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COMPOSICION FARMACEUTICA PARA PREVENIR O TRATAR CANCER DE
MAMA TRIPLE NEGATIVO

CAMPO TECNICO
La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que puede

usarse de manera Util para prevenir o tratar cancer de mama triple negativo.

ANTECEDENTES

El cancer es una enfermedad cuya incidencia aumenta cada afio debido a
cambios en el estilo de vida y en el medio ambiente, al envejecimiento de la
poblacion, etc., y se sitla entre las principales causas de muerte en Corea. Con el
fin de vencer el cancer, los agentes terapéuticos han evolucionado en agentes
antineoplasicos quimicos de primera generacion, agentes antineoplasicos dirigidos
de segunda generacion y agentes antineoplasicos inmunitarios de tercera
generacion, que permitieron una amplia gama de seleccion de agentes terapéuticos,
pero el problema de la inhibicion de la eficacia terapéutica debido a la resistencia a
los agentes antineoplasicos se ha planteado constantemente. En particular, se sabe
gue los métodos terapéuticos que usan un agente antineoplasico quimico, tal como
la doxorubicina, siguen siendo el enfoque preferido en el tratamiento clinico del
cancer (cancer de mama, de vejiga, de ovario, de pulmén, de estbmago, etc.), pero
la eficacia de los agentes antineoplasicos se reduce debido al desarrollo de
resistencia a multiples farmacos enddgena o adquirida en las células cancerosas.

El cAncer de mama triple negativo es un cancer de mama en el que el receptor
de estrogenos (RE), el receptor de progesterona (RP) y el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) son todos negativos, y los agentes
terapéuticos distintos de la quimioterapia contra el cancer existente son limitados.
Ademas, las pacientes con cancer de mama triple negativo tienen una alta tasa de
recidiva, por lo que necesitan nuevos métodos terapéuticos. Ademas, se plantea
constantemente el problema de la inhibicion de la eficacia terapéutica debido a la
resistencia a los agentes antineoplasicos. Para los pacientes con cancer de mama
triple negativo en los que no es aplicable la terapia hormonal para el tratamiento del

cancer de mama, se aplica monoterapia con agentes antineoplasicos citotoxicos, o
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terapia combinada con otros agentes antineoplasicos citotéxicos o con agentes
terapéuticos dirigidos, teniendo en cuenta su estado clinico y sus caracteristicas
biolégicas. Las antraciclinas, incluyendo la doxorubicina, y los taxanos, tales como el
docetaxel y el paclitaxel, pueden considerarse farmacos representativos que se han
usado ampliamente como farmaco individual o en combinacién con otros farmacos
hasta la fecha como los agentes antineopldsicos citotoxicos mas eficaces, y
actualmente es un primer farmaco terapéutico para el cancer de mama triple
negativo.

Se han propuesto diversas terapias combinadas para superar la resistencia a
los agentes antineoplasicos y tratar eficazmente tumores con gran heterogeneidad
genética. Este enfoque podria usarse para disefiar métodos terapéuticos para
canceres que presentan altas tasas de mortalidad, tales como la leucemia
linfoblastica aguda y el linfoma de Hodgkin. Recientemente, se ha informado de que,
entre los regimenes de tratamiento quimioterapico contra el cancer para pacientes
con cancer de mama triple negativo, cuando se toma omeprazol o esomeprazol, que
es un farmaco de la familia de los inhibidores de la bomba de protones (IBP), antes
del tratamiento con AC-T (adriamicina, ciclofosfamida, taxano), muestra un efecto de
mejora significativo en la respuesta completa patolégica (pCR). De este modo, esta
investigandose continuamente la terapia combinada usando farmacos existentes de
seguridad garantizada.

Por otra parte, la patente coreana n.° 10-1613245 da a conocer que el
fexuprazan es un derivado de 4-metoxipirrol que tiene actividad inhibidora de la
bomba de protones. Basdndose en su actividad inhibidora de la bomba de protones,
se sabe que tiene efectos tales como actividad inhibidora del dafio estomacal, efecto
potenciador del factor defensivo y excelente actividad de erradicacion de
Helicobacter pylori (H. pylori).

Por tanto, los presentes inventores llevaron a cabo una investigacion intensiva
y descubrieron que el fexuprazan, cuando se usa en combinacion con un agente
guimioterapico especifico, mostraba excelentes efectos en la prevencién o el
tratamiento de cancer de mama triple negativo, completando asi la presente

invencion.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Problema técnico

Un objeto de la presente invencion es proporcionar una composicion
farmacéutica que pueda usarse de manera util para prevenir o tratar cancer de

mama triple negativo.

Solucién técnica

Con el fin de lograr el objeto anterior, segun la presente invencion, se
proporciona una composicion farmaceéutica para prevenir o tratar cancer de mama
triple negativo que comprende: i) un compuesto representado por la siguiente
formula quimica 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y ii) un agente
quimioterapico:

[Férmula quimica 1]

F O, f
S

O
\ NH

El compuesto representado por la formula quimica 1 es un compuesto
denominado “fexuprazan”, cuyo nombre de la IUPAC es 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-
fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina, y es un compuesto
descrito en la patente coreana n.° 10-1613245.

El compuesto anterior es un principio activo que muestra efectos
farmacoldgicos de la composicion farmacéutica segun la presente invencion, y tiene
una excelente actividad antiulcerosa (es decir, actividad inhibidora de la bomba de
protones, etc.), actividad de erradicacion de Helicobacter pylori (H. pylori) y accion
de inhibicién de GPCR vy, por tanto, es util en la prevencion y el tratamiento de Ulcera
del tracto gastrointestinal, gastritis, esofagitis por refluyjo o dafo del tracto
gastrointestinal provocado por Helicobacter pylori. Ademas, el compuesto anterior,
asi como una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, también pueden

usarse en la presente invencién.
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Ademas del compuesto representado por la férmula quimica 1, en la presente
invencién puede usarse una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Como
sales, pueden usarse sin limitacion sales comunmente usadas en la técnica, tales
como sales de adicion de &cido formadas por acidos libres farmacéuticamente
aceptables. El término “sal farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el
presente documento, se refiere a cualquier sal de adicion orgénica o inorgénica del
compuesto representado por la formula quimica 1, cuya concentracién es
relativamente no toxica e inocua para un paciente y se activa eficazmente y cuyos
efectos secundarios no degradan la eficacia beneficiosa del compuesto anterior.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse por métodos
convencionales usando &cidos inorganicos u organicos. Por ejemplo, la sal
farmacéuticamente aceptable puede prepararse disolviendo el compuesto
representado por la férmula quimica 1 en un disolvente organico miscible en agua,
por ejemplo, acetona, metanol, etanol o acetonitrilo, seguido de la adicion de un
acido organico o un &cido inorganico, y filtrando y secando los cristales precipitados.
Alternativamente, puede prepararse sometiendo a presion reducida un disolvente o
una cantidad excesiva de acido de la mezcla de reaccién a la que se le afiade acido
y luego secando el residuo, o afiadiendo un disolvente organico diferente y luego
filtrando la sal precipitada. En este momento, las sales preferidas pueden incluir
sales derivadas de &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido sulfarico, é&cido
fosforico, acido nitrico, acido acético, acido glicolico, acido lactico, acido piravico,
acido maldnico, acido succinico, acido glutarico, acido fumérico, acido malico, acido
mandélico, &cido tartarico, acido citrico, acido ascorbico, &acido palmitico, &cido
maleico, acido hidroximaleico, &cido benzoico, &cido hidroxibenzoico, acido
fenilacético, &cido cinamico, acido salicilico, acido metanosulfonico, &cido
bencenosulfénico o 4cido toluenosulfénico, y similares.

En la presente invencion, el agente quimioterapico se usa en combinacion con
el compuesto representado por la formula quimica 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y se usa para la prevencion o el tratamiento de cancer de
mama triple negativo. Especificamente, se refiere a una sustancia que tiene
citotoxicidad como sustancia quimica para tratar el cancer. Un ejemplo del agente

quimioterapico que puede usarse en la presente invencion incluye antraciclinas,
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incluyendo la doxorubicina, y taxanos, tales como el docetaxel y el paclitaxel.

La enfermedad que va a prevenirse o tratarse en la presente invencién es
cancer de mama triple negativo, que es un cancer de mama en el que el receptor de
estrogeno (RE), el receptor de progesterona (RP) y el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) son todos negativos. Por tanto, los agentes
terapéuticos distintos de la quimioterapia contra el cancer existente son limitados,
pero mediante el uso del compuesto representado por la formula quimica 1, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente quimiotergpico juntos como
en la presente invencion, es posible prevenir o tratar cancer de mama triple negativo.
Ademas, el cancer de mama triple negativo puede estar provocado por la
sobreexpresion de V-ATPasa.

Tal como se usa en el presente documento, el término “prevencion” se refiere a
cualquier acto para retrasar o inhibir la aparicion, propagacion o recidiva de las
enfermedades mencionadas anteriormente mediante la administracion de la
composicién de la presente invencion, y “tratamiento” se refiere a cualquier acto para
mejorar o cambiar para mejor los sintomas de las enfermedades anteriores mediante
la administracién de la composicion de la presente invencion.

Preferiblemente, la razén molar del compuesto representado por la formula
quimica 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el agente
quimioterapico es de 5:1 o mas. Ademas, preferiblemente, la razon molar del
compuesto representado por la formula quimica 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y el agente quimioterapico es de 30:1 0 menos.

Mas preferiblemente, la razén molar (a:b) de (a) el compuesto representado por
la formula quimica 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) el
agente quimioterapico es de 6:1 o mas, de 7:1 o mas, de 8:1 o mas, de 9:1 0o mas o
de 9,5:1 0 més, y de 25:1 o menos, de 24:1 o menos, de 23:1 0 menos, de 22:1 o
menos, de 21:1 o menos, de 20:1 o menos, de 19:1 o0 menos, de 18:1 o menos, de
17:1 o menos, de 16:1 o menos, de 15:1 o menos, de 14:1 o menos, de 13:1 o
menos, de 12:1 o menos o de 11:1 o menos.

Ademas, cuando el agente quimioterapico es doxorubicina, la razén molar (a:b’)
de (a) el compuesto representado por la férmula quimica 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b’) doxorubicina es de 9,5:1 o mas y de
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11:1 o menos.

Ademas, cuando el agente quimioterdpico es docetaxel, la razon molar (a:b”)
de (a) el compuesto representado por la féormula quimica 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b”) docetaxel es preferiblemente de
1000:1 o mas. Mas preferiblemente, la razén molar (a:b”) del compuesto
representado por la férmula quimica 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y docetaxel es de 100000:1 o menos.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede formularse en
tipos para administraciones orales o parenterales segun una practica farmacéutica
convencional. Estas formulaciones pueden contener aditivos tales como portadores,
adyuvantes o diluyentes farmacéuticamente aceptables ademas del principio activo.

Los portadores adecuados incluyen, por ejemplo, solucion salina fisioldgica,
polietilenglicol, etanol, aceite vegetal y miristato de isopropilo, y similares. Los
diluyentes incluyen, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol,
celulosa y/o glicina, y similares, pero sin limitarse a los mismos. Ademas, los
compuestos de la presente invencion pueden disolverse en aceites, propilenglicol u
otros disolventes cominmente usados en la preparacion de disoluciones inyectables.
Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden formularse en pomadas o
cremas para aplicacion topica.

Una dosis preferida de los principios activos incluidos en la composicién de la
presente invencion (el compuesto representado por la férmula quimica 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y el agente quimioterapico) puede variarse
segun el estado y el peso del paciente, la gravedad de la enfermedad, el tipo de
farmaco y la via y la duracion de la administracion, pero puede seleccionarse
adecuadamente por los expertos en la técnica. Sin embargo, para conseguir los
efectos deseados, cada uno de los principios activos incluidos en la composicion de
la presente invencion puede administrarse diariamente a una dosis de 0,0001 a
100 mg/kg (peso corporal) y preferiblemente de 0,001 a 100 mg/kg (peso corporal).
La administracién puede realizarse una vez al dia o en dosis divididas cada dia por
via oral o parenteral.

Dependiendo del método de administracion, la composicion farmaceutica

puede contener el principio activo en una cantidad del 0,001 al 99 % en peso,
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preferiblemente del 0,01 al 60 % en peso, basandose en la suma total de los
principios activos.

La composicidén farmacéutica segun la presente invencion puede administrarse
a mamiferos tales como una rata, un ratén, un animal domeéstico, un ser humano,
por diversas vias. La administracion puede llevarse a cabo a través de todos los
métodos posibles, por ejemplo, via oral, rectal, inyeccion intravenosa, intramuscular,

subcutanea, intraendometrial, intracerebroventricular.

Efectos ventajosos
Una composicion farmacéutica segun la presente invencion puede usarse de

manera util para prevenir o tratar cancer de mama triple negativo.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra los resultados del ejemplo experimental 1 de la presente
invencién, que es un gréfico que muestra los resultados de la evaluacion de la
eficacia antitumoral mediante la administracion combinada de doxorubicina.

La figura 2 muestra los resultados del ejemplo experimental 2 de la presente
invencion, que es un grafico que muestra los resultados de la evaluacion segun la
razén molar para el uso combinado con doxorubicina.

La figura 3 muestra los resultados del ejemplo experimental 2 de la presente
invencion, que es un grafico que muestra los resultados de la evaluacion segun la
razon molar para el uso combinado con esomeprazol.

La figura 4 muestra los resultados del ejemplo experimental 3 de la presente
invencién, que es un gréfico que muestra los resultados de la evaluacion de la

eficacia antitumoral mediante la administraciobn combinada de docetaxel.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES

A continuacion, la presente invencion se describird con mas detalle para ayudar
a su comprension. Sin embargo, los siguientes ejemplos se proporcionan
Gnicamente con fines ilustrativos y no deben interpretarse como una limitacién del

alcance de la presente invencion a estos ejemplos.
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Ejemplo de preparacion
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El compuesto representado por la formula quimica 1 de la presente invencion
se prepard de la misma manera que en el ejemplo 8 de la solicitud de patente
coreana n.° 10-2016-0013588, que se denomin6é a continuacién en el presente
documento “fexuprazan”.

Peso molecular: 446,87

'H-RMN (500 MHz, MeOD): 7,69(s, 1H), 7,58-7,53(m, 1H), 7,45(t, 1H), 7,30(d,
1H), 7,20-7,15(m, 2H), 7,02-6,94(m, 2H), 4,07(d, 2H), 3,46(s, 3H), 2,71(s, 3H)

Por otro lado, se usaron productos disponibles comercialmente de doxorubicina

y docetaxel como agente quimioterapico para su uso con el compuesto anterior.

Ejemplo experimental 1: Evaluacién de la eficacia antitumoral mediante la
administracion combinada de doxorubicina

Con el fin de confirmar la eficacia antineoplasica cuando se administraron en
combinacion fexuprazan y doxorubicina, se midio la proliferacion celular de Hs578T
(linea celular humana de cancer de mama triple negativo) mediante un método de
viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo® (Promega, n.° de catadlogo G7571). La
evaluacion anterior se realiz6 mediante un método en el que, cuando la enzima
luciferasa se activaba por la fuga de ATP de células vivas, reaccionaba con un
sustrato de luciferina y se media la actividad enzimatica en ese momento para
confirmar la viabilidad celular.

Especificamente, se usaron 100 pl de medio de cultivo celular (medio RPMI,
FBS al 10 %, P/S al 1 %, 4,5 g/l de D-glucosa, 2,383 g/l de tampon HEPES, L-
glutamina, 1,5 g/l de bicarbonato de sodio, 110 mg/l de piruvato de sodio) y se

preparé cada linea celular cancerosa en una microplaca blanca de 96 pocillos de
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fondo transparente. Se administraron 10 uM de fexuprazan y 1 yM de doxorubicina
individualmente y en combinacién, respectivamente. Como grupo comparativo, se
administraron 10 yM de vonoprazan individualmente o en combinacion con
doxorubicina. En este momento, se us6 DMSO al 0,1 % como disolvente para cada
composicién. Ademas, se usd DMSO al 0,1 % como control de vehiculo. Se repitid
dos veces cada grupo experimental. Se incubaron las placas tratadas con el
compuesto a las concentraciones respectivas en una incubadora con el 5 % de CO2
a 37 °C durante 48 horas. Se afadieron 100 pul/pocillo de la disolucion acuosa de
sustrato que contenia luciferina a una microplaca blanca de 96 pocillos de fondo
transparente para iniciar la reaccién enzimatica. Se realizo la reaccidn a temperatura
ambiente en un cuarto oscuro durante 10 minutos y se midié la luminiscencia usando
un lector de microplacas multimodo Flexstation3. Se midi6 la actividad enzimatica
luciferasa, que representa la cantidad de ATP, mediante un método de
guimioluminiscencia segun las instrucciones del método de viabilidad celular
luminiscente CellTiter-Glo® y se calculd la actividad inhibidora. Se analizaron los
resultados de cada compuesto usando Microsoft Excel. Se convirtieron las
concentraciones de los compuestos en valores logaritmicos usando el software

GraphPad Prism y se expresaron en el gréfico.

[Tabla 1]
Conc. de doxorubicina| Conc. de fexuprazan | Conc. de vonoprazan | Viabilidad celular
(M) (M) (M) relativa (%)
0 0 0 100Y
0 10,0 0 100
0 0 10,0 92,3
1,0 0 0 70,6
1,0 10,0 0 24,4
1,0 0 10,0 66,6
1) Control de vehiculo

Tal como puede observarse en la tabla 1 y en la figura 1, puede confirmarse
que el fexuprazan, cuando se administra en combinacién con doxorubicina como
agente quimioterapico, tiene un efecto antitumoral superior en comparacién con
cuando se administra solo.

Ademas, puede confirmarse que el vonoprazan no tiene ningun efecto sinérgico

con la doxorubicina, y a partir de esto, incluso en el caso de un inhibidor general de

9
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la secrecion de acido gastrico o P-CAB, no puede predecirse si se produce un efecto

sinérgico cuando se usa junto con doxorubicina.

Ejemplo experimental 2: Confirmacion de la razon molar 6ptima para el
uso combinado con doxorubicina

Con el fin de confirmar la razén 6ptima de combinacion de fexuprazan con
doxorubicina, se midio la proliferacion celular usando un método de viabilidad celular
luminiscente CellTiter-Glo® (Promega, n.° de catadlogo G7571) de la misma manera
gue en el ejemplo experimental 1. Ademas de un grupo en el que se administré 1 uM
de doxorubicina sola a la linea celular Hs578T, se compararon los grupos
experimentales tratados en combinacion con 1 yM de doxorubicina y 0,1, 0,5, 1, 5,
10, 15 y 20 uM de fexuprazan, y se usé DMSO al 0,1 % como control vehiculo.
Ademas, se tratd esomeprazol en las mismas condiciones y se compararon los
efectos combinados de esomeprazol y fexuprazan. Se incubaron las células en una
incubadora con el 5 % de CO2 a 37 °C durante 48 horas, se midi6 la actividad
enzimatica luciferasa, que representa la cantidad de ATP, mediante un método de
guimioluminiscencia segun las instrucciones del método de viabilidad celular
luminiscente CellTiter-Glo® y se calculé la actividad inhibidora del compuesto segun
este fin. Se analizaron los resultados de cada compuesto usando Microsoft Excel y
se confirmé la significacion mediante una prueba de la t para datos independientes

en el software GraphPad Prism.

[Tabla 2]
Conc. de doxorubicina| Conc. de fexuprazéan |Conc. de esomeprazol| Viabilidad celular

(UM) (M) (M) relativa (%)
0 0 0 1009
1,0 0 0 50

1,0 0,1 0 61,2
1,0 0,5 0 54,8
1,0 1,0 0 61,5
1,0 5,0 0 40,8
1,0 10,0 0 20,7
1,0 15,0 0 3,7

1,0 20,0 0 1,0

1,0 0 0,1 58,2
1,0 0 0,5 58,6
1,0 0 1,0 56,9

10
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1,0 0 5,0 52,8

1,0 0 10,0 48,4

1,0 0 15,0 37,6

1,0 0 20,0 40,7
1) Control de vehiculo

Tal como puede observarse en la tabla 2 y en las figuras 2 y 3, se confirmé que,
en comparacion con el efecto combinado de esomeprazol y agente quimioterapico,
se mostro un efecto sinérgico cuando la razén molar de doxorubicina y fexuprazan
era de 1:5 o mas, mostro efectos sinérgicos y fue especialmente superior a razones

molares de 1:10 o0 mas.

Ejemplo experimental 3: Administracion combinada de docetaxel y
evaluacion de la eficacia antitumoral

Con el fin de confirmar la posibilidad del uso combinado de docetaxel y
fexuprazan, se midi6 el grado de proliferacion celular cuando se administraron
individualmente y en combinacion usando un método de viabilidad celular
luminiscente CellTiter-Glo® (Promega, n.° de catadlogo G7571) de la misma manera
gue en el ejemplo experimental 1. Se incubé Hs578T (linea celular humana de
cancer de mama triple negativo) en una placa de 96 pocillos de fondo transparente y
luego se estabilizé durante 24 horas. Se us6é 10 uM, que es la concentracion éptima
de fexuprazan para uso combinado derivada basandose en los resultados
experimentales previos, y junto con esto, se hizo que la concentracion de docetaxel
fuera de 1 nM y 10 nM, que son dosis citotoxicas eficaces para la viabilidad celular, y
se trataron las células respectivas. Como grupo experimental de comparacion, se
traté con esomeprazol a 10 uM, al igual que fexuprazan, y se us6 DMSO al 0,1 %
como control de vehiculo. Después de incubar en una incubadora con el 5 % de CO:
a 37 °C durante 48 horas, se midio la actividad enzimatica luciferasa, que representa
la cantidad de ATP, mediante un método de quimioluminiscencia segun las
instrucciones del método de viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo® y se
calculd la actividad inhibidora. Se analizaron los resultados respectivos usando
Microsoft Excel y se confirmo la significacibn mediante una prueba de la t para datos
independientes en el software GraphPad Prism.

11



[Tabla 3]

Conc. de Conc. de fexuprazan | Conc. de esomeprazol | Viabilidad celular
doxorubicina (UM) (LM) (LM) relativa (%)

0 0 0 100Y

1,0 0 0 88,3

1,0 10,0 0 78,4

1,0 0,0 10,0 91,5
10,0 0 0 49,3
10,0 10,0 0 43,3
10,0 0 10,0 61,1

1) Control de vehiculo

Tal como puede observase en la tabla 3 y en la figura 4, se confirma que el
agente quimioterdpico docetaxel también tiene un efecto sinérgico sobre el efecto

5 antitumoral en relacién con esomeprazol.
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