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COMPOSICIONES FARMACÉUTICAS  

 

Campo de la Invención  

La presente invención se refiere a una composición 

farmacéutica para la administración oral de un compuesto 

terapéutico de la fórmula (I), la cual comprende gránulos que 

comprenden un compuesto terapéutico de la fórmula (I) (véase más 

adelante), en particular el 2-meti l -2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-

2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo o la 8-(6-

metoxi-piridin-3-i l )-3-meti l -1-(4-piperazin-1-i l -3-tri f luoro-meti l- fenil )-

1,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-2-ona, o un tautómero de los 

mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable, o un hidrato o un 

solvato de los mismos; por lo menos un tensoactivo no iónico que es 

la Vitamina E-TPGS, en una cantidad en el intervalo de 

aproximadamente el 15 a aproximadamente el 80 por ciento en peso 

de la composición; y por lo menos un agente mejorador de 

disolución seleccionado a partir de polieti lenglicol, pol i-óxido de 

eti leno, y cualquier combinación de los anteriores. La presente 

invención también se refiere a los procesos para la elaboración de 

estas composiciones farmacéuticas.  

Antecedentes de la Invención 

En las células normales, la cinasa de fosfatidi l -inosi tol-3 

(PI3K) es un regulador de múltiples funciones celulares, incluyendo 

la síntesis de proteína y el metabolismo de la glucosa, la 

sobrevivencia y el crecimiento celular, la prol i feración, elasticidad y 
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reparación celular, la migración celular, y la angiogénesis. Hay una 

evidencia sustancial de que, en muchos tumores, la senda de 

señalización de PI3K se activa consti tutivamente. La act ivación de 

la senda de PI3K por medio de mutaciones en la subunidad 

catalí t ica (PIK3CA), o la inactivación de los reguladores negativos 

(es decir, PTEN), da como resultado la señalización constitutiva y 

oncogenicidad. Se ha establecido que la mala regulación de la 

senda de PI3K es uno de los sucesos más frecuentes en diferentes 

cánceres humanos, incluyendo, pero no l imitándose a, cáncer 

pancreático y cáncer de mama.  

Los compuestos derivados de imidazoquinolina específicos de 

la fórmula (I):  
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en donde R1,  R2, R3 , R4, R5, n, R6 y R7 , definidos como se 

estipula en la presente, o un tautómero de los mismos, o una sal 

farmacéuticamente aceptable, o un hidrato o un solvato de los 

mismos, son inhibidores dobles de la cinasa de fosfatidi l-inositol-3 

(PI3K) y del objetivo de rapamicina de mamífero (mTOR), que se 

pueden uti l izar para el tratamiento de di ferentes trastornos 

prol i ferativos. Estos compuestos y su preparación se dan a conocer 
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en la Publicación Internacional Número WO2006/122806.  Se ha 

probado que los derivados de imidazoquinolina, tales como el 2-

meti l-2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo o la 8-(6-metoxi-piridin-3-i l)-3-meti l -

1-(4-piperazin-1-i l-3-tri f luoro-meti l -fenil )-1,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-2-ona, y las sales farmacéuticamente aceptables de los 

mismos, son inhibidores dobles efectivos de PI3K/mTOR, por 

ejemplo, en las Publicaciones Internacionales Números WO2006/ 

122806 y WO2008/103636, y en Maira y colaboradores, Mol. Cancer 

Ther., 7(7): 1851-1863 (jul io de 2008), que exhiben una amplia 

actividad contra un gran panel de líneas celulares de cáncer 

humanas cultivadas.  

Existe una necesidad de formular compuestos derivados 

imidazoquinolina específicos de la fórmula (I), en particular el 2-

meti l-2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo o la 8-(6-metoxi-piridin-3-i l)-3-meti l -

1-(4-piperazin-1-i l-3-tri f luoro-meti l -fenil )-1,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-2-ona, o un tautómero o una sal farmacéuticamente 

aceptable o un hidrato o un solvato de los mismos, en 

composiciones farmacéuticas, en especial en formas de dosificación 

orales, de tal  modo que se puedan proporcionar los beneficios 

terapéuticos de los compuestos a un paciente que lo necesite. Un 

desafío que se presenta para resolver esta necesidad, son las 

propiedades físico-químicas de estos compuestos terapéuticos. Los 

compuestos de la fórmula (I), en particular el 2-meti l-2-[4-(3-meti l-2-
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oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-

propionitri lo y sus sales farmacéuticamente aceptables, t ienen una 

baja permeabil idad y una fuerte solubil idad dependiente del pH 

(solubil idad de aproximadamente el 0 por ciento cuando el pH es 

mayor de 3). Estos compuestos son di fíci les de formular y 

suministrar (es decir, de hacerse biodisponibles cuando se ingieren 

oralmente), y demuestran una tendencia a disolverse en las 

condiciones ácidas del estómago, y subsiguientemente a 

precipitarse en los intestinos bajo condiciones de un pH neutro. 

Un objetivo de la presente invención es proporcionar una 

composición farmacéutica que pueda mejorar la disolución y la 

absorción del compuesto terapéutico después de su administración 

a un sujeto que lo necesite. Es un objetivo adicional de la presente 

invención, proporcionar una composición farmacéutica en una forma 

de dosificación oral , que pueda ser ingerida por un paciente. 

Sorprendentemente, se ha descubierto que las composiciones 

farmacéuticas de la presente invención, de una forma inesperada, 

logran una mejora signif icativa en la disolución y en la absorción del 

compuesto terapéutico después de la administración del compuesto 

terapéutico a un sujeto que lo necesite. También se ha descubierto 

que las composiciones farmacéuticas de la presente invención se 

pueden formular para tener supersaturación después de la 

transición del pH desde ácido hasta neutro en el tracto 

gastrointestinal, y en una forma de dosificación oral que puede ser 

ingerida de una manera segura por un sujeto que lo necesite.  



 

 

5

  5 

10 

15 

20 

25 

Breve Descripción de la Invención 

La presente invención se refiere a una composición 

farmacéutica para la administración oral de un compuesto 

terapéutico de  la fórmula (I), como se define más adelante, la cual 

comprende gránulos que comprenden un compuesto terapéutico de 

la fórmula (I), por lo menos un tensoactivo no iónico que es la 

Vitamina E TPGS, en una cantidad en el intervalo de 

aproximadamente el 15 al 80 por ciento en peso de la composición, 

y por lo menos un agente mejorador de disolución seleccionado a 

partir de polieti lenglicol, poli -óxido de eti leno, y cualquier 

combinación de los anteriores. La composición farmacéutica 

opcionalmente puede comprender además desintegrantes, 

aglutinantes, lubricantes, derrapantes, rel lenos, di luyentes, 

colorantes, saborizantes o conservadores farmacéuticamente 

aceptables. 

En una modalidad preferida de la presente invención, la 

composición farmacéutica de la presente invención es un sistema de 

supersaturación.  

El compuesto terapéutico de la fórmula (I), en particular el  

COMPUESTO A o el COMPUESTO B, está presente en una cantidad 

en el intervalo de aproximadamente el 1 a aproximadamente el  99 

por ciento, de preferencia de aproximadamente el 30 a 

aproximadamente el 60 por ciento, y todavía más preferiblemente de 

aproximadamente el 35 por ciento a aproximadamente el 60 por 

ciento.  
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La Vitamina E TPGS está presente en la composición 

farmacéutica en una cantidad en el intervalo de aproximadamente el  

15 a aproximadamente el 80 por ciento en peso de la composición, 

por ejemplo, de aproximadamente el 15 a aproximadamente el 45 

por ciento, de aproximadamente el 15 a aproximadamente el 35 por 

ciento, o de aproximadamente el 30 por ciento al  45 por ciento.  

El agente mejorador de disolución está presente en la 

composición farmacéutica en una cantidad en el intervalo de 

aproximadamente el 1 a aproximadamente el 15 por ciento en peso 

de la composición, por ejemplo, de aproximadamente el 1 por ciento 

a aproximadamente el 10 por ciento, por ejemplo, de 

aproximadamente el 4 por ciento a aproximadamente el 8 por ciento, 

por ejemplo, de aproximadamente el 4 por ciento a 

aproximadamente el 7 por ciento.  

La presente invención se refiere además a un proceso para la 

elaboración de una composición farmacéutica de la presente 

invención, mediante la formación de los gránulos por medio de una 

granulación de fusión, y entonces se formulan los gránulos 

mencionados en una forma de dosificación oral .  

La presente invención se refiere además a una forma de 

dosificación oral que comprende la composición farmacéutica de la 

presente invención.  

La presente invención se refiere además al uso de la 

composición farmacéutica de la presente invención, para el 

tratamiento de enfermedades proli ferat ivas. 
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La presente invención se refiere además al uso de la 

composición farmacéutica de la presente invención, para el 

tratamiento de una enfermedad dependiente de la cinasa mTOR.  

La presente invención se refiere además a un kit , el  cual 

comprende: (a) una composición farmacéutica oral,  la cual 

comprende gránulos que comprenden un compuesto terapéutico de 

la fórmula (I), por lo menos un tensoactivo no iónico que es la 

Vitamina E TPGS, en una cantidad en el intervalo de 

aproximadamente el 15 al 80 por ciento en peso de la composición, 

y por lo menos un agente mejorador de disolución seleccionado a 

partir de polieti lenglicol, poli -óxido de eti leno, y cualquier 

combinación de los anteriores, y (b) instrucciones escritas, en 

donde estas instrucciones escritas disponen que la composición 

farmacéutica oral se pueda tomar entre treinta minutos antes del 

consumo de al imento hasta aproximadamente dos horas después 

del consumo de al imento. De preferencia, estas instrucciones 

escritas disponen que la composición farmacéutica oral se pueda 

tomar desde inmediatamente hasta aproximadamente treinta 

minutos después del consumo de al imento.  

La presente invención se refiere además al uso de la 

composición farmacéutica de la presente invención, para el 

tratamiento de una enfermedad proli ferativa o de una enfermedad 

dependiente de la cinasa mTOR, el cual comprende administrar a un 

sujeto que lo necesite, una composición farmacéutica, la cual 

comprende gránulos que comprenden un compuesto terapéutico de 
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la fórmula (I), por lo menos un tensoactivo no iónico que es la 

Vitamina E TPGS, en una cantidad en el intervalo de 

aproximadamente el 15 al 80 por ciento en peso de la composición, 

y por lo menos un agente mejorador de disolución seleccionado a 

partir de polieti lenglicol, poli -óxido de eti leno, y cualquier 

combinación de los anteriores, con el al imento, en donde la 

administración de esta composición farmacéutica con el al imento da 

como resultado un aumento en la biodisponibi l idad del compuesto 

de la fórmula (I),  comparándose con la administración de la 

composición farmacéutica a un sujeto en el estado en ayunas.  

La presente invención se refiere además al uso de la 

composición farmacéutica de la presente invención, para el 

tratamiento de una enfermedad proli ferativa o de una enfermedad 

dependiente de la cinasa mTOR, el cual comprende administrar a un 

sujeto que lo necesite, una composición farmacéutica que 

comprende gránulos que comprenden un compuesto terapéutico de 

la fórmula (I), por lo menos un tensoactivo no iónico que es la 

Vitamina E TPGS, en una cantidad en el intervalo de 

aproximadamente el 15 al 80 por ciento en peso de la composición, 

y por lo menos un agente mejorador de disolución seleccionado a 

partir de polieti lenglicol, poli -óxido de eti leno, y cualquier 

combinación de los anteriores, con el al imento, en donde la 

administración de esta composición farmacéutica con el al imento da 

como resultado un aumento en la biodisponibi l idad del compuesto 

de la fórmula (I), comparándose con la administración del 
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compuesto de la fórmula (I) a un sujeto sin al imento.  

La presente invención se refiere además a un método para el 

tratamiento de una enfermedad proli ferativa o de una enfermedad 

dependiente de la cinasa mTOR, el cual comprende administrar con 

el al imento, a un sujeto que lo necesite, una composición 

farmacéutica de la presente invención que comprende una cantidad 

terapéuticamente efectiva del compuesto de la fórmula (I), en donde 

la administración de esta composición farmacéutica con el al imento 

da como resultado un aumento en la biodisponibi l idad del 

compuesto de la fórmula (I), comparándose con la administración de 

la composición farmacéutica a un sujeto sin al imento.  

La presente invención se refiere además a un método para el 

tratamiento de una enfermedad proli ferativa o de una enfermedad 

dependiente de la cinasa mTOR, el cual comprende administrar con 

el al imento, a un sujeto que lo necesite, una composición 

farmacéutica de la presente invención que comprende una cantidad 

terapéuticamente efectiva del compuesto de la fórmula (I), en donde 

la administración de esta composición farmacéutica con el al imento 

da como resultado un aumento en la biodisponibi l idad del 

compuesto de la fórmula (I), comparándose con la administración 

del compuesto de la fórmula (I) a un sujeto sin al imento.  

Breve Descripción de los Dibujos 

 Los dibujos acompañantes, los cuales se incorporan en, y 

constituyen una parte de, la memoria descriptiva, i lustran las 

modalidades de ejemplo de la presente invención.  
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 La Figura 1 muestra un diagrama que i lustra el perfi l  de 

disolución para seis composiciones farmacéuticas diferentes en 

formas de dosificación de cápsulas. Cada cápsula incluye el 

Compuesto A y el tensoactivo no iónico de Vitamina E TPGS en una 

proporción de 2:2. Cuatro de las seis cápsulas incluyen además ya 

sea 25 mil igramos, 45 mil igramos, 100 mil igramos ó 50 mil igramos 

de PEG3350, y la cápsula que incluye 50 mil igramos de PEG3350 

incluye además 50 mil igramos de crospovidona. Las cápsulas se 

ponen en 900 mil i l i tros de HCl 0.1N (pH de 1.2) uti l izando un 

Aparato USP II girando a 100 revoluciones por minuto y a 37°C. El 

diagrama muestra que la cápsula que contiene tanto Vitamina E 

TPGS como PEG3350 logra una disolución más rápida que la 

cápsula comparable que contiene la Vitamina E TPGS sola.  

 La Figura 2 muestra una gráfica que i lustra los resultados de 

la Prueba de Disolución en 2 Pasos conducida para comparar el 

perfi l  de disolución para el Compuesto A solo, la Variante de 

formulación 1 y la Variante de formulación 2, como se describen en 

la presente.  

 Las cápsulas que contienen ya sea el Compuesto A solo, la 

Variante de formulación 1 o bien la Variante 2, se colocan en 900 

mil i l i tros de HCl a un pH de 2, y entonces se agitan en un Aparato 

USP II girando a 50 revoluciones por minuto durante 10 a 100 

minutos (con agitación rápida de aproximadamente el minuto 60 al 

minuto 90). En el  punto del t iempo de aproximadamente 100 

minutos, este medio se ajusta a un pH de 6.8 y a un volumen de 
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1,000 mil i l i tros, y entonces se agita en un Aparato USP II girando a 

50 revoluciones por minuto. Las muestras se fi l t ran uti l izando un 

fi l tro de flujo Varian de 100 micras completo, y se analizan mediante 

luz ultravioleta (UV).  

 La Figura 3 muestra las gráficas que i lustran los resultados 

preliminares del estudio de los pacientes que tienen tumores sólidos 

metastásicos/avanzados, y que se tratan con 800 mil igramos del 

Compuesto A. Los pacientes se trataron ya sea con una cápsula de 

SDS o bien con una bolsita de SDS formulada de acuerdo con la 

presente invención. Las gráficas muestran que la variabil idad en la 

exposición promedio total al fármaco para la bolsi ta de SDS es 

menor que la variabil idad que se ve para la cápsula de SDS.  

Descripción Detallada de la Invención 

 La presente invención se refiere a una composición 

farmacéutica para la administración oral de un compuesto 

terapéutico de la fórmula (I), la cual comprende gránulos que 

comprenden un compuesto terapéutico de la fórmula (I), por lo 

menos un tensoactivo no iónico que es la Vitamina E TPGS, en una 

cantidad en el intervalo de aproximadamente el  15 al  80 por ciento 

en peso de la composición, y por lo menos un agente mejorador de 

disolución seleccionado a partir de polieti lenglicol, pol i-óxido de 

eti leno, y cualquier combinación de los anteriores. La composición 

farmacéutica puede comprender opcionalmente además 

desintegrantes, aglutinantes, lubricantes, derrapantes, rel lenos, 

di luyentes, colorantes, saborizantes y conservadores 
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farmacéuticamente aceptables.  

 Como se uti l iza en la presente, el término "composición 

farmacéutica" signif ica una mezcla física que contiene un 

compuesto terapéutico para administrarse a un mamífero, por 

ejemplo, a un ser humano, para prevenir, tratar o controlar una 

enfermedad o condición particular que afecte al mamífero. El 

término “composición farmacéutica", como se uti l iza en la presente, 

por ejemplo, también abarca una mezcla física íntima formada a alta 

temperatura y presión. 

Como se uti l iza en la presente, el término "farmacéuticamente 

aceptable" se refiere a los compuestos, materiales, composiciones 

y/o formas de dosificación que, dentro del alcance de un buen juicio 

médico, son adecuadas para hacer contacto con los tej idos de los 

mamíferos, en especial de los seres humanos, sin una toxicidad, 

irri tación, respuesta alérgica, u otras complicaciones problemáticas 

excesivas, de una manera conmensurada con una proporción 

razonable de beneficio/riesgo. 

Como se uti l iza en la presente, el término "compuesto 

terapéutico" signif ica cualquier compuesto, sustancia, fármaco, 

medicamento, o ingrediente activo que tenga un efecto terapéutico o 

farmacológico, y el  cual sea adecuado para su administración a un 

mamífero, por ejemplo, a un ser humano, en una composición que 

sea particularmente adecuada para su administración oral . Son 

particularmente úti les como compuestos terapéuticos en la presente 

invención el 2-meti l-2-[4-(3-meti l -2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-dihidro-
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imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo y su sal de 

monotosilato (el COMPUESTO A), y la 8-(6-metoxi-piridin-3-i l )-3-

meti l-1-(4-piperazin-1-i l-3-tri f luoro-meti l-fenil)-1,3-dihidro-imidazo-

[4,5-c]-quinolin-2-ona (el COMPUESTO B), y las sales 

farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

Como se uti l iza en la presente, el término “cantidad 

terapéuticamente efectiva” se refiere a una cantidad o 

concentración que es efectiva para reducir, el iminar, tratar, prevenir 

o controlar los síntomas de una enfermedad o condición que afecte 

a un mamífero. El término “controlar” pretende referirse a todos los 

procesos en donde pueda haber un alentamiento, interrupción, 

detención, o paro del progreso de las enfermedades y condiciones 

que afecten al  mamífero. Sin embargo, “controlar” no 

necesariamente indica una eliminación total de todos los síntomas 

de la enfermedad o de la condición.  

Como se uti l iza en la presente, el término “l iberación 

inmediata” se refiere a la l iberación rápida de la mayor parte del 

compuesto terapéutico, por ejemplo, mayor de aproximadamente el  

50 por ciento, de aproximadamente el 60 por ciento, de 

aproximadamente el 70 por ciento, de aproximadamente el 80 por 

ciento, o de aproximadamente el 90 por ciento, dentro de un tiempo 

relativamente corto, por ejemplo, dentro de 100 minutos, 60 

minutos, 40 minutos, ó 30 minutos después de su ingestión oral. Las 

condiciones particulares de la l iberación inmediata para un 

compuesto terapéutico específico serán reconocidas o sabidas por 
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un experto ordinario en este campo.  

Como se uti l iza en la presente, el término "tratamiento" 

incluye el tratamiento profi láctico (preventivo) y terapéutico, así 

como la demora del progreso de una enfermedad o de un trastorno. 

El término “demora del progreso", como se uti l iza en la presente, 

signif ica la administración de la composición farmacéutica a los 

pacientes que estén en una etapa previa o en una fase temprana de 

la enfermedad proli ferativa que se vaya a tratar, en cuyos pacientes 

se diagnostique, por ejemplo, una pre-forma de la enfermedad 

correspondiente, o cuyos pacientes estén en una condición, por 

ejemplo, durante un tratamiento médico o una condición resultante 

de un accidente, bajo la cual sea probable que se desarrol le una 

enfermedad correspondiente. 

Como se uti l iza en la presente, el término “se administra con 

el al imento” se refiere, por ejemplo, a cualquier producto 

al imenticio, sólido o líquido, con contenido calórico. De preferencia, 

el al imento es un al imento sólido con suficiente volumen y contenido 

de grasa, que no sea rápidamente disuelto y absorbido en el 

estómago. La dosificación del compuesto de la fórmula (I) se puede 

administrar a un sujeto, por ejemplo, entre treinta (30) minutos 

antes de comer el al imento y aproximadamente dos (2) horas 

después del consumo. De preferencia, la administración de un 

compuesto de la fórmula (I) se puede presentar inmediatamente 

después de consumir el  al imento hasta aproximadamente treinta 

(30) minutos después del consumo.  
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Como se uti l iza en la presente, el término “sin al imento" o "en 

ayunas” se refiere, por ejemplo, a la condición de no haber 

consumido al imento sólido durante aproximadamente o más de una 

(1) hora antes, hasta aproximadamente o más de dos (2) horas 

después de ese consumo.  

En una modalidad preferida de la presente invención, la 

composición farmacéutica de la presente invención es un sistema de 

supersaturación. El  término “sistema supersaturado” se refiere a un 

sistema que tiene una mayor concentración del ingrediente activo en 

solución de lo que existiría en equil ibrio.  

La Publicación Internacional Número WO2006/122806 

describe derivados de imidazoquinolina, los cuales se ha descrito 

que inhiben la actividad de las cinasas de lípido, tales como las 

cinasas PI3. Los derivados específicos de imidazoquinolina que son 

adecuados para la presente invención, su preparación, y las 

composiciones farmacéuticas adecuadas que los contienen, se 

describen en la Publicación Internacional Número WO2006/122806, 

e incluyen los compuestos de la fórmula (I):  

N

N

N

( )
n

R1

R3

R5

R4

R6

R2

R7

  

 (I),

 

en donde: 
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R1 es nafti lo o fenilo, en donde el  fenilo está sustituido por 

uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente a partir 

del grupo que consiste en Halógeno; alquilo inferior insustituido o 

sustituido por halógeno, ciano, imidazoli lo o triazoli lo; c icloalquilo; 

amino sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados 

independientemente a parti r del grupo que consiste en alquilo 

inferior, alquilo inferior-sulfonilo, alcoxi lo inferior,  y alcoxilo inferior-

alquilo inferior-amino; piperazini lo insustituido o susti tuido por uno o 

dos sustituyentes seleccionados independientemente a partir del 

grupo que consiste en alquilo inferior,  y alquilo inferior-sulfonilo; 2-

oxo-pirrol idini lo; alcoxilo inferior-alquilo inferior;  imidazoli lo; 

pirazoli lo; y triazoli lo;  

R2  es O o S; 

R3  es alquilo inferior;  

R4  es piridi lo insustituido o susti tuido por halógeno, ciano, 

alquilo inferior,  alcoxilo inferior,  o piperazini lo insustituido o 

sustituido por alquilo inferior; pirimidini lo insustituido o sustituido 

por alcoxilo inferior; quinolini lo insustituido o sustituido por 

halógeno; quinoxalini lo; o fenilo sustituido con alcoxilo; 

R5  es hidrógeno o halógeno; 

n es 0 ó 1; 

R6  es óxido; 

con la condición de que, si n = 1, el  átomo de ni trógeno (N) 

que l leva el radical  R6  t iene una carga positiva; 

R7  es hidrógeno o amino; 
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o un tautómero de los mismos, o una sal farmacéuticamente 

aceptable, o un hidrato o un solvato de los mismos. 

Los radicales y símbolos que se uti l izan en la definición de un 

compuesto de la fórmula (I) t ienen los signif icados que se dan a 

conocer en la Publicación Internacional Número WO2006/122806, 

cuya publicación se incorpora a la presente solicitud como 

referencia.  

Los términos generales uti l izados anteriormente en la 

presente y más adelante en la presente, de preferencia tienen, 

dentro del contexto de esta divulgación, los siguientes signif icados, 

a menos que se indique de otra manera: 

El prefi jo " inferior" denota un radical que tiene hasta e 

incluyendo un máximo de 7, en especial hasta e incluyendo un 

máximo de 4 átomos de carbono, siendo los radicales en cuestión 

l ineales o ramificados con ramificación individual o múltiple. 

Cuando se uti l iza la forma plural para los compuestos, sales, y 

similares, esto también signif ica un solo compuesto, sal, o similar.  

En una modalidad preferida, “alquilo” t iene hasta un máximo 

de 12 átomos de carbono, y es en especial alquilo inferior.  

“Alquilo inferior” es de preferencia alquilo con desde e 

incluyendo 1 hasta e incluyendo 7, de preferencia desde e 

incluyendo 1 hasta e incluyendo 4 átomos de carbono, y es l ineal o 

ramificado; de preferencia, alquilo inferior es buti lo, tal como buti lo 

normal, buti lo secundario, isobuti lo, buti lo terciario, propilo, tal  

como propilo normal o isopropilo, eti lo, o de preferencia meti lo. 
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“Cicloalquilo” es de preferencia cicloalquilo con desde e 

incluyendo 3 hasta e incluyendo 6 átomos de carbono en el anil lo; 

cicloalquilo es de preferencia ciclopropilo, ciclobuti lo, ciclopenti lo o 

ciclohexilo. 

Alquilo que está sustituido por halógeno es de preferencia 

perfluoro-alquilo, tal como tri f luoro-meti lo. 

Halógeno es en especial f lúor, cloro, bromo, o yodo, en 

especial f lúor, cloro, o bromo. 

En vista de la estrecha relación entre los compuestos 

novedosos en forma l ibre y aquéllos en la forma de sus sales, 

incluyendo las sales que se pueden uti l izar como intermediarios, por 

ejemplo, en la purif icación o identif icación de los compuestos 

novedosos, se debe entender que cualquier referencia a los 

compuestos l ibres anteriormente en la presente y más adelante en 

la presente, se refiere también a las sales correspondientes, como 

sea apropiado y conveniente. 

Las sales se forman, por ejemplo, como las sales de adición 

de ácido, de preferencia con ácidos orgánicos o inorgánicos, a 

partir de los compuestos de la fórmula (I), con un átomo de 

nitrógeno básico, en especial las sales farmacéuticamente 

aceptables. Los ácidos inorgánicos adecuados son, por ejemplo, los 

ácidos de halógeno, tales como ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, o 

ácido fosfórico. Los ácidos orgánicos adecuados son, por ejemplo, 

los ácidos carboxíl icos, fosfónicos, sulfónicos o sul fámicos, por 

ejemplo, ácido acético, ácido propiónico, ácido octanoico, ácido 
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decanoico, ácido dodecanoico, ácido gl icól ico, ácido láct ico, ácido 

fumárico, ácido succínico, ácido malónico, ácido adípico, ácido 

pimélico, ácido subérico, ácido azelaico, ácido málico, ácido 

tartárico, ácido cítr ico, aminoácidos, tales como ácido glutámico o 

ácido aspártico, ácido maleico, ácido hidroxi-maleico, ácido meti l -

maleico, ácido ciclohexan-carboxíl ico, ácido adamantan-carboxíl ico, 

ácido benzoico, ácido salicíl ico, ácido 4-amino-salicíl ico, ácido 

ftál ico, ácido fenil -acético, ácido mandélico, ácido cinámico, ácido 

metan- o etan-sulfónico, ácido 2-hidroxi-etan-sulfónico, ácido etan-

1,2-disul fónico, ácido bencen-sulfónico, ácido 4-toluen-sulfónico, 

ácido 2-naftalen-sulfónico, ácido 1,5-naftalen-disulfónico, ácido 2- ó 

3-meti l -bencen-sulfónico, ácido meti l -sulfúrico, ácido eti l-sulfúrico, 

ácido dodecil-sul fúrico, ácido N-ciclohexil-sulfámico, ácido N-meti l- , 

N-eti l-  o N-propil -sulfámico, u otros ácidos protónicos orgánicos, 

tales como ácido ascórbico. De preferencia, la sal formada es el 

ácido 4-toluen-sulfónico. 

Para los propósitos de aislamiento o puri f icación, también es 

posible uti l izar sales farmacéuticamente inaceptables, por ejemplo, 

picratos o percloratos. Para el uso terapéutico, solamente se 

emplean las sales farmacéuticamente aceptables o los compuestos 

l ibres (donde sea aplicable, en la forma de preparaciones 

farmacéuticas), y, por consiguiente, éstas son las preferidas. 

Un compuesto preferido de la presente invención es un 

compuesto que se describe específicamente en la Publicación 

Internacional Número WO2006/122806. Un compuesto muy preferido 
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de la presente invención es el 2-meti l -2-[4-(3-meti l -2-oxo-8-quinolin-

3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil ]-propionitri lo y su 

sal de monotosilato (el COMPUESTO A). La síntesis del 2-meti l -2-

[4-(3-meti l -2-oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-

1-i l )-fenil ]-propionitri lo y su sal de monotosilato, por ejemplo, se 

describe en la Publicación Internacional Número WO2006/122806, la 

cual se incorpora en su total idad a la presente, como el Ejemplo 7 y 

el Ejemplo 152-3, respectivamente. Otro compuesto muy preferido 

de la presente invención es la 8-(6-metoxi-piridin-3-i l)-3-meti l-1-(4-

piperazin-1-i l -3-tri f luoro-meti l -fenil )-1,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-2-ona (el COMPUESTO B). La síntesis de la 8-(6-metoxi-

piridin-3-i l )-3-meti l -1-(4-piperazin-1-i l-3-tri f luoro-meti l -fenil )-1,3-

dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-2-ona, por ejemplo, se describe en 

la Publicación Internacional Número WO2006/122806 como el 

Ejemplo 86.  

Los compuestos terapéuticos están presentes en las 

composiciones farmacéuticas de la presente en una cantidad o 

concentración terapéuticamente efectiva. Esta cantidad o 

concentración terapéuticamente efectiva es conocida por un médico, 

clínico, o veterinario de una experiencia ordinaria en este campo, 

debido a que la cantidad o concentración varía con la composición 

terapéutica que se esté uti l izando, y con la indicación que se vaya a 

resolver. La cantidad o concentración terapéuticamente efectiva del 

compuesto terapéutico depende además de una variedad de 

factores adicionales, incluyendo el t ipo, la especie, la edad, el peso, 
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el sexo, y la condición médica del paciente; la gravedad de la 

condición que se vaya a tratar; la vía de administración; la función 

renal y hepática del paciente; y el compuesto particular empleado. 

Un médico, clínico, o veterinario de una experiencia ordinaria puede 

determinar fáci lmente y prescribir la cantidad efectiva del fármaco 

requerida para prevenir, contrarrestar, o detener el progreso de la 

condición. La precisión óptima para alcanzar la concentración del 

fármaco dentro del intervalo que proporcione eficacia requiere de un 

régimen basado en la cinética de la disponibi l idad del fármaco para 

los sit ios objetivo. Esto involucra una consideración de la 

distribución, el equil ibrio, y la el iminación del compuesto 

terapéutico.  

Por ejemplo, la dosis del compuesto terapéutico de la fórmula 

(I), o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para una 

persona de un peso corporal de aproximadamente 70 ki logramos, 

estará en el  intervalo de aproximadamente 3 mil igramos a 

aproximadamente 5 gramos, de aproximadamente 10 mil igramos a 

aproximadamente 1.5 gramos, de preferencia de aproximadamente 

100 mil igramos a aproximadamente 1,600 mil igramos por persona, 

de preferencia de aproximadamente 800 mil igramos a 

aproximadamente 1,600 mil igramos por persona, de preferencia de 

aproximadamente 800 mil igramos a aproximadamente 1,400 

mil igramos por persona, de preferencia de aproximadamente 100 

mil igramos a aproximadamente 1,000 mil igramos por persona al día, 

o de aproximadamente 200 mil igramos a aproximadamente 400 
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mil igramos por persona al día, divididos de preferencia en 1 a 3 

dosis individuales, las cuales, por ejemplo, pueden ser del mismo 

tamaño. Usualmente, los niños reciben la mitad de las dosis para 

adultos. 

En una modalidad, el compuesto terapéutico de la fórmula (I) 

en la composición farmacéutica es cristal ino. De preferencia, la 

composición farmacéutica incluye una forma cristal ina del 

Compuesto A.  

De acuerdo con la presente invención, el compuesto 

terapéutico de la fórmula (I),  en particular el COMPUESTO A o el 

COMPUESTO B, está presente en una cantidad en el intervalo de 

aproximadamente el 1 a aproximadamente el 99 por ciento, de 

preferencia de aproximadamente el 30 a aproximadamente el 60 por 

ciento, y todavía más preferiblemente de aproximadamente el 35 por 

ciento a aproximadamente el 60 por ciento.  

El tensoactivo no iónico de Vitamina E-TPGS (succinato de 

polieti lenglicol de D-alfa-tocoferi lo soluble en agua) es un 

excipiente anfipático, el cual es un derivado soluble en agua de la 

Vitamina E de una fuente natural. Éstos incluyen, por ejemplo, 

aquéllos con un número de polimerización de aproximadamente 

1,000, el cual está comercialmente disponible en Eastman Fine 

Chemicals Kingsport,  Tex., EUA. En adición a servir como una 

fuente de Vitamina E soluble en agua, se ha sugerido que la 

Vitamina E TPGS se uti l ice como un tensoactivo no iónico hidrofíl ico 

que se pueda uti l izar como un emulsionante, solubil izante, y 
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potenciador de la biodisponibi l idad. Se cree que el tensoactivo no 

iónico de Vitamina E-TPGS uti l izado en la presente invención ayuda 

en la reducción o inhibición de la precipitación del compuesto de la 

fórmula (I).  

La Vitamina E TPGS, o la Vitamina E PEGilada, es un 

derivado de Vitamina E, en donde las subunidades de 

polieti lenglicol están unidas por un diéster de ácido succínico en el 

hidroxilo del anil lo de la molécula de Vitamina E, la Vitamina E 

TPGS. Dentro de la definición de Vitamina E TPGS, se incluyen 

diferentes derivados químicos de Vitamina E TPGS, incluyendo los 

enlaces de éster y éter de distintas fracciones químicas. 

Se prefieren en particular los derivados de succinato de 

polieti lenglicol de D-alfa-tocoferi lo (Vitamina E TPGS) con pesos 

moleculares de PEG de entre aproximadamente 500 y 6,000 Da. En 

una modalidad preferida, la Vitamina E TPGS usada de acuerdo con 

la presente invención es el succinato de polieti lenglicol 1,000 de D-

alfa-tocoferi lo (Vi tamina E TPGS, tocoferlosano).  

De acuerdo con la presente invención, la Vitamina E TPGS 

está presente en la composición farmacéutica en una cantidad en el  

intervalo de aproximadamente el 15 a aproximadamente el 80 por 

ciento en peso de la composición, por ejemplo, de aproximadamente 

el 15 a aproximadamente el 45 por ciento, de aproximadamente el 

15 a aproximadamente el 35 por ciento, o de aproximadamente el 30 

por ciento al 45 por ciento. En una modalidad, la Vitamina E TPGS 

está presente en la composición en aproximadamente el 15 a 
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aproximadamente el 35 por ciento, para producir una composición 

farmacéutica que tenga una distribución de tamaños de partículas 

sustancialmente uniforme. 

El agente mejorador de disolución de la presente invención se 

selecciona a parti r del grupo que consiste en polieti lenglicol (PEG), 

poli-óxido de eti leno, y cualquier combinación de los anteriores.  

En la modalidad preferida, el agente mejorador de disolución 

es PEG, el cual es el polímero de óxido de eti leno que se conforma 

en términos generales a la fórmula H(OCH2CH2)nOH, en donde n 

representa el  peso molecular promedio del polímero.  

Los tipos de PEG úti les en la presente invención se pueden 

categorizar por su estado de materia, es decir, si la sustancia existe 

en una forma sólida o líquida a temperatura y presión ambientales. 

Como se uti l iza en la presente, “PEG l íquido” se refiere a PEG que 

tiene un peso molecular tal que la sustancia está en un estado 

líquido o semi-líquido a temperatura y presión ambientales. Por 

ejemplo, el  PEG que tiene un peso molecular en el intervalo de 

entre 100 y menos de 950 es un PEG líquido. Estos PEGs incluyen, 

pero no se l imitan a, PEG 200, PEG 300, PEG 400, PEG 600 y    

PEG 800.  

Como se uti l iza en la presente, "PEG sólido" se refiere al  PEG 

que tiene un peso molecular tal que la sustancia está en un estado 

sólido a temperatura y presión ambientales. Por ejemplo, el PEG 

que tiene un peso molecular en el intervalo de entre 950 y 10,000, 

es un PEG sólido. Estos PEGs incluyen, pero no se l imitan a, PEG 
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1000, PEG 1550, PEG 2000, PEG 3000, PEG 3350, PEG 4000 ó 

PEG 8000. Los PEGs sólidos particularmente úti les son aquéllos 

que tienen un peso molecular de entre 1,450 y 8,000. Son 

especialmente úti les como un PEG sólido, los PEG 1450, PEG 3350, 

PEG 4000, PEG 8000, los derivados de los mismos y las mezclas de 

los mismos. Los PEGs de diferentes pesos moleculares están 

comercialmente disponibles como la serie CARBOWAX SENTRY de 

Dow Chemicals (Danbury, CT).  

El poli-óxido de eti leno (“PEO”), el cual t iene una estructura 

idéntica a la del PEG, salvo por la longitud de la cadena y los 

grupos de extremo, también es adecuado para uti l izarse en la 

presente invención. Hay diferentes grados de poli-óxido de eti leno 

(PEO) comercialmente disponibles como POLIOX en Dow 

Chemicals. El poli-óxido de eti leno (PEO), por ejemplo, t iene un 

peso molecular en el intervalo de aproximadamente 100,000 a 

7,000,000. El agente mejorador de disolución de la presente 

invención puede comprender PEG, PEO, y cualesquiera 

combinaciones de los anteriores. 

En la modalidad preferida, el agente mejorador de disolución 

es un PEG sólido. Más preferiblemente, un PEG sólido que es el 

PEG3350.  

En una modalidad de ejemplo alternativa, el agente mejorador 

de disolución del vehículo consiste en un solo agente mejorador de 

disolución, por ejemplo, un PEG sólido, por ejemplo, los PEG 1450, 

PEG 3350, PEG 4000 y PEG 8000. Por ejemplo, si la composición 
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farmacéutica comprende el PEG3350, la composición farmacéutica 

no contendría ningún otro agente mejorador de disolución.  

En todavía otra modalidad de ejemplo alternativa, el agente 

mejorador de disolución del vehículo consiste en una mezcla de 

PEGs sólidos. Por ejemplo, el agente mejorador de disolución 

comprende PEG 1450, PEG 3350, PEG 4000, PEG 8000, los 

derivados de los mismos, y cualesquiera combinaciones y mezclas 

de los mismos. 

De acuerdo con la presente invención, el agente mejorador de 

disolución está presente en la composición farmacéutica en una 

cantidad en el  intervalo de aproximadamente el 1 a 

aproximadamente el 15 por ciento en peso de la composición, por 

ejemplo, de aproximadamente el 1 por ciento a aproximadamente el 

10 por ciento, por ejemplo, de aproximadamente el 4 por ciento a 

aproximadamente el 8 por ciento, por ejemplo, de aproximadamente 

el 4 por ciento a aproximadamente el 7 por ciento.  

En una modalidad preferida, la composición farmacéutica es 

una composición de l iberación inmediata.  

La presente invención se refiere además a un proceso para la 

elaboración de una composición farmacéutica de la presente 

invención, mediante la formación de los gránulos mencionados por 

medio de una granulación de fusión, y entonces se formulan los 

gránulos mencionados en una forma de dosificación oral.   

Como se uti l iza en la presente, el  término "granulación de 

fusión" se refiere al  siguiente proceso de mezcla que comprende los 
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pasos de: 

(a) formar una mezcla de un compuesto terapéutico de la 

fórmula (I) con por lo menos un tensoactivo no iónico que es la 

Vitamina E TPGS, y por lo menos un agente mejorador de disolución 

seleccionado a parti r del grupo que consiste en polieti lenglicol  

(PEG), poli-óxido de eti leno, y cualquier combinación de los 

anteriores,  

 (b) granular la mezcla uti l izando una extrusora u otro equipo 

adecuado, por ejemplo, una mezcladora encamisada de alto 

esfuerzo cortante, mientras que se calienta la mezcla hasta una 

temperatura por arriba de la temperatura de reblandecimiento del 

tensoactivo no iónico que es la Vitamina E TPGS; como se uti l iza en 

la presente, la “temperatura de reblandecimiento” se refiere a la 

temperatura a la cual el tensoactivo no iónico experimenta un 

cambio en el índice de disminución de la viscosidad como una 

función de la temperatura; y 

(c) enfriar los gránulos hasta la temperatura ambiente, por 

ejemplo, a una velocidad controlada. 

El calentamiento y la mezcla del compuesto de la fórmula (I) 

con por lo menos el  tensoactivo que es la Vitamina E TPGS, y por lo 

menos un agente mejorador de disolución seleccionado a parti r del 

grupo que consiste en polieti lenglicol (PEG), poli-óxido de eti leno, y 

cualquier combinación de los anteriores, para formar los gránulos 

granulados en fusión, se pueden l levar a cabo, por ejemplo, 

mediante el uso de un granulador de lecho fluidizado o de un 
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recipiente provisto con elementos mezcladores de alto esfuerzo 

cortante. La Vitamina E TPGS está presente en la composición 

farmacéutica en de aproximadamente el 15 a aproximadamente el  

80 por ciento en peso de la composición, por ejemplo, de 

aproximadamente el 15 a aproximadamente el 45 por ciento, de 

aproximadamente el 15 a aproximadamente el 35 por ciento, o de 

aproximadamente el 30 por ciento al 45 por ciento. El agente 

mejorador de disolución está presente en la composición 

farmacéutica en de aproximadamente el 1 a aproximadamente el  15 

por ciento en peso de la composición, por ejemplo, de 

aproximadamente el 1 por ciento a aproximadamente el 10 por 

ciento, por ejemplo, de aproximadamente el 4 por ciento a 

aproximadamente el 8 por ciento, por ejemplo, de aproximadamente 

el 4 por ciento a aproximadamente el 7 por ciento. El compuesto de 

la fórmula (I), en particular el COMPUESTO A o el COMPUESTO B, 

puede estar presente en una cantidad de aproximadamente el 1 a 

aproximadamente el 99 por ciento, de preferencia de 

aproximadamente el 30 a aproximadamente el 60 por ciento, y 

todavía más preferiblemente de aproximadamente el 35 por ciento a 

aproximadamente el 60 por ciento.  

Para efectuar el  proceso de granulación de fusión es úti l  una 

extrusora. En general , una extrusora incluye torni l los giratorios 

dentro de un barri l  estacionario con un dado localizado en un 

extremo del barri l .  A lo largo de toda la longitud del torni l lo, se 

proporciona una mezcla distributiva de los materiales (por ejemplo, 
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el compuesto terapéutico, el material retardante de la l iberación, y 

cualesquiera otros excipientes necesarios) mediante la rotación del 

(de los) torni l lo(s) dentro del barri l .  Conceptualmente, la extrusora 

se puede dividir en por lo menos tres secciones: una sección de 

al imentación; una sección de calentamiento, y una sección de 

medición. En la sección de al imentación, se al imenta la materia 

prima hacia dentro de la extrusora, por ejemplo, desde una tolva. La 

materia prima se puede agregar directamente a la tolva sin la 

necesidad de un solvente. En la sección de calentamiento, la 

materia prima se calienta a una temperatura mayor que la 

temperatura de reblandecimiento del material retardante de 

l iberación. Después de la sección de calentamiento está una 

sección de medición, en donde los materiales mezclados se 

extruyen a través de un dado en una forma particular, por ejemplo, 

gránulos o tal larines, y se muelen adicionalmente para formar 

gránulos. Los tipos de extrusoras particularmente úti les en la 

presente invención son las extrusoras de un solo torni l lo, de doble 

torni l lo, y de múltiples torni l los, opcionalmente configuradas con 

paletas amasadoras. Se puede uti l izar cualquier t ipo de molino en la 

presente invención, como es conocido por un experto ordinario, por 

ejemplo, un molino de marti l lo Frewitt, uti l izando un tamiz de 2 

milímetros a una velocidad de 2,000 revoluciones por minuto.  

Para elaborar el  producto farmacéutico, se mezclan el 

compuesto de la presente invención, el compuesto terapéutico de la 

fórmula (I), y el tensoactivo no iónico de Vitamina E TPGS, en una 
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proporción en el intervalo de aproximadamente 1:10 a 

aproximadamente 10:1, por ejemplo, de 1:1, 1:2, 1:9, 2:6, ó 3:2. De 

preferencia, la proporción está en el intervalo de aproximadamente 

1:1 ó 1:2.  

La mezcla de los componentes puede tener lugar durante o 

después del calentamiento. Por ejemplo, los componentes se 

pueden mezclar primero y luego se funden, o bien se pueden 

mezclar y fundir de una manera simultánea. 

En una modalidad, el proceso de la presente invención 

comprende los pasos de: (a) combinar o mezclar la cantidad total 

del compuesto terapéutico de la fórmula (I), el tensoactivo no iónico 

de Vitamina E TPGS, y el agente mejorador de disolución 

seleccionado a parti r del grupo que consiste en polieti lenglicol  

(PEG), poli-óxido de eti leno, y cualquier combinación de los 

anteriores, (b) granular la mezcla uti l izando una extrusora u otro 

equipo adecuado, por ejemplo, una mezcladora encamisada de alto 

esfuerzo cortante, mientras que se calienta la mezcla hasta una 

temperatura del producto por debajo del punto de fusión (de 

aproximadamente 38°C a aproximadamente 41°C) de la Vitamina E 

TPGS; y (c) enfriar los gránulos hasta la temperatura ambiente, por 

ejemplo, a una velocidad controlada. 

En una modalidad adicional, el proceso de la presente 

invención comprende los pasos de: (a) dividir la cantidad total del 

tensoactivo no iónico de Vitamina E TPGS en una primera porción y 

una segunda porción, (a) combinar o mezclar la cantidad total del  
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compuesto terapéutico de la fórmula (I),  la primera porción del 

tensoactivo no iónico de Vitamina E TPGS, y la cantidad total del 

agente mejorador de disolución seleccionado a partir del grupo que 

consiste en polieti lenglicol (PEG), poli -óxido de eti leno, y cualquier 

combinación de los anteriores, (b) granular la mezcla uti l izando una 

extrusora u otro equipo adecuado, por ejemplo, una mezcladora 

encamisada de alto esfuerzo cortante, mientras que se agrega 

lentamente la segunda porción del tensoactivo no iónico de 

Vitamina E TPG a la mezcla, y mantener una temperatura del 

producto por debajo de aproximadamente 38°C, y (c) enfriar los 

gránulos hasta la temperatura ambiente, por ejemplo, a una 

velocidad controlada. Un experto ordinario en este campo será 

capaz de determinar la cantidad apropiada de Vitamina E TPGS 

para la primera porción y la segunda porción. De preferencia, la 

segunda porción del tensoactivo no iónico se calienta inicialmente 

hasta una temperatura en el intervalo de aproximadamente 50°C a 

aproximadamente 70°C.  

La mezcla se cal ienta durante la granulación hasta una 

temperatura por debajo de la temperatura de fusión de la Vitamina E 

TPGS, la cual es de aproximadamente 38°C a aproximadamente 

41°C. La temperatura de la mezcla misma es referida como la 

“temperatura del producto”. De preferencia, la temperatura del 

producto se mantiene por debajo de aproximadamente 38°C durante 

la granulación. 

Después de enfriarse, los gránulos se pueden moler, y 
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subsiguientemente se pueden cernir a través de un tamiz. Los 

tamaños de partículas adecuados para los gránulos incluyen, pero 

no se l imitan a, el intervalo de entre aproximadamente 0.2 y 

aproximadamente 3 milímetros, de entre aproximadamente 0.5 y 

aproximadamente 2.5 milímetros, de entre aproximadamente 1 y 

aproximadamente 2 milímetros, o de entre aproximadamente 1.25 y 

aproximadamente 2 milímetros. Una vez que se obtienen los 

gránulos granulados en fusión, los gránulos se puede formular en 

una forma de dosificación oral sól ida (por ejemplo, tabletas, 

píldoras, grageas, caplets, cápsulas o bolsitas), o en una forma de 

dosificación oral l íquida (por ejemplo, tragos, soluciones o bebidas). 

De preferencia, los gránulos se formulan en una cápsula o bolsita. 

Los gránulos se pueden rel lenar en una cápsula o bolsita 

manualmente. De una manera al ternativa, los gránulos se pueden 

rel lenar en cápsulas uti l izando un encapsulador Zinazi.   

La presente invención se refiere además a una forma de 

dosificación oral, la cual comprende la composición farmacéutica de 

un compuesto terapéutico de la fórmula (I), la cual comprende 

gránulos que comprenden por lo menos el compuesto terapéutico de 

la fórmula (I) (véase más adelante), en particular el 2-meti l-2-[4-(3-

meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-

fenil ]-propionitri lo o la 8-(6-metoxi-piridin-3-i l )-3-meti l -1-(4-

piperazin-1-i l -3-tri f luoro-meti l -fenil )-1,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-2-ona, o un tautómero de los mismos, o una sal 

farmacéuticamente aceptable, o un hidrato o un solvato de los 
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mismos; por lo menos un tensoactivo no iónico que es Vitamina E-

TPGS, en una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 15 a 

aproximadamente el 80 por ciento en peso de la composición; y por 

lo menos un agente mejorador de disolución seleccionado a parti r 

de polieti lenglicol, poli-óxido de eti leno, y cualquier combinación de 

los anteriores. Las formas de dosificación orales úti les para la 

presente invención incluyen las formas de dosificación tanto sólidas 

como líquidas. Los ejemplos de las formas de dosificación orales 

sólidas adecuadas incluyen, pero no se l imitan a, tabletas, píldoras, 

grageas, caplets, cápsulas o bolsitas. Los ejemplos de las formas 

de dosificación líquidas adecuadas incluyen, pero no se l imitan a, 

tragos, soluciones o bebidas.  

En la modalidad preferida, la forma de dosificación oral es una 

forma de dosificación oral sólida. De preferencia, la forma de 

dosificación oral  es una cápsula o bolsita. De acuerdo con la 

presente invención, la composición farmacéutica se puede empacar 

en bolsitas de una sola dosis o de múltiples dosis, para disolverse 

dentro de la boca, debajo de la lengua, o se formulan en la forma de 

una tableta. 

Una tableta se puede uti l izar como una forma de dosificación 

oral adecuada. Después de que se enfrían y se tamizan los 

gránulos, la mezcla se puede mezclar adicionalmente, por ejemplo, 

a través de una mezcladora en V, y subsiguientemente se comprime 

o se moldea en una tableta monolít ica. La tableta se puede recubrir 

opcionalmente con un recubrimiento funcional o no funcional, como 
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es conocido en la materia. Los ejemplos de las técnicas de 

recubrimiento incluyen, pero no se l imitan a, recubrimiento con 

azúcar, recubrimiento de película, microencapsulación, y 

recubrimiento por compresión. Los tipos de recubrimientos incluyen, 

pero no se l imitan a, recubrimientos entéricos, recubrimientos de 

l iberación sostenida, y recubrimientos de l iberación controlada. 

Se puede uti l izar cualquier cápsula como se conoce en la 

materia, para encapsular la composición farmacéutica de la 

presente invención. Un ejemplo de esta cápsula es el de las 

cápsulas de gelatina duras, por ejemplo, CONI-SNAP 

manufacturadas por Capsugel de Morris Plains, N.J. Los tamaños 

adecuados para estas cápsulas incluyen, pero no se l imitan a, los 

tamaños Números 00 a 5.  

Se puede uti l izar cualquier bolsita como se conoce en la 

materia como la forma de dosificación para la composición 

farmacéutica de la presente invención. Un ejemplo de esta bolsita 

es la bolsita MONUROL (fosfomicina-trometamina) manufacturada 

por Zambon Suiza Ltd.  

Se puede uti l izar cualquier bebida/al imento líquido o semi-

líquido, el  cual pueda ser consumido con seguridad por el sujeto, 

para administrar la composición farmacéutica de la presente 

invención. Un experto ordinario entendería la forma de calcular y 

administrar la dosif icación apropiada del compuesto de la fórmula 

(I) en esa bebida/al imento líquido o semi-líquido. En esta 

modalidad, los gránulos de la composición farmacéutica se pueden 
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mezclar en una bebida líquida (por ejemplo, agua, leche, o una 

soda), o en un al imento semi-líquido (por ejemplo, yogurt).   

Las formas de dosificación orales de la presente invención 

pueden comprender opcionalmente además los excipientes 

convencionales adicionales uti l izados para productos farmacéuticos. 

Los ejemplos de estos excipientes incluyen, pero no se l imitan a, 

desintegrantes, aglutinantes, lubricantes, derrapantes, 

estabil izantes y rel lenos, di luyentes, colorantes, saborizantes y 

conservadores. Un experto ordinario en la materia puede 

seleccionar uno o más de los excipientes anteriormente 

mencionados con respecto a las propiedades deseadas particulares 

de la forma de dosificación oral sólida mediante experimentación de 

rutina y sin una carga indebida. La cantidad de cada excipiente 

uti l izada puede variar dentro de los intervalos convencionales en 

este campo. Las siguientes referencias, que se incorporan todas a 

la presente como referencia, dan a conocer las técnicas y los 

excipientes uti l izados para formular las formas de dosificación 

orales. Véase The Handbook of Pharmaceutical  Excipients , 4a  

Edición, Rowe y colaboradores, Editores, American Pharmaceuticals 

Association (2003); y Remington: the Science and Practice of 

Pharmacy , 20a Edición, Gennaro, Editor, Lippincott Wil l iams & 

Wilkins (2003). 

Estos excipientes convencionales opcionales adicionales se 

pueden incorporar en la forma de dosificación oral, ya sea mediante 

la incorporación del uno o más excipientes convencionales en la 
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mezcla inicial antes o durante la granulación de fusión, o bien 

mediante la combinación del uno o más excipientes convencionales 

con los gránulos en la forma de dosificación oral . En esta últ ima 

modalidad, la mezcla combinada se puede mezclar adicionalmente, 

por ejemplo, a través de una mezcladora en V, y subsiguientemente 

se comprime o se moldea en una tableta, por ejemplo, una tableta 

monolít ica, se encapsula mediante una cápsula, o se rel lena en una 

bolsita.  

Los ejemplos de los desintegrantes farmacéuticamente 

aceptables incluyen, pero no se l imitan a, almidones; arci l las; 

celulosas; alginatos; gomas; polímeros reticulados, por ejemplo, 

polivini l-pirrol idona reticulada o crospovidona, por ejemplo, 

POLIPLASDONE XL de International Specialty Products (Wayne, 

NJ); carboxi-meti l -celulosa de sodio reticulada o croscarmelosa de 

sodio, por ejemplo, AC-di-SOL de FMC; y carboxi-meti l -celulosa de 

calcio reticulada; polisacáridos de soya; y goma guar. El 

desintegrante puede estar presente en una cantidad de 

aproximadamente el 0 por ciento a aproximadamente el 10 por 

ciento en peso de la composición. En una modalidad, el 

desintegrante está presente en una cantidad de aproximadamente el  

0.1 por ciento a aproximadamente el  5 por ciento en peso de la 

composición. 

Los ejemplos de los aglutinantes farmacéuticamente 

aceptables incluyen, pero no se l imitan a, almidones; celulosas y los 

derivados de las mismas, por ejemplo, celulosa microcristal ina, por 
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ejemplo, AVICEL PH de FMC (Filadelfia, PA), hidroxi-propil -

celulosa, hidroxi-eti l-celulosa, e hidroxi-propil -meti l-celulosa 

METHOCEL de Dow Chemical Corp. (Midland, MI);  sacarosa; 

dextrosa; jarabe de maíz; polisacáridos; y gelatina. El aglutinante 

puede estar presente en una cantidad de aproximadamente el 0 por 

ciento a aproximadamente el 50 por ciento, por ejemplo, del 2 al 20 

por ciento en peso de la composición. 

Los ejemplos de los lubricantes farmacéuticamente aceptables 

y de los derrapantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero 

no se l imitan a, síl ice coloidal, trisi l icato de magnesio, almidones, 

talco, fosfato de calcio tribásico, estearato de magnesio, estearato 

de aluminio, estearato de calcio, carbonato de magnesio, óxido de 

magnesio, polieti lenglicol,  celulosa en polvo, y celulosa 

microcristal ina. El lubricante puede estar presente en una cantidad 

de aproximadamente el 0 por ciento a aproximadamente el 10 por 

ciento en peso de la composición. En una modalidad, el  lubricante 

puede estar presente en una cantidad de aproximadamente el 0.1 

por ciento a aproximadamente el 1.5 por ciento en peso de la 

composición. El  derrapante puede estar presente en una cantidad 

de aproximadamente el 0.1 por ciento a aproximadamente el 10 por 

ciento en peso. 

Los ejemplos de los rel lenos farmacéuticamente aceptables y 

de los di luyentes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no 

se l imitan a, azúcar de confitería, azúcar comprimible, dextratos, 

dextrina, dextrosa, lactosa, manitol, celulosa microcristal ina, 
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celulosa en polvo, sorbitol , sacarosa y talco. El rel leno y/o el 

di luyente, por ejemplo, puede estar presente en una cantidad de 

aproximadamente el 0 por ciento a aproximadamente el 80 por 

ciento en peso de la composición. 

La uti l idad de todas las composiciones farmacéuticas de la 

presente invención se puede observar en una prueba clínica 

convencional, por ejemplo, en donde las indicaciones conocidas de 

las dosificaciones del fármaco dan niveles en sangre 

terapéuticamente efectivos del compuesto terapéutico; por ejemplo, 

uti l izando dosificaciones en el intervalo de aproximadamente 3 

mil igramos a aproximadamente 5 gramos, de aproximadamente 10 

mil igramos a aproximadamente 1.5 gramos, de preferencia de 

aproximadamente 100 mil igramos a aproximadamente 1,600 

mil igramos por persona, de preferencia de aproximadamente 800 

mil igramos a aproximadamente 1,600 mil igramos por persona, de 

preferencia de aproximadamente 800 mil igramos a 

aproximadamente 1,400 mil igramos por persona, de preferencia de 

aproximadamente 100 mil igramos a aproximadamente 1,000 

mil igramos por persona al día, o de aproximadamente 200 

mil igramos a aproximadamente 400 mil igramos por persona al día, 

divididos de preferencia en 1 a 3 dosis individuales, las cuales, por 

ejemplo, pueden ser del mismo tamaño. 

Las composiciones farmacéuticas de la presente invención son 

úti les para el tratamiento de una enfermedad proli ferativa, en 

particular de una enfermedad proli ferativa que responda a la 
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inhibición de las cinasas de l ípido y/o a las cinasas de proteína 

relacionadas con la cinasa PI3, seleccionada a parti r de un tumor 

benigno o maligno, carcinoma del cerebro, riñón, hígado, glándula 

suprarrenal,  vej iga, mama, estómago, tumores gástricos, de ovarios, 

colon, recto, próstata, páncreas, pulmón, vagina o tiroides, 

sarcoma, gl ioblastomas, mieloma múltiple o cáncer gastrointestinal,  

en especial carcinoma de colon o adenoma colo-rectal,  o un tumor 

de cuello y cabeza, una híper-prol i feración epidérmica, cáncer 

endometrial , soriasis, hiperplasia de próstata, una neoplasia, una 

neoplasia de carácter epi tel ial,  l infomas, un carcinoma mamario o 

una leucemia. Otras enfermedades incluyen síndrome de Cowden, 

enfermedad de Lhermitte-Dudos y síndrome de Bannayan-Zonana, o 

las enfermedades en donde se activa de una manera aberrante la 

senda de PI3K/PKB. Las enfermedades adicionales que se pueden 

tratar con la composición farmacéutica de la presente invención se 

dan a conocer en la Publicación Internacional Número WO2006/ 

122806, la cual se incorpora a la presente como referencia. De una 

manera muy preferible, la enfermedad tratada es una enfermedad 

proli ferativa que responde a la inhibición de la cinasa PI3. 

Las composiciones farmacéuticas de la presente invención 

pueden ser además úti les para el tratamiento de las enfermedades 

dependientes de la cinasa mTOR que se dan a conocer en la 

Publicación Internacional Número WO2008/103636, la cual se 

incorpora a la presente como referencia. Los síndromes con una 

relación molecular a la mala regulación de la actividad de la cinasa 
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mTOR establecida o potencial se describen, por ejemplo, en “K. 

Inoki y colaboradores; Disregulation of the TSC-mTOR pathway in 

human disease, Nature Genetics, Volumen 37, 19-24”; “D.M. 

Sabatini; mTOR and cancer: insights into a complex relationship, 

Nature Reviews, Volumen 6, 729-734”; y en “B.T. Hennessy y 

colaboradores; Exploit ing the PI3K/Akt pathway for cancer drug 

discovery, Nature Reviews, Volumen 4, 988-1004”, los cuales se 

incorporan todos a la presente solicitud como referencia, incluyendo 

las citas referenciadas en los mismos, y son como sigue: Rechazo 

de trasplante de órganos o tej idos, por ejemplo, para el tratamiento 

de los receptores, por ejemplo, de trasplantes de corazón, pulmón, 

corazón-pulmón combinados, hígado, r iñón, páncreas, piel  o córnea; 

enfermedad del injerto contra el huésped, tal  como en seguida del 

trasplante de médula ósea; restenosis, esclerosis tuberosa; 

l infangioleiomiomatosis; retini t is pigmentosa; enfermedades 

autoinmunes, incluyendo encefalomieli t is, diabetes mell i tus 

dependiente de insulina, lupus, dermatomiosit is, artri t is y 

enfermedades reumáticas; leucemia l infoblástica aguda resistente a 

esteroides; enfermedades fibróticas, incluyendo esclerodermia, 

f ibrosis pulmonar, f ibrosis renal, f ibrosis quística; hipertensión 

pulmonar; inmunomodulación; esclerosis múltiple; síndrome de VHL; 

complejo de Carney; poliposis adenomatosa famil iar; síndrome de 

poliposis juvenil;  síndrome de Birt-Hogg-Duke; cardiomiopatía 

hipertrófica famil iar; síndrome de Wolf-Parkinson-White; trastornos 

neurodegenerativos, tales como enfermedad de Parkinson, de 
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Huntington, de Alzheimer, y demencias causadas por las mutaciones 

de tau, ataxia espinocerebelar t ipo 3, enfermedad de neuronas 

motoras causada por mutaciones SOD1, l ipofucinosis ceroide 

neuronal /  enfermedad de Batten (neurodegeneración pediátrica); 

degeneración macular húmeda y seca; consunción muscular (atrofia, 

caquexia), y miopatías, tales como enfermedad de Danon; 

infecciones bacterianas y virales, incluyendo M. tuberculosis , 

estreptococos del grupo A, HSV tipo I, infección por VH; 

neurofibromatosis, incluyendo neurofibromatosis t ipo 1; síndrome de 

Peutz-Jeghers, o cualesquiera combinaciones adicionales de las 

mismas. 

Las composiciones farmacéuticas de la presente invención se 

pueden administrar en una cantidad suficiente para proporcionar 

una AUC de aproximadamente 200 a aproximadamente 70,000 

ng*h/ml del compuesto de la fórmula (I), o de un tautómero del 

mismo, o de una sal farmacéuticamente aceptable, o de un hidrato o 

un solvato del mismo, en el plasma del sujeto. En otras 

modalidades, la cantidad administrada es suficiente para 

proporcionar una AUC de aproximadamente 500 a 43,000 ng*h/ml en 

el plasma del sujeto. En otras modalidades, la AUC es de 

aproximadamente 1,000 a 21,000 ng*h/ml en el plasma del sujeto.  

Las composiciones farmacéuticas de la presente invención 

pueden estar en una cápsula o bolsita suficiente para proporcionar 

una AUC de aproximadamente 200 a aproximadamente 70,000 

ng*h/ml del compuesto de la fórmula (I), o de un tautómero del 
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mismo, o de una sal farmacéuticamente aceptable, o de un hidrato o 

un solvato del mismo, en el plasma de un sujeto, después de su 

administración al  sujeto. En otras modalidades, la cantidad 

administrada es suficiente para proporcionar una AUC de 

aproximadamente 500 a 43,000 ng*h/ml en el plasma del sujeto. En 

otras modalidades, la AUC es de aproximadamente 1,000 a 21,000 

ng*h/ml en el  plasma del sujeto. 

Las composiciones farmacéuticas de la presente invención 

también pueden estar en una bolsita suficiente para proporcionar 

por lo menos una AUC de aproximadamente 400 a aproximadamente 

15,000 ng*h/ml del  compuesto de la fórmula (I), o de un tautómero 

del mismo, o de una sal farmacéuticamente aceptable, o de un 

hidrato o un solvato del mismo, en el plasma del sujeto, después de 

su administración al sujeto.  

La presente invención se refiere además a un método para el 

tratamiento de un sujeto que padezca de una enfermedad, condición 

o trastorno que se pueda tratar con un compuesto terapéutico de la 

fórmula (I), el cual comprende administrar una cantidad 

terapéuticamente efectiva de una composición farmacéutica de la 

presente invención, a un sujeto que necesite dicho tratamiento. Las 

enfermedades y los atributos farmacocinéticos descritos 

anteriormente son otras modalidades de este aspecto de la presente 

invención, y se incorporan a la presente como referencia.  

Adicionalmente, la presente invención se refiere al uso de una 

composición farmacéutica de la presente invención, la cual 
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comprende un compuesto de la fórmula (I), en particular el 

COMPUESTO A o el COMPUESTO B, en la elaboración de un 

medicamento para el tratamiento de una enfermedad proli ferativa 

seleccionada a part ir de un tumor benigno o maligno, carcinoma del 

cerebro, riñón, hígado, glándula suprarrenal, vej iga, mama, 

estómago, tumores gástricos, de ovarios, colon, recto, próstata, 

páncreas, pulmón, vagina o ti roides, sarcoma, gl ioblastomas, 

mieloma múltiple o cáncer gastrointestinal, en especial carcinoma 

de colon o adenoma colo-rectal , o un tumor de cuello y cabeza, una 

híper-prol i feración epidérmica, cáncer endometrial ,  soriasis, 

hiperplasia de próstata, una neoplasia, una neoplasia de carácter 

epitel ial, l infomas, un carcinoma mamario o una leucemia, síndrome 

de Cowden, enfermedad de Lhermitte-Dudos, síndrome de 

Bannayan-Zonana, o enfermedades en donde se active de una 

manera aberrante la senda de PI3K/PKB. La presente invención se 

refiere además al  uso de una composición farmacéutica de la 

presente invención, la cual comprende un compuesto de la fórmula 

(I), en particular el COMPUESTO A o el COMPUESTO B, en la 

elaboración de un medicamento para el tratamiento de una 

enfermedad dependiente de la cinasa mTOR, como se define en la 

Publicación Internacional Número WO2008/103636.  

La presente invención se refiere además a un kit , el  cual 

comprende: (a) una composición farmacéutica oral que comprende 

gránulos que comprenden un compuesto terapéutico de la fórmula 

(I), por lo menos un tensoactivo no iónico que es la Vitamina E 
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TPGS, en una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 15 al 

80 por ciento en peso de la composición, y por lo menos un agente 

mejorador de disolución seleccionado a parti r de poliet i lenglicol, 

poli-óxido de eti leno, y cualquier combinación de los anteriores, y 

(b) instrucciones escritas, en donde estas instrucciones escritas 

disponen que la composición farmacéutica oral se pueda tomar 

entre treinta minutos antes del consumo de al imento hasta 

aproximadamente dos horas después del consumo de alimento. De 

preferencia, las instrucciones escritas disponen que la composición 

farmacéutica oral se pueda tomar desde inmediatamente hasta 

aproximadamente treinta minutos después del consumo de al imento.  

El kit puede comprender, además de las instrucciones 

escritas, como se menciona anteriormente, de aproximadamente 3 

mil igramos a aproximadamente 5 gramos, de aproximadamente 10 

mil igramos a aproximadamente 1.5 gramos, de preferencia de 

aproximadamente 100 mil igramos a aproximadamente 1,600 

mil igramos por persona, de preferencia de aproximadamente 800 

mil igramos a aproximadamente 1,600 mil igramos por persona, de 

preferencia de aproximadamente 800 mil igramos a 

aproximadamente 1,400 mil igramos por persona, de preferencia de 

aproximadamente 100 mil igramos a aproximadamente 1,000 

mil igramos por persona al día, o de aproximadamente 200 

mil igramos a aproximadamente 400 mil igramos por persona al día, 

divididos de preferencia en 1 a 3 dosis individuales, las cuales, por 

ejemplo, pueden ser del mismo tamaño. 
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La presente invención se refiere además al uso de la 

composición farmacéutica de la presente invención, para el 

tratamiento de una enfermedad proli ferativa o de una enfermedad 

dependiente de la cinasa mTOR, el cual comprende administrar a un 

sujeto que lo necesite, una composición farmacéutica que 

comprende gránulos que comprenden un compuesto terapéutico de 

la fórmula (I), por lo menos un tensoactivo no iónico que es la 

Vitamina E TPGS, en una cantidad en el intervalo de 

aproximadamente el 15 al 80 por ciento en peso de la composición, 

y por lo menos un agente mejorador de disolución seleccionado a 

partir de polieti lenglicol, poli -óxido de eti leno, y cualquier 

combinación de los anteriores, con el al imento, en donde la 

administración de esta composición farmacéutica con el al imento da 

como resultado un aumento en la biodisponibi l idad del compuesto 

de la fórmula (I),  comparándose con la administración de la 

composición farmacéutica a un sujeto sin al imento.  

En una modalidad, se proporciona el  uso de la composición 

farmacéutica de la presente invención, para el tratamiento de una 

enfermedad proli ferativa o de una enfermedad dependiente de la 

cinasa mTOR, en donde la composición farmacéutica se administra 

con el al imento a un sujeto que lo necesite, en donde se incrementa 

la Cm ax  comparándose con la administración de la composición 

farmacéutica sin al imento. En una modalidad adicional, la Cm ax  se 

incrementa por cuando menos el  20 por ciento, comparándose con 

la administración de la composición farmacéutica sin al imento. 
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En una modalidad, se proporciona el  uso de la composición 

farmacéutica de la presente invención, para el tratamiento de una 

enfermedad proli ferativa o de una enfermedad dependiente de la 

cinasa mTOR, en donde la composición farmacéutica se administra 

con el al imento a un sujeto que lo necesite, en donde se incrementa 

la AUC f i n a l  comparándose con la administración de la composición 

farmacéutica sin al imento. En una modalidad adicional, la AUC f i n a l  

se incrementa por cuando menos el 15 por ciento, comparándose 

con la administración de la composición farmacéutica sin al imento. 

La presente invención se refiere además al uso de la 

composición farmacéutica de la presente invención, para el 

tratamiento de una enfermedad proli ferativa o de una enfermedad 

dependiente de la cinasa mTOR, el cual comprende administrar con 

el al imento, a un sujeto que lo necesite, una composición 

farmacéutica que comprende gránulos que comprenden un 

compuesto terapéutico de la fórmula (I), por lo menos un 

tensoactivo no iónico que es la Vitamina E TPGS, en una cantidad 

en el intervalo de aproximadamente el 15 al 80 por ciento en peso 

de la composición, y por lo menos un agente mejorador de 

disolución seleccionado a partir de polieti lenglicol, pol i-óxido de 

eti leno, y cualquier combinación de los anteriores, en donde la 

administración de esta composición farmacéutica con el al imento da 

como resultado un aumento en la biodisponibi l idad del compuesto 

de la fórmula (I), comparándose con la administración del 

compuesto de la fórmula (I) a un sujeto sin al imento.  
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En una modalidad, se proporciona el  uso de la composición 

farmacéutica de la presente invención, para el tratamiento de una 

enfermedad proli ferativa o de una enfermedad dependiente de la 

cinasa mTOR, en donde la composición farmacéutica se administra 

con el al imento a un sujeto que lo necesite, en donde se incrementa 

la Cm ax  comparándose con la administración del compuesto de la 

fórmula (I) a un sujeto sin al imento. En una modalidad adicional, la 

Cm ax  se incrementa por cuando menos el  20 por ciento, 

comparándose con la administración del compuesto de la fórmula (I) 

sin al imento. 

En una modalidad, se proporciona el  uso de la composición 

farmacéutica de la presente invención, para el tratamiento de una 

enfermedad proli ferativa o de una enfermedad dependiente de la 

cinasa mTOR, en donde la composición farmacéutica se administra 

con el al imento a un sujeto que lo necesite, en donde se incrementa 

la AUC f i na l  comparándose con la administración del compuesto de la 

fórmula (I) a un sujeto sin al imento. En una modalidad adicional, la 

AUC f i n a l  se incrementa por cuando menos el 15 por ciento, 

comparándose con la administración del compuesto de la fórmula (I) 

sin al imento. 

La presente invención se refiere además a un método para el 

tratamiento de una enfermedad proli ferativa o de una enfermedad 

dependiente de la cinasa mTOR, el cual comprende administrar con 

el al imento, a un sujeto que lo necesite, una composición 

farmacéutica de la presente invención que comprende una cantidad 
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terapéuticamente efectiva del compuesto de la fórmula (I), en donde 

la administración de esta composición farmacéutica con el al imento 

da como resultado un aumento en la biodisponibi l idad del 

compuesto de la fórmula (I), comparándose con la administración de 

la composición farmacéutica a un sujeto sin al imento.  

En una modalidad, se proporciona un método para el 

tratamiento de una enfermedad proli ferativa o de una enfermedad 

dependiente de la cinasa mTOR, el cual comprende administrar con 

el al imento, a un sujeto que lo necesite, una composición 

farmacéutica de la presente invención que comprende una cantidad 

terapéuticamente efectiva del compuesto de la fórmula (I), en donde 

se incrementa la AUC f i n a l  comparándose con la administración de la 

composición farmacéutica sin al imento. En una modalidad adicional,  

la AUC f i n a l  se incrementa por cuando menos el 15 por ciento, 

comparándose con la administración de la composición farmacéutica 

sin al imento.  

En una modalidad, se proporciona un método para el 

tratamiento de una enfermedad proli ferativa o de una enfermedad 

dependiente de la cinasa mTOR, el cual comprende administrar con 

el al imento, a un sujeto que lo necesite, una composición 

farmacéutica de la presente invención que comprende una cantidad 

terapéuticamente efectiva de la composición farmacéutica, en donde 

la Cm ax  se incrementa comparándose con la administración de la 

composición farmacéutica sin al imento. En una modalidad adicional,  

la Cm ax  se incrementa por cuando menos el 20 por ciento, 
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comparándose con la administración de la composición farmacéutica 

sin al imento.  

La presente invención se refiere además a un método para el 

tratamiento de una enfermedad proli ferativa o de una enfermedad 

dependiente de la cinasa mTOR, el cual comprende administrar con 

el al imento, a un sujeto que lo necesite, una composición 

farmacéutica de la presente invención que comprende una cantidad 

terapéuticamente efectiva del compuesto de la fórmula (I), en donde 

la administración de esta composición farmacéutica con el al imento 

da como resultado un aumento en la biodisponibi l idad del 

compuesto de la fórmula (I), comparándose con la administración 

del compuesto de la fórmula (I) a un sujeto sin al imento.  

En una modalidad, se proporciona un método para el 

tratamiento de una enfermedad proli ferativa o de una enfermedad 

dependiente de la cinasa mTOR, el cual comprende administrar con 

el al imento, a un sujeto que lo necesite, una composición 

farmacéutica de la presente invención que comprende una cantidad 

terapéuticamente efectiva del compuesto de la fórmula (I), en donde 

se incrementa la AUC f i n a l  comparándose con la administración de la 

composición farmacéutica sin al imento. En una modalidad adicional,  

la AUC f i n a l  se incrementa por cuando menos el 15 por ciento, 

comparándose con la administración del compuesto de la fórmula (I) 

a un sujeto sin al imento.  

En una modalidad, se proporciona un método para el 

tratamiento de una enfermedad proli ferativa o de una enfermedad 
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dependiente de la cinasa mTOR, el cual comprende administrar con 

el al imento, a un sujeto que lo necesite, una composición 

farmacéutica de la presente invención que comprende una cantidad 

terapéuticamente efectiva de la composición farmacéutica, en donde 

se incrementa la Cm ax  comparándose con la administración de la 

composición farmacéutica sin al imento. En una modalidad adicional,  

la Cm ax  se incrementa por cuando menos el 20 por ciento, 

comparándose con la administración del compuesto de la fórmula (I) 

a un sujeto sin al imento.  

Los siguientes ejemplos son i lustrativos, pero no sirven para 

l imitar el alcance de la invención descrita en la presente. Los 

Ejemplos pretenden solamente sugerir un método para practicar la 

presente invención. 

En seguida se estipulan las cantidades de los ingredientes, 

representadas mediante el porcentaje en peso de la composición 

farmacéutica, uti l izadas en cada ejemplo. Para una cápsula o 

bolsita, cuando se calcula el  peso de la composición farmacéutica 

(es decir, el peso del rel leno de la cápsula o bolsita), el peso de la 

cubierta de la cápsula o bolsita misma se excluye del cálculo. 

Ejemplo 1 

Ingrediente 
Porcentaje 

(peso/peso) 

Cantidad por 

unidad de dosifi-

cación (mg) – 200 

mg de base libre 

Cantidad por 

unidad de dosifi-

cación (mg) – 400 

mg de base libre 

Sal de 39.1% 273.4 546.8 
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Ingrediente 
Porcentaje 

(peso/peso) 

Cantidad por 

unidad de dosifi-

cación (mg) – 200 

mg de base libre 

Cantidad por 

unidad de dosifi-

cación (mg) – 400 

mg de base libre 

monotosilato de 2-

meti l-2-[4-(3-meti l-

2-oxo-8-quinolin-3-

i l-2,3-dihidro-

imidazo-[4,5-c]-

quinolin-1-i l )-

fenil ]-propionitri lo 

Succinato de 

polieti lenglicol 

1000 de D-al fa-

tocoferi lo 

41.1% 288.0 576.0 

Manitol 11.2% 78.6 157.2 

Polieti lenglicol 

(PEG) 3350 
4.0% 28.0 56.0 

Crospovidona 4.57% 32.0 64.0 

PESO TOTAL DEL 

RELLENO 
100.0% 700.0 1400.0 
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 Cada uno de los ingredientes anteriores se miden y se pesan 

individualmente. La Vitamina E TPGS está comercialmente 

disponible en la compañía Eastman Fine Chemicals Kingsport,  Tex., 

EUA. El manitol está comercialmente disponible en la compañía 

Roquette GMBH. El PEG3350 está comercialmente disponible en la 

compañía Clariant GMBH. La crospovidona está comercialmente 

disponible en la compañía International Specialty Products 

Corporation. Subsiguientemente, la cantidad total de Vitamina E 

TPGS se divide en dos porciones que tienen el  56 por ciento (parte 

1), y el  44 por ciento (parte 2) de la cantidad total. La parte 1 de la 

Vitamina E TPGS se carga en un recipiente del tamaño adecuado, y 

se congela durante la noche o con hielo seco, y entonces la 

Vitamina E TPGS congelada se muele en seco a velocidad media, y 

se tamiza a través de una máquina homoloide Fitzmil l  JT adaptada 

con una Malla #0079.  

 Para el proceso de granulación, cada uno de los siguientes 

ingredientes se carga en un tazón del granulador del tamaño 

adecuado en una mezcladora de alto esfuerzo cortante ColletteM R 

GRALM R: (1) sal de monotosilato del 2-meti l-2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-

quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-

propionitri lo, (2) Manitol , (3) Crospovidona, (4) PEG 3350, y (5) 

Succinato de Vitamina E PEG (Parte 1). Los materiales se mezclan 

en seco durante 5 minutos con el ajuste PLOW a Baja Velocidad, y 

se registra la temperatura del polvo mezclado. La mezcla entonces 

se deja enfriar en el granulador hasta que se alcance una 
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temperatura menor o igual a 22°C. 

 La Parte 2 de la Vitamina E TPGS se carga en un recipiente 

del tamaño adecuado, y se calienta hasta que se funda, en un 

intervalo de temperatura de 50°C a 70°C.  

 Después de arrancar la mezcladora de alto esfuerzo cortante 

ColletteM R GRALM R con el ajuste PLOW a Baja Velocidad, se agrega 

la cantidad requerida de la Parte 2 de la Vitamina E TPGS a la 

mezcla dentro de dos (2) minutos. Se deja que se continúe 

mezclando la siguiente mezcla en la mezcladora de al to esfuerzo 

cortante (con los ajustes PLOW y CHOPPER en Alta Velocidad) 

durante un (1) minuto adicional. Después de establecer PLOW y 

CHOPPER en Baja Velocidad, se permite que se continúe 

mezclando la mezcla en el granulador de al to esfuerzo cortante 

durante un tiempo máximo de 25 minutos hasta que se formen los 

gránulos apropiados. La temperatura del producto se debe mantener 

a menos de 38°C a través de toda la mezcla. Los gránulos formados 

se tamizan manualmente uti l izando un tamiz de malla tamaño 14, y 

se colocan en un recipiente adecuado. 

 Después de que se termina la tamización, todos los gránulos 

se enfrían uti l izando ya sea un congelador o bien hielo seco hasta 

una temperatura de 0°C o menor. Los gránulos enfriados se tamizan 

adicionalmente uti l izando un oscilador Frewitt GLA adaptado con un 

tamiz de malla tamaño 14 para reducir o remover los gránulos de 

tamaño más grande.  

 Los gránulos tamizados obtenidos a parti r del proceso anterior 
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se cargan en una bandeja grande del tamaño adecuado de una 

mezcladora de bandeja, y se mezclan juntos por 150 revoluciones. 

Después de mezclarse, los gránulos se rel lenan manualmente en 

bolsitas. 

Ejemplo 2 

Ingrediente 
Porcentaje 

(peso/peso) 

Cantidad por unidad 

de dosificación (mg) - 

200 mg de base l ibre 

Sal de monotosilato del 2-

meti l-2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-

quinolin-3-i l -2,3-dihidro-

imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-

i l)-fenil ]-propionitri lo 

39.1% 273.4 

Succinato de polieti lenglicol 

1000 de D-al fa-tocoferi lo 
41.1% 288.0 

Manitol 11.2% 78.6 

Polieti lenglicol 3350 4.6% 32 

Crospovidona 4.0% 28 

TOTAL 100.0% 700.0 
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 El Ejemplo 2 se hace empleando el mismo método que se da a 

conocer para el Ejemplo 1; sin embargo, los gránulos f inales se 

rel lenan en cápsulas uti l izando la máquina de encapsulación 

Zanasi.  

Ejemplo 3 

Ingrediente 
Porcentaje 

(peso/peso) 

Cantidad por 

unidad de dosifi-

cación (mg) - 200 

mg de base libre 

Cantidad por 

unidad de dosifi-

cación (mg) – 50 

mg de base libre 

Sal de monotosilato 

de 2-meti l -2-[4-(3-

meti l-2-oxo-8-

quinolin-3-i l -2,3-

dihidro-imidazo-[4,5-

c]-quinolin-1-i l )-

fenil ]-propionitri lo 

34.2% 273.4 68.4 

Succinato de 

polieti lenglicol 1000 

de D-alfa-tocoferi lo 

36.0% 288.0 72.00 

Manitol 21.3% 170.6 42.7 

Polieti lenglicol 3350 4.5% 36.0 9.00 

Crospovidona 32.0% 32 8.00 
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Ingrediente 
Porcentaje 

(peso/peso) 

Cantidad por 

unidad de dosifi-

cación (mg) - 200 

mg de base libre 

Cantidad por 

unidad de dosifi-

cación (mg) – 50 

mg de base libre 

TOTAL 100.0% 800.0 200.0 

 

 El Ejemplo 3 se hace empleando el mismo método que se da a 

conocer para el Ejemplo 1; sin embargo, a la mezcla inicial se le 

agrega la cantidad total de succinato de polieti lenglicol 1000 de D-

alfa-tocoferi lo, y los gránulos se forman mediante extrusión de 

fusión uti l izando una extrusora de fusión de 17 milímetros, 

subsiguientemente se tamiza uti l izando un Molino Homoloide Fitz 

adaptado con un tamiz Número 0079, y f inalmente se rel lena 

manualmente en cápsulas. 273.4 mil igramos y 68.4 mil igramos de la 

sal de monotosilato del 2-meti l -2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-

2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo son  

equivalentes a 200 mil igramos y 50 mil igramos de la base l ibre, 

respectivamente.  

Ejemplo 4 

Ingrediente 
Porcentaje 

(peso/peso) 

Cantidad 

por unidad 

de 

dosifica-

ción (mg) 

Cantidad 

por unidad 

de 

dosifica-

ción (mg) 

Cantidad 

por unidad 

de 

dosifica-

ción (mg) 

Cantidad 

por unidad 

de 

dosifica-

ción (mg) 

Sal de mono- 59.4% 136.7 205.1 273.4 341.8 
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Ingrediente 
Porcentaje 

(peso/peso) 

Cantidad 

por unidad 

de 

dosifica-

ción (mg) 

Cantidad 

por unidad 

de 

dosifica-

ción (mg) 

Cantidad 

por unidad 

de 

dosifica-

ción (mg) 

Cantidad 

por unidad 

de 

dosifica-

ción (mg) 

tosi lato de 2-

meti l-2-[4-(3-

meti l-2-oxo-8-

quinolin-3-i l -

2,3-dihidro-

imidazo-[4,5-

c]-quinolin-1-

i l)-fenil ]-

propionitri lo 

Succinato de 

polieti lenglicol 

1000 de D-

alfa-tocoferi lo 

33.6% 77.3 116.0 154.6 193.3 

Polieti lenglicol 

3350 
7.0% 16.0 24.0 32.0 40.0 

TOTAL 100% 100% 100% 100% 100% 

 

 El Ejemplo 4 se hace empleando el mismo proceso que en el 

Ejemplo 1; sin embargo no se agrega manitol o crospovidona a la 
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mezcla inicial .  

Ejemplo 5  – Estudios en Perros 

 Las siguientes dos variantes de formulación se preparan in situ 

antes de su administración a los perros:  

Ingredientes 
Variante 1 

(mg/unidad) 

Variante 2 

(mg/unidad) 

Sal de monotosilato 

de 2-meti l -2-[4-(3-

meti l-2-oxo-8-

quinolin-3-i l -2,3-

dihidro-imidazo-[4,5-

c]-quinolin-1-i l )-

fenil ]-propionitri lo 

68.5 mg* (10.5%) 68.5 mg* (38.5%) 

Succinato de 

polieti lenglicol 1000 

de D-alfa-tocoferi lo 

500.0 mg (77.0%) 72.5 mg (40.7%) 

Manitol 26.5 mg (4.1%) 23.0 mg (12.9%) 

Polieti lenglicol 3350 32.5 mg (5%) 8.0 mg (4.5%) 

Crospovidona 22.5 (3.5%) 6.0 mg (3.4%) 

Peso de rel leno/ 

cápsula 
650 178 
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•  68.5 mil igramos de la sal de monotosilato del 2-meti l -2-[4-(3-

meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-

fenil ]-propionitri lo son equivalentes a 50 mil igramos de la base l ibre 

del 2-meti l -2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-dihidro-imidazo-

[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo.  

 

 Ambas formulaciones se hacen de acuerdo con el mismo 

proceso que en el Ejemplo 1; sin embargo, se agrega la cantidad 

total  de succinato de polieti lenglicol  1000 de D-alfa-tocoferi lo a la 

mezcla inicial, y los gránulos se forman mediante extrusión de 

fusión uti l izando una extrusora de fusión de 17 mi límetros, y 

subsiguientemente se tamizan uti l izando un Molino Homoloide Fitz 

adaptado con un tamiz Número 0079.  

Prueba de Disolución en 2 Pasos 

 Las cápsulas que contienen ya sea el COMPUESTO A solo, o 

bien las Variantes de Formulación 1 ó 2, se evalúan por separado 

uti l izando una prueba de disolución en 2 pasos. Este análisis 

compara el perfi l  de disolución de las cápsulas que contienen 68.5 

mil igramos por unidad de sal de monotosilato del 2-meti l-2-[4-(3-

meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-

fenil ]-propionitri lo (la cual es equivalente a 50 mil igramos de la base 

l ibre del 2-meti l-2-[4-(3-meti l -2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-dihidro-

imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo) a un pH de 2 y a un 

pH de 6.8.  

 Para este análisis, las cápsulas que contienen ya sea el 
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COMPUESTO A solo, o la Variante de formulación 1, o la Variante 

2, se colocan en 900 mil i l i t ros de HCl a un pH de 2, y entonces se 

agitan en un Aparato USP II girando a 50 revoluciones por minuto 

durante 10 a 100 minutos (con agitación rápida de aproximadamente 

el minuto 60 al  minuto 90). En el punto del t iempo de 

aproximadamente 100 minutos, este medio se ajusta a un pH de 6.8 

y a un volumen de 1,000 mil i l i tros, y entonces se agita en un 

Aparato USP II girando a 50 revoluciones por minuto. Las muestras 

se fi l t ran uti l izando un fi l tro de flujo completo Varian de 100 micras, 

y se analizan mediante HPLC.  

 Como se muestra en la Figura 2, los resultados de esta Prueba 

de Disolución en 2 Pasos demuestra claramente que la composición 

farmacéutica de la presente invención mejora de una manera 

signif icativa la disolución del COMPUESTO A comparándose con el 

compuesto solo. En adición, la composición farmacéutica de la 

presente invención tiene una l iberación del fármaco similar tanto a 

un pH de 2 como a un pH de 6.8, mientras que el COMPUESTO A 

solo tiene una l iberación del fármaco de aproximadamente el 0 por 

ciento a un pH de 6.8. Estos datos confirman adicionalmente que la 

composición farmacéutica mantiene con éxito el COMPUESTO A en 

sus concentraciones supersaturadas.  

Estudio en Perros 

 En este estudio, a dos grupos (n = 3 por grupo) de perros 

Beagle de raza pura machos (originados a partir de la colonia ADME 

que se origina de las granjas Marshall, North Rose, NY) se les 
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administran oralmente dos cápsulas que contienen una cantidad de 

sal de monotosilato del 2-meti l -2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-

2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo 

equivalente a un total de 50 mil igramos de la base l ibre (referida 

como “50 mil igramos del Compuesto A” para la descripción de este 

estudio).  

 Cada perro pesa entre 8 y 13 ki logramos. Durante el estudio, 

los perros se alojan individualmente en jaulas apropiadamente 

marcadas, y se identif ican con números consecutivos. Los perros se 

pesan en la semana anterior a la dosif icación. 

 Para la administración, cada perro de los grupos 1 y 2 recibe 

dos cápsulas que contienen 25 mil igramos del COMPUESTO A, 

seguidas por 50 mil i l i tros de agua por medio de intubación oral  

forzada. Al grupo 1 se le administran oralmente dos cápsulas de 25 

mil igramos que tienen el equivalente a la Variante de Formulación 

1, mientras que al grupo 2 se le administran oralmente dos cápsulas 

de 25 mil igramos que tienen el equivalente a la Variante de 

Formulación 2.  

 Se recolectan muestras de sangre en serie de cada perro 

antes de la dosis y a las 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8 y 24 horas 

después de su administración. Se recolectan aproximadamente 2 

mil i l i tros de sangre venosa entera. Las muestras de sangre se 

recolectan por la vena cefál ica hacia un tubo de recolección de 

sangre de 2.5 mil i l i tros, uti l izando EDTA como un anticoagulante. 

Las muestras se centri fugan y el plasma se separa y se transfiere a 
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frascos criogénicos de polipropileno. Las muestras de plasma se 

almacenan a menos o igual a -20°C antes del análisis. 

 La concentración del COMPUESTO A en el plasma se mide 

mediante un ensayo validado en fi la de cromatografía de líquidos-

espectrometría de masas (LC-MS/MS) (Bioanalytics ubicada en East 

Hanover, NJ). Se uti l izan los siguientes instrumentos y ajustes para 

la LC-MS/MS: 

Instrumento: TomTec Quadra 96 

Condición de LC: Columna: ACE Fenilo, 3 micras, (50 x 4.6 

milímetros), Mac-Mod Analytical); temperatura: 30°C; elución 

isocrática: [A: ácido fórmico al  0.1 por ciento en agua, B: ácido 

fórmico al 0.1 por ciento en acetonitri lo : metanol (50:50, 

volumen/volumen), (A:B, 30:70, volumen/volumen)]; velocidad de 

flujo: 1.0 mil i l i t ro/minuto; volumen de inyección: 10 microl i tros. 

Sistema de LC: Bombas: Shimadzu LC-20AD; Auto-

muestreador: Shimadzu SIL 20-AC; Horno: Shimadzu CTO 20-AC. 

Espectrómetro de masas: API4000, Applied Biosystems. 

Ajustes del espectrómetro de masas: Condiciones de MS (ESI: 

Temperatura de la fuente: 450°C, voltaje: 5500 V, Tiempo de 

alojamiento: 150 mil isegundos para el  Compuesto A y 

[m+4]Compuesto A.);  Masas - Compuesto A (Precursor de iones: 

m/z 470.3; Producto de iones: m/z 443.1; Energía de col isión (CE): 

49 (eV); Potencial  de desaglomeración (DP): 146 (eV)); Masas - 

ISTD (Precursor de iones: m/z 474.3; Producto de iones: m/z 447.3; 

Energía de colisión (CE): 55 (eV); Potencial de desaglomeración 
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(DP): 141 (eV)).  

Las curvas de concentración-tiempo se analizan empleando 

métodos no compartimentales con el programa WinNonlin, versión 

5.2 (Pharsight Corporation, Mountain View, CA). Se registra la 

concentración más alta del compuesto progenitor en plasma (Cmax), 

y las veces que se presenta (Tmax). La AUC f i n a l  se calcula uti l izando 

la regla trapezoidal l ineal.  

Los siguientes resultados se obtienen a parti r del  estudio 

anterior en perros: 

Variante de 

Formulación 
Perro 

Tmax 

(hr) 

Cmax 

(ng/mL) 

AUC f i n a l  

(hr*ng/mL) 
T1 / 2  (hr) 

1 Perro 1 2 78 436 5 

1 Perro 2 2 295 1850 5.7 

1 Perro 3 2 183 880 4.5 

Promedio 

CV% 
 2 

185 

59 

1060 

68 
5.1 

      

2 Perro 1 4 78.6 503 6.9 

2 Perro 2 2 23.1 225 7 

2 Perro 3 2 247 1270 6.4 
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Variante de 

Formulación 
Perro 

Tmax 

(hr) 

Cmax 

(ng/mL) 

AUC f i n a l  

(hr*ng/mL) 
T1 / 2  (hr) 

Promedio 

CV% 
 2.7 

116 

101 

666 

81 
6.8 

 

 Los resultados de este estudio en perros muestra claramente 

que la composición farmacéutica de la presente invención mejora de 

una manera signif icativa la absorción y la biodisponibi l idad del 

compuesto terapéutico in vivo.   

Ejemplo 6 

 A las voluntarias humanas hembras saludables de 18 a 55 

años de edad, que son ya sea post-menopáusicas o bien 

quirúrgicamente estéri les, se les administra oralmente una dosis de 

la sal de monotosilato del 2-meti l -2-[4-(3-meti l -2-oxo-8-quinolin-3-i l-

2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo 

equivalente a un total de 25 mil igramos de la base l ibre. A las 

pacientes se le administra oralmente una dosis de la sal de 

monotosilato del 2-meti l -2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-

dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil ]-propionitri lo equivalente a 

un total de 25 mi l igramos de la base l ibre, ya sea como una 

formulación estándar en Cápsula de Gelatina Dura, o bien como la 

Cápsula de Gelatina Dura que comprende la composición 

farmacéutica de la presente invención (“Cápsula de Gelatina Dura 

SDS”).  
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 La formulación estándar en Cápsula de Gelatina Dura es una 

composición farmacéutica granulada en húmedo que incluye una 

cantidad de la sal de monotosilato del 2-meti l -2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-

quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-

propionitri lo equivalente a un total de 25 mil igramos de la base 

l ibre, y que corresponde a la siguiente composición (en donde las 

cantidades son los porcentajes del peso del rel leno de la cápsula): 

Componente 
Composición por unidad (mg) 

(% por unidad) 

FASE INTERNA  

Sal de monotosilato del 2-meti l -

2-[4-(3-meti l -2-oxo-8-quinolin-

3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo 

136.7 mg (59.9%) 

Lactosa - Malla 200 41.0 mg (18%) 

Polivini l-pirrol idona K30 7.8 mg (3.42%) 

Crospovidona XL 9.8 mg (4.27%) 

FASE EXTERNA  

Almidón 1500 29.7 mg (13.0%) 

Lactosa - Malla 200 -- 
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Componente 
Composición por unidad (mg) 

(% por unidad) 

Aerosil  1.14 (0.50%) 

Estearato de magnesio 2.28 mg (1.0%) 

 

 136.7 mil igramos de la sal de monotosilato del 2-meti l-2-[4-(3-

meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-

fenil ]-propionitri lo es equivalente a 100 mil igramos de la base l ibre 

del 2-meti l -2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-dihidro-imidazo-

[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo. La Cápsula de Gelatina Dura 

SDS incluye una cantidad de la sal de monotosilato del 2-meti l-2-[4-

(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-

i l)-fenil ]-propionitri lo equivalente a un total de 25 mil igramos de la 

base l ibre, y corresponde a la formulación que se da a conocer en el 

Ejemplo 3 en la presente. 

 El estudio se conduce en dos partes que incluyen: (a) tres 

períodos de tratamiento y seis secuencias (n = 18) para probar el 

efecto de un al imento l igero sobre la exposición al fármaco cuando 

se administra a los pacientes la formulación estándar de la Cápsula 

de Gelatina Dura, y (b) cinco períodos de tratamiento y diez 

secuencias de tratamiento (n = 20) para probar el efecto de la 

formulación del fármaco y la presencia de un al imento l igero, 

comparando la formulación estándar de la Cápsula de Gelatina Dura 



 

 

67 

  5 

10 

15 

20 

25 

con la Cápsula de Gelatina Dura SDS.  

 A cada sujeto saludable se le proporciona un período de 

rastreo de hasta 2 semanas, un período de línea base empezando 

en el día anterior a cada dosis, un período de dosificación en la 

empresa y de recolección de muestras de por lo menos 24 horas 

después de cada dosis, un período de el iminación de por lo menos 7 

días después de cada dosis, y una cita de final del estudio. Los 

sujetos saludables se ponen en ayunas durante la noche antes de 

recibir 25 mil igramos (aproximadamente 0.3 mil igramos/ki logramo) 

ya sea de la formulación estándar de la Cápsula de Gelatina Dura, o 

bien de la Cápsula de Gelatina Dura SDS, con el estómago vacío, 

seguidos por un ayuno adicional de 4 horas antes de un almuerzo 

convencional (es decir,  en ayunas) ó 30 minutos después de un 

al imento l igero (es decir, con al imento). La sangre se recolecta en 

los puntos del t iempo seleccionados durante un período de 24 horas 

en seguida de cada dosis. Las muestras se recolectan de los 

sujetos saludables bajo las condiciones en ayunas y con al imento. 

Para la formulación estándar de la Cápsula de Gelatina Dura bajo 

condiciones en ayunas, la exposición al fármaco es cuanti f icable 

hasta 10 horas después de la dosis, mientras que las otras 

condiciones probadas son cuantif icables hasta 12 horas después de 

la dosis.  

 Las muestras de sangre venosa entera se centri fugan, y se 

aísla el suero o el plasma. Estas muestras de suero o de plasma se 

almacenan a ≤–15°C antes de embarcarse para su análisis mediante 
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un ensayo en fi la validado de cromatografía de líquidos-

espectrometría de masas (LC-MS/MS) (Bioanalytics, East Hanover, 

NJ). Los valores debajo del l ímite inferior de cuantif icación de 

aproximadamente 1 nanogramo/mil i l i tro se reportan como 0.0 

nanogramos/mil i l i t ro. El l ímite inferior de cuanti f icación es de 

aproximadamente 1 nanogramo/mil i l i t ro. 

 Las curvas de concentración-tiempo se analizan empleando 

métodos no compartimentales (Pharsight WinNonlin versión 5.2). 

AUC0 - t f i na l  es el área debajo de la curva de concentración-tiempo 

hasta la últ ima concentración mensurable. AUC0 - i n f  es el área debajo 

de la curva de concentración-tiempo extrapolada hasta el infinito. 

Cm ax  es la concentración máxima (pico) después de la 

administración oral  del fármaco. T f i n a l  es el  t iempo hasta la últ ima 

concentración mensurable. Tm ax  es el t iempo hasta alcanzar la 

concentración máxima (pico) en seguida de la administración oral 

del fármaco.  

 Se obtienen los siguientes resultados a partir del estudio 

anterior:  

Parámetros 

PK 

Formulación 

estándar de 

Cápsula de 

Gelatina Dura 

(en ayunas) 

Formulación 

estándar de 

Cápsula de 

Gelatina Dura 

(con alimento) 

Cápsula de 

Gelatina Dura 

SDS 

(en ayunas) 

Cápsula de 

Gelatina Dura 

SDS 

(con alimento) 

No. de 

sujetos 
19 12 19 18 
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Parámetros 

PK 

Formulación 

estándar de 

Cápsula de 

Gelatina Dura 

(en ayunas) 

Formulación 

estándar de 

Cápsula de 

Gelatina Dura 

(con alimento) 

Cápsula de 

Gelatina Dura 

SDS 

(en ayunas) 

Cápsula de 

Gelatina Dura 

SDS 

(con alimento) 

saludables 

Tmax  (h) 1.5 3 1 2 

Cm ax  (ng/mL) 13.8434 14.5982 13.9639 18.2628 

AUC0 - t f i na l  

(ng*hr/mL) 
36.9194 42.5564 34.1146 51.8920 

AUC0 - i n f 

(ng*hr/ mL) 
39.9523 45.8383 37.8396 55.1631 

T f i n a l  (h)     

AUC0 - i n f (CV 

(%) media 

geométrica) 

68.57 50.79 45.94 39.91 

Cm ax  (CV (%) 

media 

geométrica) 

58.47 47.40 49.41 56.70 
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 Bajo condiciones en ayunas, la cápsula de formulación SDS 

proporciona una exposición total media al fármaco (AUC0 - i n f), y una 

máxima exposición media al fármaco (Cm ax) similar a la formulación 

de cápsula HG. La proporción media geométrica, así como el  

intervalo de confianza (CI) del 90 por ciento de la Cápsula de 

Gelatina Dura SDS está dentro de los límites sin efecto (de 0.8 a 

1.25), y por consiguiente, bajo condiciones en ayunas, la 

formulación estándar de la Cápsula de Gelatina Dura y la Cápsula 

de Gelatina Dura SDS son biocomparables.  

 Sin embargo, bajo condiciones en ayunas, la variabil idad en la 

exposición promedio total al fármaco para la Cápsula de Gelatina 

Dura SDS es menor que la variabil idad que se ve para la 

formulación estándar de la Cápsula de Gelatina Dura (CV AUC0 - i n f  

del 46 por ciento contra el 68 por ciento), sugiriendo un efecto 

positivo sobre la exposición al fármaco mediante la Cápsula de 

Gelatina Dura SDS. Para la formulación estándar de la Cápsula de 

Gelatina Dura en la presencia de un al imento l igero, la variabil idad 

en la exposición promedio total al fármaco fue del 51 por ciento, 

sugiriendo que la presencia de al imento mejora la consistencia de la 

absorción de fármaco de la formulación estándar de la Cápsula de 

Gelatina Dura. La variabil idad en la exposición promedio total al  

fármaco para la Cápsula de Gelatina Dura SDS también se mejora 

en la presencia de un al imento l igero (CV AUC0 - i n f del 46 por ciento 

contra el 40 por ciento).  

 Cuando se da en la presencia de un al imento l igero, la 
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Cápsula de Gelatina Dura SDS mejora tanto la exposición media 

total como máxima al fármaco comparándose con la formulación 

estándar de la Cápsula de Gelatina Dura (bajo condiciones tanto en 

ayunas como con alimento). Basándose en las proporciones medias 

geométricas, la exposición promedio total  al fármaco uti l izando la 

formulación de cápsula de SDS en la presencia de un al imento 

l igero mejora por el  40 por ciento (Intervalo de Confianza (CI) del 90 

por ciento de 1.16 a 1.70), y la exposición media máxima al fármaco 

mejora por el 31 por ciento (Intervalo de Confianza (CI) del 90 por 

ciento de 1.03 a 1.67), comparándose con la formulación estándar 

de la Cápsula de Gelatina Dura bajo condiciones en ayunas. Más 

aún, el  promedio total la exposición al fármaco mejora desde 45.8 

nanogramos•hora/mil i l i tro con la formulación estándar de la Cápsula 

de Gelatina Dura hasta 55.2 nanogramos•hora/mil i l i t ro con la 

Cápsula de Gelatina Dura SDS en la presencia de un al imento 

l igero, un aumento del 20 por ciento, sugiriendo que el aumento en 

la exposición al fármaco no se debe exclusivamente al efecto del 

al imento. La exposición media máxima al fármaco (Cmax) mejora 

desde 14.6 nanogramos/mil i l i t ro con la formulación estándar de la 

Cápsula de Gelatina Dura hasta 18.3 nanogramos/mil i l i tro con la 

Cápsula de Gelatina Dura SDS en la presencia de un al imento 

l igero, un aumento del 25 por ciento, confirmando adicionalmente 

que el aumento en la exposición al fármaco no se debe 

exclusivamente al efecto del al imento. 

 En adición, la formulación de la cápsula de SDS en la 
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presencia de un al imento l igero mejora la biodisponibi l idad 

(incluyendo AUC0 - i n f , AUC f i n a l , y Cm ax), comparándose con la Cápsula 

de Gelatina Dura SDS en el  estado en ayunas.  

Ejemplo 7 

 A los pacientes que tienen tumores sólidos metastásicos/ 

avanzados se les administra oralmente ya sea una cápsula de 

gelatina dura que comprende una composición farmacéutica de la 

presente invención (referida como una “cápsula de sistema de 

suministro especial" o como una "cápsula SDS” para la descripción 

de este estudio), o una bolsita que comprende una composición 

farmacéutica de la presente invención (referida como una “bolsita 

de sistema de suministro especial" o una “bolsita SDS” para la 

descripción de este estudio). A cada paciente se le administra una 

cantidad adecuada de la sal de monotosilato del 2-meti l-2-[4-(3-

meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-

fenil ]-propionitri lo.  

 En el estudio, once (11) pacientes se tratan con cápsulas SDS 

que contienen una cantidad total de la sal de monotosilato del 2-

meti l-2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo equivalente a 1,000 mil igramos de la 

base l ibre, seis (6) pacientes se tratan con cápsulas SDS que 

contienen una cantidad total de la sal de monotosilato del 2-meti l-2-

[4-(3-meti l -2-oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-

1-i l )-fenil ]-propionitri lo equivalente a 800 mil igramos de la base 

l ibre, y cinco (5) pacientes se tratan con la cápsula SDS que 
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contiene una cantidad total de la sal de monotosilato del 2-meti l -2-

[4-(3-meti l -2-oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-

1-i l )-fenil ]-propionitri lo equivalente a 400 mil igramos de la base 

l ibre. La cápsula SDS uti l izada en el  estudio está disponible en una 

dosis equivalente a 200 mil igramos de la base l ibre, y corresponde 

a la formulación que se da a conocer en el Ejemplo 3 en la 

presente. La cápsula SDS se administra oralmente una vez al día 

con el  al imento en un programa de dosificación diaria continua. 

 Seis (6) pacientes se tratan con las bolsitas SDS que 

contienen una cantidad total de la sal de monotosilato del 2-meti l-2-

[4-(3-meti l -2-oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-

1-i l )-fenil ]-propionitri lo equivalente a 800 mil igramos de la base 

l ibre, cuatro (4) pacientes se tratan con las bolsitas SDS que 

contienen una cantidad total de la sal de monotosilato del 2-meti l-2-

[4-(3-meti l -2-oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-

1-i l )-fenil ]-propionitri lo equivalente a 1,000 mil igramos de la base 

l ibre, nueve (9) pacientes se tratan con las bolsi tas SDS que 

contienen una cantidad total de la sal de monotosilato del 2-meti l-2-

[4-(3-meti l -2-oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-

1-i l )-fenil ]-propionitri lo equivalente a 1,400 mil igramos de la base 

l ibre, y siete (7) pacientes se tratan con las bolsitas SDS que 

contienen una cantidad total de la sal de monotosilato del 2-meti l-2-

[4-(3-meti l -2-oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-

1-i l )-fenil ]-propionitri lo equivalente a 1,600 mil igramos de la base 

l ibre. La bolsita SDS de 800 mil igramos uti l izada en el estudio está 
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disponible en una dosis equivalente a 400 mil igramos de la base 

l ibre, y que tiene la composición de la formulación de 400 

mil igramos descrita en el Ejemplo 1 de la presente. Las bolsitas 

SDS de 1,000 mil igramos, 1,200 mil igramos y 1,600 mil igramos de 

SDS uti l izadas en el estudio tienen la composición de las 

formulaciones de la presente invención. Para administrar la bolsita 

SDS, se instruye a los pacientes para que suspendan las bolsitas 

SDS en un vaso de agua fresca (aproximadamente 1 decil i tro), que 

entonces beban el  contenido, luego que enjuaguen el vaso con 

aproximadamente 0.25 decil i t ros de agua, y entonces que beban el 

contenido mientras se enjuagan la boca antes de tragar. La bolsita 

SDS se administra oralmente una vez al día con el al imento en un 

programa de dosificación diaria continua. 

 Se recolectan muestras de sangre de cada paciente del 

estudio. Todas las muestras de sangre se toman ya sea mediante 

venipunción directa o bien mediante una cánula alojada insertada 

en la vena del antebrazo. En los puntos del t iempo especificados, 

se recolectan 2 mil i l i tros de sangre en tubos que contienen EDTA. 

Los tubos se mantienen en un baño de agua helada a 

aproximadamente 4°C por < 60 minutos durante el período de 

muestreo. Los tubos se centri fugan entre 3°C y 5°C durante 10 

minutos a aproximadamente 100 g para separar el plasma. 

Inmediatamente después de la centri fugación, se transfiere 1 

mil i l i tro de plasma a un tubo de polipropileno de 2 mil i l i t ros con tapa 

de rosca que se mantiene sobre hielo seco. Los tubos se colocan en 
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un congelador ajustado a < -15°C hasta el análisis.  

 Las muestras de plasma obtenidas se ensayan para determinar 

las concentraciones del fármaco uti l izando un ensayo en fi la 

validado de cromatografía de líquidos-espectrometría de masas (LC-

MS/MS). Los valores por debajo del l ímite inferior de cuantif icación 

de aproximadamente 1 nanogramo/mil i l i tro se reportan como 0.0 

nanogramos/mil i l i t ro.  

 Los siguientes resultados se obtienen a parti r del estudio 

anterior:  

Tabla 1 

Cm a x  se reporta como la Media [Min-Max] (N) 

Dosis 

(qd) 

Formu-

lación 
Día 1 Día 8 Día 28 

400 mg 
Cápsula 

SDS 

131 [53.8-405] 

(5) 

982 [107-1450] 

(5) 

700 [192-1820] 

(5) 

800 mg 
Cápsula 

SDS 

164 [36.5-

1290] (6) 

1115 [362-

3960] (6) 

1360 [207-

3890] (5) 

 
Bolsita 

SDS 

191 [38.2-656] 

(6) 

945 [116-1360] 

(5) 

668 [410-705] 

(3) 

1000 mg 
Cápsula 

SDS 

309 [25.2-771] 

(11) 

1090 [142-

3230] (11) 

701 [76.4-

4100] (6) 
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Dosis 

(qd) 

Formu-

lación 
Día 1 Día 8 Día 28 

 
Bolsita 

SDS 

341 [136-1150] 

(4) 

996 [353-2390] 

(4) 

1572 [943-

2200] (2) 

1400 mg 
Bolsita 

SDS 

385 [125-2720] 

(9) 

1181 [224-

3220] (6) 

891 [367-3330] 

(6) 

1600 mg 
Bolsita 

SDS 

251 [163-599] 

(7) 

1945 [434-

3220] (6) 

1590 [971-

3330] (5) 

 

Tabla 2 

AUC0 2 4  se reporta como la Media [Min-Max] (N) 

Dosis 

(qd) 

Formu-

lación 
Día 1 Día 8 Día 28 

400 mg 
Cápsula 

SDS 

1581 [517-3527] 

(5) 

10281 [1113-

14302] (4) 

6657 [699.55-

30859] (5) 

800 mg 
Cápsula 

SDS 

2886 [220-

17276] (6) 

19770 [4872-

50499] (4) 

20888 [1666-

50112] (5) 

 
Bolsita 

SDS 

1003 [499-

10600] (6) 

13055[767-

21346] (5) 

5896.3 [2978-

13674] (3) 
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Dosis 

(qd) 

Formu-

lación 
Día 1 Día 8 Día 28 

1,000 mg 
Cápsula 

SDS 

2956 [198 -

12445] (11) 

12195 [1185 -

67450] (11) 

6583 [592-

74070] (5) 

 
Bolsita 

SDS 

4149 [1395-

18133] (4) 

13336.05[4737-

37608] (4) 

23299 [12965-

33634] (2) 

1,400 mg 
Bolsita 

SDS 

5118 [1335 -

27088] (9) 

6353 [162-

56400] (6) 

18019 [16566-

67455] (5) 

1,600 mg 
Bolsita 

SDS 

2553 [1244-

6860] (7) 

21777 [5504-

37989] (7) 

14434 [7346-

33221] (5) 

 

 Con la dosis de 800 mil igramos, el tmax con la bolsita de SDS 

es l igeramente más corto comparándose con la cápsula de SDS con 

los valores de la media de entre 1.5 y 4 horas, pero aumentan hasta 

4 a 6 horas con las dosis de 1,400 mil igramos y 1,600 mil igramos. 

La acumulación es variable de paciente a paciente. La proporción 

de acumulación sigue siendo moderada para las dosis de 800 y 

1,400 mil igramos, de 3.7 y 2.7 (media), pero aumenta hasta 6.9 con 

1,600 mil igramos. A pesar de esta acumulación, el t1 / 2 de la media 

se estima entre 4 y 8 horas sin mayor diferencia entre las dosis y 

las citas.  

 Como se muestra por los resultados estipulados en las Tablas 
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1 y 2, tanto la formulación de la cápsula SDS como la formulación 

de la bolsita SDS mejoran la exposición al compuesto terapéutico, 

indicando que la composición de SDS mejora la disolución y la 

absorción del compuesto. De una manera sorprendente, los 

pacientes tratados con la bolsita de la formulación SDS exhiben más 

consistencia en su perfi l  farmacocinético de lo que se ve para la 

formulación de la cápsula SDS. La variabil idad en la exposición 

promedio total  al  fármaco para la bolsita SDS es menor que la 

variabil idad que se ve para la cápsula SDS. (Véase la Figura 3, la 

cual se basa en los datos prel iminares). 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Una composición farmacéutica, la cual comprende 

gránulos que comprenden: 

 (a) un compuesto terapéutico de la fórmula (I):  

 

N

N

N

( )
n

R1

R3

R5

R4

R6

R2

R7

   

 (I),

 

en donde: 

R1 es nafti lo o fenilo, en donde el  fenilo está 

sustituido por uno o dos sustituyentes independientemente 

seleccionados a parti r del grupo que consiste en halógeno; alquilo 

inferior insustituido o sustituido por halógeno, ciano, imidazoli lo o 

triazoli lo; cicloalqui lo; amino susti tuido por uno o dos sustituyentes 

seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste 

en alquilo inferior, alquilo inferior-sulfonilo, alcoxilo inferior,  y 

alcoxilo inferior-alquilo inferior-amino; piperazini lo insustituido o 

sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados 

independientemente a parti r del grupo que consiste en alquilo 

inferior, y alquilo inferior-sulfonilo; 2-oxo-pirrol idini lo; alcoxilo 

inferior-alquilo inferior;  imidazoli lo;  
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pirazoli lo; y triazoli lo;  

R2  es O o S; 

R3  es alquilo inferior;  

R4 es piridi lo insustituido o sustituido por 

halógeno, ciano, alquilo inferior, alcoxilo inferior, o piperazini lo 

insustituido o susti tuido por alquilo inferior; pirimidini lo insustituido 

o sustituido por alcoxilo inferior; quinolini lo insustituido o sustituido 

por halógeno; 

quinoxalini lo; o feni lo sustituido con alcoxilo; 

R5  es hidrógeno o halógeno; 

n es 0 ó 1; 

R6  es óxido; 

con la condición de que, si n = 1, el átomo de 

nitrógeno (N) que l leva el  radical R6 t iene una carga positiva; 

R7  es hidrógeno o amino; 

o un tautómero del mismo, o una sal 

farmacéuticamente aceptable, o un hidrato o un solvato del mismo,  

(b) por lo menos un tensoactivo no iónico que es la 

Vitamina E TPGS, en una cantidad que es de aproximadamente el 

15 a aproximadamente el 80 por ciento en peso de la composición, y  

 (c) por lo menos un agente mejorador de disolución 

seleccionado a parti r de polieti lenglicol, poli -óxido de eti leno, y 

cualquier combinación de los anteriores.  

2. La composición farmacéutica de la reivindicación 1, en 

donde el compuesto terapéutico de la fórmula (I) es el 2-meti l-2-[4-
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(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-

i l)-fenil ]-propionitri lo o su sal de monotosilato. 

3. La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, en donde el  compuesto de la fórmula (I), o una sal 

del mismo, está presente en una cantidad en el intervalo de 

aproximadamente el 30 a aproximadamente el 60 por ciento en 

peso, basándose en el peso total de la composición. 

4. La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, en donde el por lo menos un tensoactivo no iónico 

que es la Vitamina E TPGS, está presente en una cantidad en el  

intervalo de aproximadamente el 15 a aproximadamente el 45 por 

ciento en peso de la composición. 

5. La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, en donde el por lo menos un agente mejorador de 

disolución está presente en una cantidad en el intervalo de 

aproximadamente el 1 a aproximadamente el 15 por ciento en peso 

de la composición. 

6. La composición farmacéutica de la reivindicación 1, en 

donde el por lo menos un agente mejorador de disolución es 

polieti lenglicol.   

7. La composición farmacéutica de la reivindicación 6, en 

donde el por lo menos un agente mejorador de disolución es 

PEG3350. 

8. La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, en donde la composición se formula en una forma 
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de dosificación oral , de preferencia en una cápsula o en una bolsita. 

9. La composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, en donde la composición farmacéutica es un 

sistema supersaturado. 

10. Un proceso para la elaboración de la composición 

farmacéutica de la reivindicación 1, el cual comprende los pasos de: 

 (a) combinar o mezclar el compuesto terapéutico de la 

fórmula (I), y por lo menos un tensoactivo no iónico de Vitamina E 

TPGS, en una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 15 a 

aproximadamente el 80 por ciento de la composición, y por lo menos 

un agente mejorador de disolución seleccionado a parti r del grupo 

que consiste en polieti lenglicol (PEG), poli -óxido de eti leno, y 

cualquier combinación de los anteriores, (b) granular la mezcla 

uti l izando una extrusora u otro equipo adecuado mientras que se 

calienta la mezcla hasta una temperatura del producto por debajo 

del punto de fusión de la Vitamina E TPGS; y (c) enfriar los 

gránulos hasta la temperatura ambiente. 

11. Un proceso para la elaboración de la composición 

farmacéutica de la reivindicación 1, el cual comprende los pasos de: 

 (a) dividir el  tensoactivo no iónico de Vitamina E TPGS 

en una primera porción y una segunda porción, (b) combinar o 

mezclar el compuesto terapéutico de la fórmula (I), la primera 

porción del tensoactivo no iónico de Vitamina E TPGS, y el agente 

mejorador de disolución seleccionado a parti r del grupo que 

consiste en polieti lenglicol (PEG), poli -óxido de eti leno, y cualquier 
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combinación de los anteriores, (c) calentar la segunda porción del 

tensoactivo no iónico de Vitamina E TPGS, (d) granular la mezcla 

uti l izando una extrusora u otro equipo adecuado mientras que se 

agrega lentamente la segunda porción del tensoactivo no iónico de 

Vitamina E TPG a la mezcla, y mantener una temperatura del 

producto por debajo de aproximadamente 38°C, y (e) enfriar los 

gránulos hasta la temperatura ambiente.  

12. El uso de la composición farmacéutica de la 

reivindicación 1, para el tratamiento de una enfermedad proli ferativa 

o de una enfermedad dependiente de la cinasa mTOR. 

13. El uso de acuerdo con la reivindicación 12, en donde la 

composición farmacéutica se administra en una cantidad suficiente 

para proporcionar una AUC de aproximadamente 200 a 

aproximadamente 70,000 nanogramos*hora/mil i l i t ro del  compuesto 

de la fórmula (I),  o de un tautómero del mismo, o de una sal  

farmacéuticamente aceptable, o de un hidrato o un solvato del 

mismo, en el plasma del sujeto. 

14. Un kit que comprende: (a) una composición farmacéutica 

oral que comprende gránulos que comprenden un compuesto 

terapéutico de la fórmula (I),  por lo menos un tensoactivo no iónico 

que es la Vitamina E TPGS, en una cantidad en el intervalo de 

aproximadamente el 15 al 80 por ciento en peso de la composición, 

y por lo menos un agente mejorador de disolución seleccionado a 

partir de polieti lenglicol, poli -óxido de eti leno, y cualquier 

combinación de los anteriores, y (b) instrucciones escritas, en 
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donde estas instrucciones escritas disponen que la composición 

farmacéutica oral se pueda tomar entre treinta minutos antes del 

consumo de al imento hasta aproximadamente dos horas después 

del consumo de al imento. 

15. El uso de la composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 1, para el tratamiento de una enfermedad proli ferativa 

o de una enfermedad dependiente de la cinasa mTOR, el cual 

comprende administrar con el  al imento, a un sujeto que lo necesite, 

la composición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde la administración de esta composición farmacéutica con el  

al imento da como resultado un aumento en la biodisponibi l idad del 

compuesto de la fórmula (I), comparándose con la administración de 

la composición farmacéutica a un sujeto sin al imento.  
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RESUMEN 

 

 La presente invención se refiere a una composición 

farmacéutica para la administración oral de un compuesto 

terapéutico de la fórmula (I), la cual comprende gránulos que 

comprenden por lo menos compuesto terapéutico de la fórmula (I) 

(véase más adelante), en particular el 2-meti l -2-[4-(3-meti l -2-oxo-8- 

quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-

propionitri lo o la 8-(6-metoxi-piridin-3-i l)-3-meti l -1-(4-piperazin-1-i l-

3-tri f luoro-meti l- feni l)-1,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-2-ona, o 

un tautómero de los mismos, o una sal farmacéuticamente 

aceptable, o un hidrato o un solvato de los mismos; por lo menos un 

tensoactivo no iónico que es la Vitamina E-TPGS, en una cantidad 

en el intervalo de aproximadamente el 15 a aproximadamente el 80 

por ciento en peso de la composición; y por lo menos un agente 

mejorador de disolución seleccionado a parti r de poliet i lenglicol, 

poli-óxido de eti leno, y cualquier combinación de los anteriores. La 

presente invención también se refiere a procesos para la 

elaboración de estas composiciones farmacéuticas; a un kit que 

comprende esta composición farmacéutica y las instrucciones que 

disponen que la composición farmacéutica se pueda tomar desde 

inmediatamente hasta aproximadamente treinta minutos después del 

consumo de al imento; y a los usos y métodos de tratamiento 

relacionados. 

* * * * *  
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