemplo comparativo 14

Se disolvieron 0,05 g de aceite de ricino de polioxietileno (Cremophor EL, fabricado por Sigma-Aldrich) en la
disolucién 2 (50 ml) de pH 6,8 para la prueba de disolucion de la farmacopea japonesa y después se
suspendieron 25 mg de compuesto A en la disolucion, seguido por calentamiento de la suspensién a 37 °C
durante 60 minutos, para obtener una muestra de prueba.

Ejemplo comparativo 15

Se disolvieron 0,5 g de aceite de ricino de polioxietileno (Cremophor EL) en la disolucion 2 (50 ml) de pH 6,8 para
la prueba de disolucién de la farmacopea japonesa y después se suspendieron 25 mg de compuesto A en la
disolucién, seguido por calentamiento de la suspensién a 37 °C durante 60 minutos, para obtener una muestra
de prueba.

Se midieron los ejemplos de formulacion 1 y 2 y los ejemplos comparativos 1 a 15 anteriormente descritos en
cuanto a la solubilidad usando cromatografia de liquidos de alto rendimiento.

Aparato: LC-2010C (Shimadzu Corporation)
Longitud de onda de medicién: 300 nm
La manipulacién de los aparatos, incluyendo el procesamiento de datos, se llevé a cabo segun el método y los

procedimientos indicados para cada aparato. Las composiciones de los ejemplos de formulaciéon 1 y 2 y los
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ejemplos comparativos 1 a 15 y los resultados de las presentes pruebas se muestran en las tablas 1 y 2.

Tabla 1
(Unidad: partes en masa) Ejemplo de Ejemplo comparativo
formulacién
1 2 1 2 3 4 5 6 7
Compuesto A 25 25 25| 25 25 251 25 | 25 ] 25
Laurilsulfato de sodio 50 500 - - - - - - -
Monoéster de &cido graso de sacarosa - - - 50 500 - - - -
Polietilenglicol - - - - - 50 [ 500 | - -
Poloxamero - - - - - - - 50 | 500

Monolaurato de polioxietilensorbitano - - - - - - - - _
Monoestearato de polioxietilensorbitano - - - - - - - N _
Monooleato de polioxietilensorbitano - - - - - - - N _
Aceite de ricino de polioxietileno - - - -
Disolucién en la disolucién 2 (ug/ml), 64 1439 3 (3392503 |35| 48 |3,7]| 6,6
farmacopea japonesa, prueba de disolucion

Tabla 2

(Unidad: partes en masa) Ejemplo comparativo

8 9 10 11 12 13 | 14 | 15
Compuesto A 25| 25 25 25 25 25 | 25| 25
Laurilsulfato de sodio - - - - - - - -
Monoéster de acido graso de sacarosa - - - - - - - -
Polietilenglicol - - - - - - - -
Poloxamero - - - - - - - -
Monolaurato de polioxietilensorbitano 50 | 500 - - - - - -
Monoestearato de polioxietilensorbitano - - 50 | 500 - - - -
Monooleato de polioxietilensorbitano - - - - 50 500 - -
Aceite de ricino de polioxietileno - - - - - 50 | 500
Disolucién en la disolucion 2 (ug/ml), farmacopea | 8,7 | 57,4 | 10,7 | 61,6 | 10,3 | 62,9 | 9,8 | 62,7
japonesa, prueba de disolucion

Tal como se muestra en las tablas 1 y 2, en comparacién con el gjemplo comparativo 1, en el que no se usb
ningun tensioactivo, aunque la solubilidad del compuesto A casi no cambié mediante la adicién de algunos
tensioactivos, se encontré el efecto de mejora de la solubilidad mediante la adicion de varios tensioactivos
incluyendo laurilsulfato de sodio. Entre otros, laurilsulfato de sodio y monoéster de acido graso de sacarosa
proporcionaron un alto efecto de mejora de la solubilidad. En particular, laurilsulfato de sodio mostré una alta
solubilidad en una disolucién al 0,1 % (ejemplo de formulacién 1) y se encontré que la solubilidad del compuesto
A en una disolucion al 1,0 % (ejemplo de formulacién 2) se vuelve aproximadamente 500 veces superior a la del
caso de no afiadir ningln tensioactivo (ejemplo comparativo 1).

Ejemplo de prueba 2 Prueba de absorcion

Usando laurilsulfato de sodio y monoéster de acido graso de sacarosa, que proporcionaron un efecto favorable
de mejorar la solubilidad del compuesto A en el ejemplo de prueba 1, se llevo a cabo una prueba de absorcion de
la siguiente manera.

Ejemplo de formulacion 3

Se disolvieron 2,4 g de laurilsulfato de sodio (Wako Corporation, para uso bioquimico) en agua (40 ml) y después
se suspendieron 0,8 g de compuesto A suspended en la disolucién para obtener una suspension de compuesto
A

Ejemplo comparativo 16

Se suspendieron 0,8 g de compuesto A en disolucién acuosa de hipromelosa al 0,5 % (40 ml), habitualmente
usada en pruebas de absorcién para productos farmacéuticos, para obtener una suspension de compuesto A.

Ejemplo comparativo 17

Se disolvieron 2,4 g de monoéster de acido graso de sacarosa (éster DK SS) en agua (40 ml) y después se
suspendieron 0,8 g de compuesto A en la disolucidén para obtener una suspensiéon de compuesto A.
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Se sometieron el ejemplo de formulacién 3 y los ejemplos comparativos 16 y 17 a la siguiente prueba de
absorcion.

Condiciones del experimento de absorcion

Animales: perros Beagle (KITAYAMA LABES CO., LTD., 3 perros macho)

Condiciones de alimentacion: ayuno durante 20 horas desde el dia anterior

Dosis: 100 mg/cuerpo

Muestra de administracion: 0,82 g de cada uno del ejemplo de formulacién 3 y los ejemplos comparativos 16y 17
Método de administracion: administracion oral con 50 ml de agua, usando una sonda

Tratamiento previo: treinta minutos antes de la administracién de la muestra de administracién, se administraron
disolucién de sulfato de atropina para inyeccién intravenosa (10 pg/0,1 ml/kg) y disolucién de pentagastrina para
inyeccion intramuscular (10 pg/0,1 ml/kg) por via intravenosa y por via intramuscular a los perros,
respectivamente, y, después de eso, se administré la disolucién de pentagastrina para inyeccién intramuscular
(10 pg/0,1 ml/kg) por via intramuscular a los mismos, dos veces, con un intervalo de 45 minutos.

Treinta minutos, 1 hora, 1,5 horas, 2 horas, 4 horas y 8 horas tras la administracion oral del ejemplo de
formulacién y los ejemplos comparativos, se extrajeron muestras de sangre a partir de cada animal y se midi6 la

concentracion en sangre del compuesto A (segun cromatografia de liquidos/espectrometria de masas) y se
calcularon los valores de AUC y Cmax. Los resultados se muestran en la tabla 3.

Tabla 3

(Unidad: partes en masay) Ejemplo de formulacién Ejemplo comparativo
3 16 17

Compuesto A 1 1 1

Laurilsulfato de sodio 3 - -

Monoéster de acido graso de sacarosa - - 3

AUC, ng-h/ml 641242470 212641264 | 3197+1441

Cmax, ng/ml 18771716 7644411 740+451

Tal como se muestra en la tabla 3, el ejemplo comparativo 17 que comprende monoéster de &cido graso de
sacarosa junto con compuesto A mostré una absorcién comparativa como el ejemplo comparativo 16 que era
Unicamente suspensién de compuesto A. Por otro lado, el ejemplo de formulacién 3 que comprende laurilsulfato
de sodio junto con Compuesto A mostré una absorcién del compuesto A que era muy superior a la del ejemplo
comparativo 17 que comprende una cantidad igual de monoéster de acido graso de sacarosa. Por consiguiente,
quedo claro que laurilsulfato de sodio es (til para la mejora de la absorcion del compuesto A.

Ejemplo de prueba 3 Prueba de absorcion

Se prepararon granulos que comprendian compuesto A y laurilsulfato de sodio de la siguiente manera, y se llevé
a cabo una prueba de absorcién de la misma manera que en el ejemplo de prueba 2.

Ejemplo de formulacion 4

Se mezclaron 2 g de compuesto A, 0,5 g de laurilsulfato de sodio, 9,5 g de lactosa y 4 g de almidén de maiz
entre si en una botella de vidrio durante 1 minuto. Se tamiz6 la cantidad total de la mezcla obtenida a través de
un tamiz con una abertura de 500 pm y después se combiné de nuevo en una botella de vidrio durante 1 minuto.
Mientras se combinaba la mezcla usando una mano de almirez y un mortero, se afiadieron 3400 pl de
hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad al 10 % (HPC-SL) a la misma. Se tamizé la cantidad total de la mezcla
obtenida a través de un tamiz con una abertura de 850 um y se secé el producto resultante usando un medidor
de humedad (Y, MX-50) a 70 °C. Después de eso, se tamiz6 adicionalmente la cantidad total del producto
resultante a través de un tamiz con una abertura de 1000 um, para obtener granulos de compuesto A.

Ejemplo de formulacion 5
Se mezclaron 2 g de compuesto A, 2 g de laurilsulfato de sodio, 8,4 g de lactosa y 3,6 g de almidén de maiz

entre si en una botella de vidrio durante 1 minuto. Se tamizo la cantidad total de la mezcla obtenida a través de
un tamiz con una abertura de 500 um y después se combiné en una botella de vidrio durante 1 minuto. Mientras
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se combinaba la mezcla usando una mano de almirez y un mortero, se afiadieron 3200 pl de
hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad al 10 % (HPC-SL) a la misma. Se tamizé la cantidad total de la mezcla
obtenida a través de un tamiz con una abertura de 850 um y se secé el producto resultante usando un medidor
de humedad (Y, MX-50) a 70 °C. Después de eso, se tamiz6 adicionalmente la cantidad total del producto
resultante a través de un tamiz con una abertura de 1000 um, para obtener granulos de compuesto A.

Ejemplo de formulacion 6

Se mezclaron 1,4 g de compuesto A, 4,2 g de laurilsulfato de sodio, 3,9 g de lactosa y 1,9 g de almidén de maiz
entre si en una botella de vidrio durante 1 minuto. Se tamiz6 la cantidad total de la mezcla obtenida a través de
un tamiz con una abertura de 500 um y después se combiné en una botella de vidrio durante 1 minuto. Mientras
se combinaban 6,4 g de la mezcla obtenida usando una mano de almirez y un mortero, se afiadieron 1330 ul de
hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad al 10 % (HPC-SL) a la misma. Se tamizé la cantidad total de la mezcla
obtenida a través de un tamiz con una abertura de 850 um y se secé el producto resultante usando un medidor
de humedad (Y, MX-50) a 70 °C. Después de eso, se tamiz6 adicionalmente la cantidad total del producto
resultante a través de un tamiz con una abertura de 1000 um, para obtener granulos de compuesto A.

Se sometieron los ejemplos de formulacion 4 a 6 y los ejemplos comparativos 16 usados en el ejemplo de prueba
2 a la siguiente prueba de absorcion.

Condiciones de experimento de absorcion

Animales: perros Beagle (KITAYAMA LABES CO., LTD., 3 perros macho)

Condiciones de alimentacion: ayuno durante 20 horas desde el dia anterior

Dosis: 100 mg/cuerpo

Muestra de administracion: 0,82 g de cada uno de los ejemplos de formulacién 4 a 6 y el ejemplo comparativo 16
Método de administracion: administracién oral con 50 ml de agua

Tratamiento previo: treinta minutos antes de la administracién de la muestra de administracién, se administraron
disolucién de sulfato de atropina para inyeccién intravenosa (10 pg/0,1 ml/kg) y disolucién de pentagastrina para
inyeccion intramuscular (10 pg/0,1 ml/kg) por via intravenosa y por via intramuscular a los perros,
respectivamente, y, después de eso, se administré la disolucién de pentagastrina para inyeccién intramuscular
(10 pg/0,1 ml/kg) por via intramuscular a los mismos, dos veces, con un intervalo de 45 minutos.

De la misma manera que el ejemplo de prueba 2, 30 minutos, 1 hora, 1,5 horas, 2 horas, 4 horas y 8 horas tras la
administracién oral de los ejemplos de formulacion y el ejemplo comparativo, se extrajeron muestras de sangre a
partir de cada animal y se midid la concentracion en sangre del compuesto A (segun cromatografia de

liquidos/espectrometria de masas) y después se calcularon los valores de AUC y Cmax. Los resultados se
muestran en la tabla 4.

Tabla 4

(Unidad: partes en masa) Ejemplo de formulacion Ejemplo comparativo
4 5 6 16

Compuesto A 1 1 1 1
Laurilsulfato de sodio 0,25 1 3 -
Lactosa 4,75 4,2 2,7
Almidén de maiz 2,0 1,8 1,3 -
Hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad 0,17 0,16 0,09 -
AUC, ng-h/ml 4444+2666 | 6373+467 | 5885+2034 212611264
Cmax, ng/ml 936+471 1360+142 | 1700+731 764+411

Tal como se muestra en la tabla 4, se encontré que todos los tipos de granulos que comprenden laurilsulfato de
sodio afiadido en una cantidad de 0,25 veces, equivalente y 3 veces con respecto a la cantidad de compuesto A
(ejemplos de formulacién 4, 5 y 6, respectivamente), mostraron una absorcion superior al ejemplo comparativo
16, en el que sblo se suspendié compuesto A. Aunque el ejemplo de formulacién 6 mostr6 el valor de Cmax mas
alto, su valor de AUC estaba al mismo nivel que el del ejemplo de formulaciéon 5. Por tanto, se considerd que
podia obtenerse una absorcion superior afiadiendo laurilsulfato de sodio en una cantidad igual o superior a la del
compuesto A.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 980 333 T3

Ejemplo de prueba 4 Evaluacion de capacidad de formacion y disgregacion de comprimidos

Se llevaron a cabo estudios con el fin de mejorar la disgregacién de un comprimido que comprende compuesto A
para seleccionar un disgregante. Se afiadieron cinco tipos de excipientes candidatos: hidroxipropilcelulosa de
baja sustitucién (LH-21, fabricada por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.), crospovidona (Kollidon CL-SF, BASF
Corporation), carmelosa de sodio (KICCOLATE, Asahi Kasei Corporation), carmelosa de calcio (E.C.G-505,
GOTOKU CHEMICAL COMPANY LTD. ) y carboximetil-almidon de sodio (Glycolith, fabricado por ROQLTETTE),
cada uno en una cantidad del 3 % 0 el 10 % a la masa total de un comprimido que comprende compuesto A, y,
después de eso, usando una maquina de ensayos de traccidn/compresién universal (Shimadzu Corporation), se
prepararon comprimidos con las composiciones mostradas en la tabla 5 a continuacién. En este momento, se
evaluaron la presién de compresion necesaria para obtener una dureza objetivo (65 N) y la disgregaciéon de los
comprimidos, de modo que se examinaron disgregantes. Se evalué la disgregacion segun la prueba de
disgregacion de la farmacopea japonesa, 162 edicion, usando agua como disolucion de prueba.

Ejemplo de formulacion 7

Se mezclaron 120 g de compuesto A, 120 g de laurilsulfato de sodio, 516 g de lactosa y 276 g de almidén de
maiz entre si en una bolsa de polietileno durante 1 minuto. Se tamizé la cantidad total de la mezcla obtenida a
través de un tamiz con una abertura de 500 um y se combiné de nuevo el producto resultante en una bolsa de
polietileno durante 5 minutos. Se colocaron 340 g de los polvos mixtos obtenidos en un granulador de lecho
fluidizado (Freund Corporation) y después se granularon mientras se pulverizaban 161 g de hidroxipropilcelulosa
de baja viscosidad al 7,5 % sobre los mismos, para obtener unos granulos.

Después de eso, se afiadieron celulosa microcristalina, crospovidona y estearato de magnesio al material
granulado obtenido, seguido por combinacién en una botella de vidrio. Se tamizé la cantidad total de la mezcla
obtenida a través de un tamiz con una abertura de 850 um y se combiné de nuevo el producto resultante en una
botella de vidrio para obtener una mezcla para compresién. Usando una maquina de ensayos de
traccién/compresion universal (Shimadzu Corporation), se produjeron comprimidos de compuesto A a una
presion de compresion adecuada para obtener una dureza objetivo (65 N).

Ejemplo de formulacion 8

Se afiadieron celulosa microcristalina, crospovidona y estearato de magnesio al material granulado obtenido de
la misma manera que el ejemplo de formulacién 7, seguido por combinacién en una botella de vidrio. Se tamiz6
la cantidad total de la mezcla obtenida a través de un tamiz con una abertura de 850 pm y se combiné de nuevo
el producto resultante en una botella de vidrio para obtener una mezcla para compresion. Usando una maquina
de ensayos de traccion/compresién universal (Shimadzu Corporation), se produjeron comprimidos de compuesto
A a una presién de compresion adecuada para obtener una dureza objetivo (65 N).

Ejemplo de formulacion 9

Se afiadieron celulosa microcristalina, carmelosa de sodio y estearato de magnesio al material granulado
obtenido de la misma manera que el ejemplo de formulacién 7, seguido por combinacién en una botella de vidrio.
Se tamiz6 la cantidad total de la mezcla obtenida a través de un tamiz con una abertura de 850 um y se combiné
de nuevo el producto resultante en una botella de vidrio para obtener una mezcla para compresion. Usando una
maquina de ensayos de traccién/compresion universal (Shimadzu Corporation), se produjeron comprimidos de
compuesto A a una presion de compresion adecuada para obtener una dureza objetivo (65 N).

Ejemplo de formulacion 10

Se afiadieron celulosa microcristalina, carmelosa de sodio y estearato de magnesio al material granulado
obtenido de la misma manera que el ejemplo de formulacién 7, seguido por combinacién en una botella de vidrio.
Se tamiz6 la cantidad total de la mezcla obtenida a través de un tamiz con una abertura de 850 um y se combiné
de nuevo el producto resultante en una botella de vidrio para obtener una mezcla para compresion. Usando una
maquina de ensayos de traccién/compresion universal (Shimadzu Corporation), se produjeron comprimidos de
compuesto A a una presion de compresion adecuada para obtener una dureza objetivo (65 N).

Ejemplo de formulacién 11

Se afiadieron celulosa microcristalina, carmelosa de calcio y estearato de magnesio al material granulado
obtenido de la misma manera que el ejemplo de formulacién 7, seguido por combinacién en una botella de vidrio.
Se tamiz6 la cantidad total de la mezcla obtenida a través de un tamiz con una abertura de 850 um y se combiné
de nuevo el producto resultante en una botella de vidrio para obtener una mezcla para compresion. Usando una
maquina de ensayos de traccién/compresion universal (Shimadzu Corporation), se produjeron comprimidos de
compuesto A a una presion de compresion adecuada para obtener una dureza objetivo (65 N).
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Ejemplo de formulacion 12

Se afiadieron celulosa microcristalina, carmelosa de calcio y estearato de magnesio al material granulado
obtenido de la misma manera que el ejemplo de formulacién 7, seguido por combinacién en una botella de vidrio.
Se tamiz6 la cantidad total de la mezcla obtenida a través de un tamiz con una abertura de 850 um y se combiné
de nuevo el producto resultante en una botella de vidrio para obtener una mezcla para compresion. Usando una
maquina de ensayos de traccién/compresion universal (Shimadzu Corporation), se produjeron comprimidos de
compuesto A a una presion de compresion adecuada para obtener una dureza objetivo (65 N).

Ejemplo de formulacion 13

Se afadieron celulosa microcristalina, carboximetil-almidon de sodio y estearato de magnesio al material
granulado obtenido de la misma manera que el ejemplo de formulacién 7, seguido por combinacién en una
botella de vidrio. Se tamiz6 la cantidad total de la mezcla obtenida a través de un tamiz con una abertura de
850 um y se combiné de nuevo el producto resultante en una botella de vidrio para obtener una mezcla para
compresiéon. Usando una maquina de ensayos de traccion/compresion universal (Shimadzu Corporation), se
produjeron comprimidos de compuesto A a una presién de compresion adecuada para obtener una dureza
objetivo (65 N).

Ejemplo de formulacién 14

Se afiadieron celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion y estearato de magnesio al
material granulado obtenido de la misma manera que el ejemplo de formulacién 7, seguido por combinacién en
una botella de vidrio. Se tamiz6 la cantidad total de la mezcla obtenida a través de un tamiz con una abertura de
850 um y se combind de nuevo el producto resultante en una botella de vidrio para obtener una mezcla para
compresiéon. Usando una maquina de ensayos de traccion/compresion universal (Shimadzu Corporation), se
produjeron comprimidos de compuesto A a una presién de compresion adecuada para obtener una dureza
objetivo (65 N).

Ejemplo de formulacion 15

Se afadieron celulosa microcristalina y estearato de magnesio al material granulado obtenido de la misma
manera que el ejemplo de formulacién 7, seguido por combinacién en una botella de vidrio. Se tamizé la cantidad
total de la mezcla obtenida a través de un tamiz con una abertura de 850 pm y se combiné de nuevo el producto
resultante en una botella de vidrio para obtener una mezcla para compresién. Usando una maquina de ensayos
de traccién/compresion universal (Shimadzu Corporation), se produjeron comprimidos de compuesto A a una
presion de compresion adecuada para obtener una dureza objetivo (65 N).

Los resultados de los ejemplos de formulaciéon 7 a 15 referentes a la prueba de disgregacion se muestran en
tabla 5.

a

Tabla 5

(Unidad: partes en masa) Ejemplo de formulacion

7 a 9 10 11 12 13 14 15
Compuesto A 178 1193 | 178 | 193 [ 178 | 193 | 17,8 | 17,8 [ 20
Laurilsulfato de sodio 178 1193 | 178 | 193 [ 178 | 193 | 17,8 | 17,8 [ 20
Lactosa monohidratada 76,3 83,1 76,3 | 83,1 [ 76,3 | 83,1 | 76,3 | 73,3 | 86
Almidén de maiz 408 (444 | 408 | 444 | 40,8 444 | 40,8 | 40,8 | 46
Hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad 5,3 5,8 5,3 5,8 5,3 5,8 5,3 5,3 6
Crospovidona 20 6 - - - - - - -
Carmelosa de sodio - - 20 6 - - - - -
Carmelosa de calcio - - - - 20 6 - - -
Carboximetil-almidén de sodio - - - - - - 20 - -
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion - - - - - - - 20 -
Celulosa microcristalina CEOLUS KG-802 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Estearato de magnesio 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Total 200 | 200 | 200 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200
Presién de formacién de comprimidos (kN) | 5,42 | 6,95 | 10,07 | 7,76 [ 9,95 [ 7,73 [ 12,18 | 950 | 7,19
Tiempo de disgregacion (min:s) 5:119 1 6:53 | 6:54 | 7:1:4 | 7:65 [ 8:03 | 8:43 [ 9:38 | 9:09

Tal como se muestra en la tabla 5, se encontré6 que, con cualquier tipo de disgregante, pueden prepararse
comprimidos que tienen una dureza constante a una presion de compresién de 13 kN o inferior, que estaba en el
intervalo de resistencia a la presion del punzén, y que el tiempo de disgregacién estaba dentro del plazo de
10 minutos. En particular, cuando se us6é crospovidona, carmelosa de sodio o carmelosa de calcio, pudieron
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prepararse comprimidos con una dureza constante a una presion de compresioén de 10 kN o inferior, y el tiempo
de disgregacion estaba dentro del plazo de 9 minutos. Ademas, crospovidona proporciond una reduccién del
tiempo de disgregacion, en comparacion con el ejemplo de formulaciéon 15 que no comprendié ninglin excipiente
candidato, y la presion de compresion requerida era baja, mostrando el efecto de mejorar la capacidad de
formacion. Por otro lado, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion y carboximetil-almidén de sodio no
proporcionaron una reduccién del tiempo de disgregacion y requieren una alta presion de compresioén, mostrando
la tendencia a reducir la capacidad de formacién. A partir de estos resultados, todos los tipos de disgregantes
son Utiles para comprimidos, pero, en particular, se sugirié que crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de
calcio eran notablemente (tiles.

Ejemplo de prueba 5 Pruebas de capacidad de formacion y disgregacion de comprimidos

Usando crospovidona y carmelosa de sodio, que se encontré que proporcionaban una alta capacidad de
formacion y el efecto de mejorar la disgregacién a comprimidos que comprenden compuesto A y laurilsulfato de
sodio en el ejemplo de prueba 4, y usando otros componentes, cada uno incluido en la misma masa molecular en
todos los ejemplos de formulacién, se prepararon comprimidos de la siguiente manera a la presién de
compresiéon adecuada para obtener una dureza objetivo (60 N) con una maquina de formacién de comprimidos
rotatoria y después se compararon. Los resultados se muestran en la tabla 6.

Ejemplo de formulacion 16

Se mezclaron 200 g de compuesto A, 200 g de laurilsulfato de sodio (NIKKOL SLS, fabricado por Nikko
Chemicals Co., Ltd.), 860 g de lactosa y 460 g de almidén de maiz entre si en una bolsa de polietileno durante
1 minuto. Se tamiz6 la cantidad total de la mezcla obtenida a través de un tamiz con una abertura de 500 um y
después se combiné de nuevo el producto resultante en una bolsa de polietileno durante 1 minuto. Se colocaron
los polvos mixtos obtenidos en un granulador de lecho fluidizado (Freund Corporation) y se granularon mientras
se pulverizaban 800 g de hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad al 7,5 % sobre los mismos, para obtener un
material granulado. Se tamiz6 la cantidad total del material granulado obtenido a través de un tamiz con una
abertura de 850 um.

Después de eso, se afiadieron 25 g de celulosa microcristalina, 7,5 g de crospovidona y 2,5 g de estearato de
magnesio a 222,5 g del producto tamizado del material granulado y se mezclaron entre si en una bolsa de
polietileno. Después de eso, se someti6 la mezcla obtenida a formacién de comprimidos con una maquina de
formacion de comprimidos (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) para obtener comprimidos.

Ejemplo de formulaciéon 17

A 2225 g del producto tamizado del material granulado obtenidos de la misma manera que el ejemplo de
formulacién 16, se les afiadieron 25 g de celulosa microcristalina, 25 g de crospovidona y 2,5 g de estearato de
magnesio y se mezclaron entre si en una bolsa de polietileno. Después de eso, se someti6 la mezcla obtenida a
formacion de comprimidos con una maquina de formacién de comprimidos (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) para
obtener comprimidos.

Ejemplo de formulacion 18

A 2225 g del producto tamizado del material granulado obtenidos de la misma manera que el ejemplo de
formulacién 16, se les afiadieron 25 g de celulosa microcristalina, 7,5 g de carmelosa de sodio y 2,5 g de
estearato de magnesio y se mezclaron entre si en una bolsa de polietileno. Después de eso, se someti6 la
mezcla obtenida a formacién de comprimidos en una maquina de formacion de comprimidos (KIKUSUI
SEISAKUSHO LTD.) para obtener comprimidos.

Ejemplo de formulacion 19
A 445 g del producto tamizado del material granulado obtenidos de la misma manera que el ejemplo de
formulacién 16, se les afiadieron 50 g de celulosa microcristalina y 5 g de estearato de magnesio y se mezclaron

entre si en una bolsa de polietileno. Después de eso, se someti6 la mezcla obtenida a formacién de comprimidos
en una maquina de formacion de comprimidos (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) para obtener comprimidos.
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Tabla 6

(Unidad: partes en masa) Ejemplo de formulacién

16 17 18 19
Compuesto A 20 20 20 20
Laurilsulfato de sodio 20 20 20 20
Lactosa monohidratada 86 86 86 86
Almidén de maiz 46 46 46 46
Hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad 6 6 6 6
Crospovidona 6 20 - -
Carmelosa de sodio - - 6 -
Celulosa microcristalina CEOLUS KG-802 20 20 20 20
Estearato de magnesio 2 2 2 2
Total 206 220 208 200
Presion de formacion de comprimidos (kN) | 8,4-9,1 | 6,6-7,7 | 11,4-11,6 | 9,7-10,0
Tiempo de disgregacion (min) 6,34 5,33 7,08 8,01

Tal como se muestra en la tabla 6, se encontrd: que se obtenia la misma tendencia que en el ejemplo de prueba
4; que el ejemplo de formulacién 19 que no comprende ni crospovidona ni carmelosa de sodio tenia el tiempo de
disgregacion mas prolongado, y, entonces, el orden del tiempo de disgregacién era de ejemplo de formulacién 18
(6 partes en masa de carmelosa de sodio) > ejemplo de formulacién 16 (6 partes en masa de crospovidona) >
ejemplo de formulacién 17 (20 partes en masa de crospovidona); y que el orden de la presidon de compresion
para obtener los comprimidos era de ejemplo de formulaciéon 18 > ejemplo de formulacién 19 > ejemplo de
formulacién 16 > ejemplo de formulacién 17. Segun los presentes estudios, se demostré que la crospovidona es
mas Util para la mejora de disgregacion y la capacidad de formacion, en comparacion con el caso de afiadir la
misma cantidad de carmelosa de sodio.

Ejemplo de prueba 6 Prueba de absorcion

Se prepararon comprimidos recubiertos con pelicula del ejemplo de formulacién 20 (que comprende 20 mg de
compuesto A) y el ejemplo de formulacion 21 (que comprende 4 mg de compuesto A), en los que ambos
comprimidos comprendian compuesto A y laurilsulfato de sodio, y el contenido de compuesto A era diferente de
uno con respecto a otro, y después se sometieron a la misma prueba de absorcioén que el ejemplo de prueba 2.

Ejemplo de formulacion 20

Se pulverizé una disolucién de recubrimiento con pelicula que consistia en 6,8 g de un agente de recubrimiento y
81,2 g de agua purificada sobre 180 g de los comprimidos obtenidos en el ejemplo de formulacién 19, usando un
dispositivo de recubrimiento (FREUND CORPORATION), para obtener el comprimido recubierto con pelicula del
ejemplo de formulacion 20. Como agente de recubrimiento, se us6 un agente de recubrimiento habitual que
consistia en hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad, polietilenglicol, 6xido de titanio y un agente colorante.

Ejemplo de formulacion 21

Se mezclaron 12 g de compuesto A, 12 g de laurilsulfato de sodio (NIKKOL SLS, fabricado por Nikko Chemicals
Co., Ltd.), 354 g de lactosa y 138 g de almidén de maiz entre si en una bolsa de polietileno durante 1 minuto. Se
tamizé la cantidad total de la mezcla obtenida a través de un tamiz con una abertura de 500 um y después se
combiné de nuevo el producto resultante en una bolsa de polietileno durante 1 minuto. Se colocaron los polvos
mixtos obtenidos en un granulador de lecho fluidizado (Powrex Corporation) y se granularon mientras se
pulverizaban 239 g de hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad al 7,5 % sobre los mismos, para obtener un
material granulado. Se tamizé la cantidad total de los granulos obtenidos a través de un tamiz con una abertura
de 850 pm.

Después de eso, se afiadieron 20 g de celulosa microcristalina y 2 g de estearato de magnesio a 178 g de los
granulos tamizados, seguido por combinacién en una bolsa de polietileno. Se sometié la mezcla obtenida a
formacion de comprimidos en una maquina de formacién de comprimidos (KIKUSUI SEISAKUSHOQO LTD.) para
obtener comprimidos. Se pulverizé una disolucion de recubrimiento con pelicula que consistia en 6,8 g de un
agente de recubrimiento y 81,2 g de agua purificada sobre 180 g de los comprimidos obtenidos, usando un
dispositivo de recubrimiento (FREUND CORPORATION), para obtener el comprimido recubierto con pelicula del
ejemplo de formulacién 21.

Se sometieron estos ejemplos de formulacién a una prueba de absorcion de la siguiente manera.
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Condiciones de experimento de absorcion

Animales: perros Beagle (KITAYAMA LABES CO., LTD., 6 perros macho)

Condiciones de alimentacion: ayuno durante 20 horas desde el dia anterior

Dosis: 20 mg/cuerpo

Muestra de administracion: ejemplos de formulacién 20 y 21

Método de administracion: administracién oral con 50 ml de agua

Tratamiento previo: treinta minutos antes de la administracién de la muestra de administracién, se administraron
disolucién de sulfato de atropina para inyeccién intravenosa (10 pg/0,1 ml/kg) y disolucién de pentagastrina para
inyeccion intramuscular (10 pg/0,1 ml/kg) por via intravenosa y por via intramuscular a los perros,
respectivamente, y, después de eso, se administré la disolucién de pentagastrina para inyeccién intramuscular
(10 pg/0,1 ml/kg) por via intramuscular a los mismos, dos veces, con un intervalo de 45 minutos.

Treinta minutos, 1 hora, 1,5 horas, 2 horas, 4 horas y 8 horas tras la administracién oral de los ejemplos de
formulacién 20 y 21, se extrajeron muestras de sangre a partir de cada animal y se midi6é la concentracion en

sangre del compuesto A (segun cromatografia de liquidos/espectrometria de masas) y después se calcularon los
valores de AUC, Cmax y Tmax. Los resultados se muestran en la tabla 7.

Tabla 7

(Unidad: partes en masa) Ejemplo de formulacion
20 21

Compuesto A 1 1

Laurilsulfato de sodio 1 1

Lactosa hidratada 4.3 29,5

Almidén de maiz 2,3 11,5

Hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad 0,3 1,5

Celulosa microcristalina 1 5

Estearato de magnesio 0,1 0,5

Hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad

Polietilenglicol

Qxido de titanio 0.3 15

Agente colorante

Total 10,3 51,5

AUC, ng-h/ml 11744233 | 971+250

Cmax, ng/ml 343186 281+102

Tmax, h 3,7:0,8 2,3+1,4

A partir de los resultados de la tabla 7, se encontré que tanto el comprimido de 20 mg (ejemplo de formulacién
20) como el comprimido de 4 mg (ejemplo de formulacién 21) mostraron absorcion sin problemas en los perros.
Al comparar las propiedades de los dos tipos de comprimidos, se indicé que el comprimido de 20 mg era una
formulacién con Tmax lento, mientras que el comprimido de 4 mg era una formulacién que se absorbia de
manera relativamente inmediata, aunque sus valores de Tmax variaron.

Ejemplo de prueba 7 Prueba de disgregacion

Con el fin de encontrar una formulacién farmacéutica que tenia una pequefia variacion en los valores de Tmax y
una absorcién inmediata, se prepararon los comprimidos de los ejemplos de formulacién 22 a 32, cuyas
composiciones se muestran en la tabla 8, de la siguiente manera, y se evaluaron los tipos y las cantidades de
aditivos adicionales que van a afiadirse a productos granulados que comprenden compuesto A y laurilsulfato de
sodio. Se evalué la disgregacién segun una prueba de disgregacion usando agua como disoluciéon de prueba.
Los resultados se muestran en la tabla 8.

Ejemplo de formulacion 22

Se mezclaron 60 g de compuesto A, 60 g de laurilsulfato de sodio (NIKKOL SLS, fabricado por Nikko Chemicals
Co., Ltd.), 258 g de lactosa y 138 g de almidén de maiz entre si en una bolsa de polietileno durante 1 minuto. Se
tamizé la cantidad total de la mezcla obtenida a través de un tamiz con una abertura de 500 um y se combiné de
nuevo el producto resultante en una bolsa de polietileno durante 1 minuto. Se colocaron los polvos mixtos
obtenidos en un granulador de lecho fluidizado (Powrex Corporation) y después se granularon mientras se
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pulverizaban 241 g de hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad al 7,5 % sobre los mismos, para obtener granulos.
Se tamizé la cantidad total de los granulos obtenidos a través de un tamiz con una abertura de 850 pm.

Después de eso, se afiadieron lactosa hidratada (Super Tab 11 SD, DFE Pharma), celulosa microcristalina
(CEOLUS pH-102, Asahi Kasei Corporation), crospovidona (Kollidon CL, BASF Corporation) y estearato de
magnesio a los granulos obtenidos y se combiné la mezcla obtenida en una botella de vidrio para obtener una
mezcla para compresion. Usando una maquina de ensayos de traccién/compresién universal (Shimadzu
Corporation), se produjeron 500 g de comprimidos.

Ejemplo de formulacion 23

Se afiadieron D-manitol (Pearlitol 100SD, fabricado por Roquette), celulosa microcristalina (CEOLUS pH-102),
crospovidona (Kollidon CL) y estearato de magnesio a los granulos obtenidos de la misma manera que el
ejemplo de formulacién 22 y después se combind la mezcla obtenida en una botella de vidrio para obtener una
mezcla para compresion. Usando una maquina de ensayos de traccién/compresién universal (Shimadzu
Corporation), se produjeron 500 g de comprimidos.

Ejemplo de formulacion 24

Se afiadieron celulosa microcristalina (CEOLUS pH-102), crospovidona (Kollidon CL) y estearato de magnesio a
los granulos obtenidos de la misma manera que el ejemplo de formulacién 22 y después se combind la mezcla
obtenida en una botella de vidrio para obtener una mezcla para compresién. Usando una maquina de ensayos de
traccién/compresién universal (Shimadzu Corporation), se produjeron 300 g de comprimidos.

Ejemplo de formulacion 25

Se afiadieron D-manitol (Pearlitol 100SD), celulosa microcristalina (CEOLUS KG-802, fabricado por Asahi Kasei
Corporation), crospovidona (Kollidon CL) y estearato de magnesio a los granulos obtenidos de la misma manera
que el ejemplo de formulacién 22 y después se combiné la mezcla obtenida en una botella de vidrio para obtener
una mezcla para compresion. Usando una maquina de ensayos de traccidon/compresion universal (Shimadzu
Corporation), se produjeron 500 g de comprimidos.

Ejemplo de formulacion 26

Se afiadieron D-manitol (Pearlitol 100SD), celulosa microcristalina (CEOLUS KG-802), crospovidona (Kollidon
CL-SF) y estearato de magnesio a los granulos obtenidos de la misma manera que el ejemplo de formulacién 22
y después se combiné la mezcla obtenida en una botella de vidrio para obtener una mezcla para compresion.
Usando una maquina de ensayos de traccién/compresion universal (Shimadzu Corporation), se produjeron 300 g
de comprimidos.

Ejemplo de formulacion 27

Se afiadieron D-manitol (Pearlitol 100SD), celulosa microcristalina (CEOLUS KG-802), crospovidona (Kollidon
CL-SF) y estearato de magnesio a los granulos obtenidos de la misma manera que el ejemplo de formulacién 22
y después se combiné la mezcla obtenida en una botella de vidrio para obtener una mezcla para compresion.
Usando una maquina de ensayos de traccién/compresion universal (Shimadzu Corporation), se produjeron 300 g
de comprimidos.

Ejemplo de formulacion 28

Se afiadieron D-manitol (Pearlitol 100SD), celulosa microcristalina (CEOLUS KG-802), crospovidona (Kollidon
CL-SF) y estearato de magnesio a los granulos obtenidos de la misma manera que el ejemplo de formulacién 22
y después se combiné la mezcla obtenida en una botella de vidrio para obtener una mezcla para compresion.
Usando una maquina de ensayos de traccién/compresion universal (Shimadzu Corporation), se produjeron 400 g
de comprimidos.

Ejemplo de formulacion 29

Se afiadieron D-manitol (Pearlitol 100SD), celulosa microcristalina (CEOLUS KG-802), crospovidona (Kollidon
CL-SF) y estearato de magnesio a los granulos obtenidos de la misma manera que el ejemplo de formulacién 22
y después se combiné la mezcla obtenida en una botella de vidrio para obtener una mezcla para compresion.
Usando una maquina de ensayos de traccién/compresion universal (Shimadzu Corporation), se produjeron 400 g
de comprimidos.
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Ejemplo de formulacion 30

Se afiadieron D-manitol (Pearlitol 100SD), celulosa microcristalina (CEOLUS KG-802), crospovidona (Kollidon
CL-SF) y estearato de magnesio a los granulos obtenidos de la misma manera que el ejemplo de formulacién 22
y después se combiné la mezcla obtenida en una botella de vidrio para obtener una mezcla para compresion.
Usando una maquina de ensayos de traccién/compresion universal (Shimadzu Corporation), se produjeron 500 g
de comprimidos.

Ejemplo de formulacion 31

Se afiadieron D-manitol (Pearlitol 100SD), celulosa microcristalina (CEOLUS KG-802) y estearato de magnesio a
los granulos obtenidos de la misma manera que el ejemplo de formulacién 22 y después se combind la mezcla
obtenida en una botella de vidrio para obtener una mezcla para compresién. Usando una maquina de ensayos de
traccién/compresién universal (Shimadzu Corporation), se produjeron 500 g de comprimidos.

Ejemplo de formulacion 32

Se afiadieron manitol (Pearlitol 100SD), celulosa microcristalina (CEOLUS pH-102) y estearato de magnesio a
los granulos obtenidos de la misma manera que el ejemplo de formulacién 22 y después se combind la mezcla
obtenida en una botella de vidrio para obtener una mezcla para compresién. Usando una maquina de ensayos de
traccién/compresién universal (Shimadzu Corporation), se produjeron 500 g de comprimidos.

Tabla 8
(Unidad: partes en masa) Ejemplo de formulacion
22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
Compuesto A 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Laurilsulfato de sodio 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Lactosa monohidratada 86 86 86 86 86 86 86 86 86 86 86
Almidén de maiz 46 46 46 46 46 46 46 46 46 46 46

Hidroxipropilcelulosa de baja 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
viscosidad

Lactosa monohidratada 217 - - - - - - - - - -
D-manitol - 217 - 217 | 74 59 158 | 138 | 242 | 267 | 267
Celulosa CEOLUS 50 50 89 - - - - - - - 50
microcristalina PH-102
CEOLUS - - - 50 30 30 40 40 50 50 -
KG-802
Crospovidona 50 50 30 50 15 30 20 40 25 - -
Estearato de magnesio 5 5 a 5 3 3 4 4 5 5 5
Total 500 | 500 | 300 | 500 | 300 | 300 | 400 | 400 | 500 | 500 | 500
Diametro de comprimido (mm) 11 11 10 11 9 9 10 10 11 11 11
Presién de compresién (kN) 24 12 a 14 7,5 7,5 9 9 11 10 10
Dureza (N) 80 96 71 105 | 89 90 107 | 105 | 120 | 98 97

Tiempo de disgregacién, agua | 2:51 | 1:34 | 3:28 | 1:34 | 4:30 | 4:19 | 3:29 | 427 | 3:12 | 9:17 | 7:36
(min:s)

En primer lugar, se evalué la influencia de la adicion de lactosa monohidratada y D-manitol. Como resultado, tal
como se muestra en los resultados de los ejemplos de formulacion 22 y 23, etc., la disgregacién de los
comprimidos en agua se mejor6 significativamente mediante adicién de D-manitol.

Posteriormente, se evaluaron el grado de celulosa microcristalina y la influencia de la adicién de crospovidona.
Como resultado, tal como se muestra en los resultados de los ejemplos de formulacién 23 y 25 y los ejemplos de
formulacién 31 y 32, etc., el grado de celulosa microcristalina casi no afecté a la disgregacién de los
comprimidos. Por otro lado, a partir de los resultados de los ejemplos de formulacién 25, 30 y 31, etc., se
demostré que la adicién de crospovidona contribuye en gran medida a la mejora de la propiedad de disgregacion.

Finalmente, se evalué exhaustivamente la influencia de las cantidades de aditivo de D-manitol, celulosa
microcristalina y crospovidona. Como resultado, el tiempo de disgregacion de todos los ejemplos de formulacién
26 a 30 era mas prolongado que el del ejemplo de formulacién 25. La disgregacion del ejemplo de formulacién 27
(cantidad de adicién adicional: 122 mg, crospovidona: 10 %), el ejemplo de formulacién 29 (cantidad de adicién
adicional: 222 mg, crospovidona: 10 %) y el ejemplo de formulacién 30 (cantidad de adicién adicional: 322 mg,
crospovidona: 5 %) era inferior a la del ejemplo de formulacién 25 (cantidad de adicién adicional: 322 mg,
crospovidona: 10 %). Por consiguiente, se sugirié que la cantidad total de aditivos adicionales necesaria para
preparar un comprimido que tiene una rapida disgregacién es de aproximadamente 1,5 veces la cantidad de un
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producto granulado y ademdas que se necesita afiadir el disgregante (crospovidona) en una cantidad de
aproximadamente el 10 % basandose en la masa del comprimido.

Ejemplo de prueba 8

Los comprimidos de los ejemplos de formulacion 33 y 34, cada uno de los cuales comprende 20 mg de
compuesto A, en los que la cantidad del aditivo adicional era diferente uno de otro, y el comprimido del ejemplo
de formulacién 35 que comprende 4 mg de compuesto A, se prepararon de la siguiente manera, y se evalud la
absorcién in vivo de manera similar al ejemplo de prueba 2. Los resultados se muestran en la tabla 9.

Ejemplo de formulacion 33

Se mezclaron 80 g de compuesto A, 80 g de laurilsulfato de sodio (NIKKOL SLS, fabricado por Nikko Chemicals
Co., Ltd.), 108 g de lactosa y 120 g de almidén de maiz entre si en una bolsa de polietileno durante 1 minuto. Se
tamizé la cantidad total de la mezcla obtenida a través de un tamiz con una abertura de 500 um y se combiné de
nuevo el producto resultante en una bolsa de polietileno durante 1 minuto. Se colocé la mezcla obtenida en un
granulador de lecho fluidizado (Powrex Corporation) y después se granulé mientras se pulverizaban 241 g de
hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad al 7,5 % sobre la misma, para obtener unos granulos. Se tamizo la
cantidad total de los granulos obtenidos a través de un tamiz con una abertura de 850 um.

Después de eso, se afiadieron 137 g de D-manitol (Pealitol 100SD), 30 g de celulosa microcristalina (CEOLUS
KG-802), 30 g de crospovidona (Kollidon CL) y 3 g de estearato de magnesio a 100 g de los granulos tamizados,
seguido por combinacion en una bolsa de polietileno. Se sometié la mezcla obtenida a formacién de comprimidos
en una maquina de formacién de comprimidos (KIKUSUI SEISAKUSHOQO LTD.) para obtener comprimidos. Se
pulverizé una disolucién de recubrimiento con pelicula que consistia en 7,7 g de un agente de recubrimiento y
92,3 g de agua purificada sobre 180 g de los comprimidos obtenidos, usando un dispositivo de recubrimiento
(FREUND CORPORATION), para obtener el comprimido recubierto con pelicula del ejemplo de formulacién 33.
Como agente de recubrimiento, se usé un agente de recubrimiento habitual que consistia en hidroxipropilcelulosa
de baja viscosidad, polietilenglicol, 6xido de titanio y un agente colorante.

Ejemplo de formulacion 34

A 125 g del producto tamizado de los granulos obtenidos de la misma manera que el ejemplo de formulacion 33,
se les afiadieron 72,5 g de D-manitol (Pealitol 100SD), 25 g de celulosa microcristalina (CEOLUS KG-802), 25 g
de crospovidona (Kollidon CL) y 2,5 g de estearato de magnesio y se mezclaron entre si en una bolsa de
polietileno. Después de eso, se sometié la mezcla obtenida a formacién de comprimidos en una maquina de
formacion de comprimidos (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) para obtener comprimidos. Se pulverizé una
disolucién de recubrimiento con pelicula que consistia en 7,2 g de un agente de recubrimiento y 86,4 g de agua
purificada sobre 180 g de los comprimidos obtenidos, usando un dispositivo de recubrimiento (FREUND
CORPORATION), para obtener el comprimido recubierto con pelicula del ejemplo de formulacion 34.

Ejemplo de formulacion 35

A 60 g del producto tamizado de los granulos obtenidos de la misma manera que el ejemplo de formulacién 33,
se les afiadieron 129,6 g de D-manitol (Pealitol 100SD), 24 g de celulosa microcristalina (CEOLUS KG-802), 24 g
de crospovidona (Kollidon CL) y 2,4 g de estearato de magnesio y se mezclaron entre si en una bolsa de
polietileno. Después de eso, se sometié la mezcla obtenida a formacién de comprimidos en una maquina de
formacion de comprimidos (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) para obtener comprimidos. Se pulverizé una
disolucién de recubrimiento con pelicula que consistia en 7,5 g de un agente de recubrimiento y 90,4 g de agua
purificada sobre 180 g de los comprimidos obtenidos, usando un dispositivo de recubrimiento (FREUND
CORPORATION), para obtener el comprimido recubierto con pelicula del ejemplo de formulacion 35.

Se sometieron estos ejemplos de formulacién a una prueba de absorcion de la siguiente manera.

Condiciones de experimento de absorcion

Animales: perros Beagle (KITAYAMA LABES CO., LTD., 6 perros macho)

Condiciones de alimentacion: ayuno durante 20 horas desde el dia anterior

Dosis: 20 mg/cuerpo

Muestra de administracion: ejemplos de formulacién 33, 34 y 35

Método de administracion: administracién oral con 50 ml de agua
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Tratamiento previo: treinta minutos antes de la administracion de muestras, se administraron disolucién de
sulfato de atropina para inyeccion intravenosa (10 ug/0,1 ml/kg) y disolucién de pentagastrina para inyeccion
intramuscular (10 pug / 0,1 ml / kg) por via intravenosa y por via intramuscular a los perros, respectivamente, y,
después de eso, se administro la disolucién de pentagastrina para inyeccion intramuscular (10 pg/0,1 ml/kg) por
via intramuscular dos veces, con un intervalo de 45 minutos.

Treinta minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas, 4 horas, 6 horas y 8 horas tras la administracion oral de los ejemplos
de formulacion 33, 34, y 35, se extrajeron muestras de sangre a partir de cada animal y se midi6 la concentracion
en sangre del compuesto A (segun cromatografia de liquidos/espectrometria de masas) y se calcularon los
valores de AUC, Cmax y Tmax. Los resultados se muestran en la tabla 9.

Tabla 9
(Unidad: partes en masa) Ejemplo de formulacion
33 34 35
Compuesto A 1 1 1
Laurilsulfato de sodio 1 1 1
Lactosa monohidratada 1,4 1,4 1,4
Almidén de maiz 1,5 1,5 1,5
Hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad 0,15 0,15 0,15
D-manitol 6,9 2,9 10,8
Celulosa microcristalina 1,5 1 2
Crospovidona 1,5 1 2
Estearato de magnesio 0,15 0,1 0,2

Hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad
Polietilenglicol

Oxido de titanio 0.45 0.3 0.6
Agente colorante

Total 15,5 10,3 20,6
AUC, ng-h/ml 887+121 | 856+241 | 7671194
Cmax, ng/ml 263+34 | 266184 | 234+54
Tmaéx, h 2,3+1,9 | 2,0+1,3 | 2,0+1,1

Tal como se muestra en la tabla 9, el valor de Tmax tendia a acortarse en todos los ejemplos de formulacion, y
no se encontré ninguna diferencia en los perfiles de PK. Por tanto, se demostré que todos los ejemplos de
formulacién proporcionaban composiciones de formulacién que tenian una pequefia variacion en los valores de
Tmax y una absorcién inmediata.

Ejemplo de prueba 9

Se prepararon unos granulos que no comprendian alquil-sulfato de sodio de la siguiente manera, y se evalud la
influencia de alquil-sulfato de sodio sobre el procedimiento de produccién del material granulado. Los resultados
se muestran en la tabla 10.

Ejemplo de formulacion 36

Se tamizaron 60 g de compuesto A, 60 g de laurilsulfato de sodio, 81 g de lactosa y 90 g de almidén de maiz a
través de un tamiz con una abertura de 1700 um y se colocaron en un granulador de lecho fluidizado (Freund
Corporation). Después de eso, se granulé la mezcla, mientras se pulverizaban 180 g de hidroxipropilcelulosa de
baja viscosidad al 5 % sobre la misma, para obtener granulos.

Ejemplo comparativo 18

Se tamizaron 60 g de compuesto A, 141 g de lactosa y 90 g de almidén de maiz a través de un tamiz con una
abertura de 1700 um y se colocaron en un granulador de lecho fluidizado (Freund Corporation). Después de eso,
se pretendia realizar una etapa de granulacion mientras se pulverizaba hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad
al 5 %. Sin embargo, los polvos no fluyeron en el recipiente y no pudieron granularse.

Ejemplo comparativo 19

Se tamizaron 30 g de compuesto A, 70,5 g de lactosa y 45 g de almidon de maiz a través de un tamiz con una
abertura de 1700 um y se colocaron en un granulador de lecho fluidizado (Freund Corporation). Antes de la
pulverizacion de un liquido aglutinante, se pulverizé agua para fluidizar la mezcla. Después de eso, se granulé la
mezcla, mientras se pulverizaban 90 g de hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad al 5 %, para obtener un
material granulado.
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Evaluacion de propiedades fisicas de polvos

Se evaluaron los polvos mixtos antes de la granulacién del ejemplo de formulacion 36 y el ejemplo comparativo
19 usando un dispositivo de ensayo de polvo (HOSOKAWA MICRON CORPORATION), para determinar las
propiedades fisicas de los polvos (angulo de reposo, angulo de derrumbamiento, densidad aparente, densidad
de compactacion e indice de compresibilidad). Los resultados se muestran en la tabla 10.

Tabla 10

(Unidad: partes en masa) Ejemplo de formulacion | Ejemplo comparativo
36 18 19

Compuesto A 1 1 1

Laurilsulfato de sodio 1 0 0

Lactosa monohidratada 1,35 2,35 2,35

Almidén de maiz 1,5 1,5 1,5

Hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad 0,15 0,15 0,15

Total 5 5 5

Pulverizacion con agua antes de pulverizacion de No No Si

liquido aglutinante

Granulacién Posible Imposible | Posible

Angulo de reposo (°) 48,6 54,8

Angulo de derrumbamiento (°) 46,8 53,8

Densidad aparente (g/ml) 0,28 0,3

Densidad de compactacion (g/ml) 0,56 0,68

Indice de compresibilidad (%) 50 55,9

Con respecto a las propiedades fisicas de los polvos, el ensayo realizado segun la armonizacion internacional se
describe en el punto “26. Fluidez de polvos” de la farmacopea japonesa, 172 edicién. En esta publicacion, el
indice de compresién, la densidad aparente (p aparente) y la densidad de compactaciéon (p compactacién) se
definen de la siguiente manera.

indice de compresibilidad = (p compactacién - p aparente) / p compactacién x 100

Ademas, en la farmacopea japonesa, 172 edicién, si se consulta la “Tabla 1. Propiedades de flujo y angulos de
reposo correspondientes”, se describe que “cuando el angulo de reposo supera 50°, el flujo pocas veces es
aceptable con fines de fabricacién’. Basandose en esta descripcion, cuando se compara el ejemplo de
formulacién 36 con el ejemplo comparativo 19, el angulo de reposo es inferior a 50° y se mejora debido a la
presencia de laurilsulfato de sodio. Por tanto, se encontrd que, en la presente invencion, la adicién de alquil-
sulfato de sodio incluyendo laurilsulfato de sodio proporciona los efectos de un deslizante.

Ejemplo de prueba 10

Se sometié un material granulado que no comprendia alquil-sulfato de sodio a formacién de comprimidos para
preparar comprimidos de la siguiente manera, y se evalué el efecto de alquil-sulfato de sodio sobre el
procedimiento de fabricaciéon de los comprimidos.

Ejemplo de formulacién 37

Se tamiz6 la cantidad total de los granulos obtenidos en el ejemplo de formulacién 36 a través de un tamiz con
una abertura de 600 um. Se afiadieron 261,61 g de D-manitol (Pearlitol 100SD), 48 g de celulosa microcristalina
(CEOLUS KG-802), 48 g de crospovidona (Kollidon CL) y 2,4 g de estearato de magnesio a 120 g de los
granulos tamizados y se combiné la mezcla en una bolsa de polietileno. Después de eso, se sometio la mezcla
obtenida a formacién de comprimidos en una maquina de formacion de comprimidos (KIKUSUI SEISAKUSHO
LTD.) para obtener comprimidos.

Ejemplo comparativo 20

Usando los granulos obtenidos en el ejemplo comparativo 19, se obtuvieron comprimidos de la misma manera
que el ejemplo de formulacion 37.
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Evaluacioén de la presion de expulsion tras la formacion de comprimidos

Se evaluaron los comprimidos del ejemplo de formulacién 37 y el ejemplo comparativo 20 en cuanto a la fuerza
requerida para expulsar los comprimidos a partir de la maquina de formacién de comprimidos. Los resultados se
muestran en la figura 1.

Durante la formacién de comprimidos durante 60 minutos, la fuerza de expulsién para el ejemplo de formulacién
37 era constante, pero la fuerza de expulsion para el ejemplo comparativo 20 aumenté 5 minutos tras el inicio de
la formacién de comprimidos, aumenté adicionalmente a lo largo del tiempo hasta 30 minutos tras el inicio de la
formacion de comprimidos, y después de eso todavia se necesité una alta fuerza de expulsion.

También se compararon entre si los comprimidos del ejemplo de formulacion 37 y el ejemplo comparativo 20, en
cuanto a las condiciones de una matriz y un punzén, a 30 minutos tras el inicio de la formacién de comprimidos.
En ambos comprimidos, los polvos no se adhirieron al punzén, y se confirmo la ausencia de adherencia. Sin
embargo, en el ejemplo comparativo 20, se observo la adhesién de polvos a la matriz. Como tal, se confirmaron
muchas rayas verticales en la superficie lateral de los comprimidos obtenidos, y se produjo friccién de matriz
como uno de los fallos de formacion de comprimidos en los comprimidos del ejemplo comparativo 20, que no
comprendia laurilsulfato de sodio. En cambio, no se observé tal friccion de matriz en el ejemplo de formulacion
37.

A partir de estos resultados, se encontré que, en la presente invencion, la adicién de laurilsulfato de sodio
proporciona el efecto de mejorar la friccion de matriz como uno de los fallos de formacién de comprimidos.
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REIVINDICACIONES
1. Composicién farmacéutica que comprende (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil}-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il}-1-pirrolidinil}-2-propen-1-ona que tiene la siguiente estructura, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y laurilsulfato de sodio:

[Férmula 1]
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=
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2. Composicién segin la reivindicacion 1, que comprende laurilsulfato de sodio en un intervalo de 0,05 a
15 partes en masa, con respecto a 1 parte en masa de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona.

3. Composicién segln la reivindicacién 1 6 2, que comprende laurilsulfato de sodio en un intervalo de 0,2 a
5 partes en masa, con respecto a 1 parte en masa de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona.

4. Composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende ademas al menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en crospovidona, carmelosa de sodio y carmelosa de calcio.

5. Composicion segun la reivindicacién 4, que comprende crospovidona.

6. Composicidn seguln la reivindicacion 5, que comprende crospovidona en un intervalo de 0,1 a 20 partes en
masa, con respecto a 1 parte en masa de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)-1-pirrolidinil}-2-propen-1-ona.

7. Composicién segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende ademas al menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en D-manitol y lactosa.

8. Composicién segun la reivindicacion 7, que comprende D-manitol en un intervalo de 0,1 a 20 partes en masa,
con respecto a 1 parte en masa de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-
1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona.

9. Composicién segun la reivindicacién 7, que comprende lactosa en un intervalo de 0,1 a 30 partes en masa,
con respecto a 1 parte en masa de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-
1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona.

10. Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende ademas un disgregante.

11. Composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en forma de jarabe, polvo, granulo,
comprimido o capsula.

12. Uso de laurilsulfato de sodio como agente de mejora de la disolucién de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma en la produccién de una composicién farmacéutica.

13. Uso de laurilsulfato de sodio como agente de mejora de la absorcién de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona o una sal farmacéuticamente
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aceptable de la misma en la produccién de una composicién farmacéutica.

14. Uso de laurilsulfato de sodio como agente de mejora de la propiedad lubricante de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma en la produccién de una composicién farmacéutica.

15. Uso de laurilsulfato de sodio como agente de mejora de la fluidez de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-

dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-1-pirrolidinil)-2-propen-1-ona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma en la produccién de una composicién farmacéutica.
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