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COMPOSICION FARMACEUTICA

Campo de la Invencidn

' La presente invencién se refiere a una composicién
farmacéutica sblida que es superior en estabilidad vy
propiedad de disolucidén, la cual comprende wuna sustancia
aglutinante de viscosidad baja.

Antecedentes de la Invencidn

Es inGtil decir que se requiere que los productos
farmacéuticos tengan efectividad y seguridad. Para asegurar
la efectividad y seguridad de un producto farmacéutico, no
solo la efectividad y segquridad del ingrediente activo son
extremadamente importantes, sino también las propiedades
desde el aspecto de manufactura de la farmacia tales como
estabilidad del ingrediente activb en la preparacién,
propiedad de disolucidén del farmaco de la preparacién vy
similares. Por ejemplo, atn cuando una preparacidén satisface
un cierto nivel de calidad inmediatamente después de la
produccidén, si el ingrediente activo en la preparacidén se
descompone a través del tiempo, la preparacidén es
problemdtica en términos de efectividad y seguridad como un
producto farmacéutico. En lo que se refiere a la propiedad de

disolucién del farmaco de la preparacién, cuando la



disolucién del farmaco de la preparacidédn es muy lenta, puede
ser que el farmaco en la sangre no logre alcanzar una
concentracién efectiva y no se pueda lograr una eficacia
esperada. Por el contrario, cuando la disolucién del farmaco
de la preparacidén es muy rapida, la concentracidén de farmaco
en la sangre puede incrementar rapidamente y el riesgo de
efectos secundarios también puede incrementar.

Como un método para incrementar la estabilidad del
ingrediente activo en una preparacidén, se conoce la adiciédn
de una sustancia similar a grasa y aceite que tiene un punto
de fusidén bajo. Por ejemplo, un compuesto representado por la
férmula (I) (por ejemplo, derivado de &cido bencimidazol-7-
carboxilico y similares) gque tiene una accidén antagonista
fuerte hacia el receptor de angiotensina II y que es util
como un farmaco terapéutico para la hipertensidn y similares
es un compuesto cristalino gque es estable hacia 1la
temperatura, humedad, calor, etcétera cuando es un compuesto
s86lido individual. Sin embargo, 1la distorsién del cristal
debido a la presidn, friécién, calor vy similares aplicados en
la granulacién o la compresidén durante el proceso de
produccién ocurre frecuentemente y 1la disminucién en el
contenido con el tiempo se acelera. Se sabe que la

descomposicién con el tiempo de una preparacidén es suprimida



e

"por la adicidén de una sustancia similar a grasa y aceite que

tiene un punto de fusién bajo (referencia de patente 1:JP-A-
5-194218) .

Por otra parte, en el campo de los productos
farmacéuticos, las preparaciones plurales que contienen el
mismo ingrediente activo en contenidos variantes de farmaco
se venden frecuentemente con el propdsito de controlar la
dosis dependiendo de la gravedad de la enfermedad vy
similares. A fin de exhibir la eficacia comparable con el
contenido y de garantizar la seguridad de este caso, la
velocidad de disolucién de farmaco de la preparacidn necesita
ser constante independientemente de los contenidos del
farmaco. Sin embargo, se sabe que la capacidad de
desintegracidén de tabletas disminuye debido a que el peso de
las tabletas incrementa conforme incrementa la escala de la
tableta y la propiedad de disolucién del farmaco disminuye.
Puesto que la disolucién de farmaco de wuna forma de
dosificacién sélida estd correlacionada con la capacidad de
desintegracién de la forma de dosificacién sélida, como un-
método para mejorar la propiedad de disolucidén de féarmaco de
una forma de dosificacidén sélida, la clase y el método de

adicidén de un desintegrante se cambian generalmente.



Breve Descripcién de la Invencidn

Cuando una sustancia similar a grasa y aceite que
tiene un punto de fusidén bajo se agregé para mejorar la
estabilidad del ingrediente activo en una forma de
dosificacién sbélida, la capacidad de desintegracién de 1la
forma de dosificacidén sdlida se degradd, la propiedad de
disolucidén del farmaco de la forma de dosificacién sbélida
disminuydé marcadamente. Particularmente, la degradacidédn de la
propiedad de disolucidén de farmaco fue remarcable conforme
incrementd el contenido del ingrediente activo en una forma
de dosificacidén sdélida. Mientras que los presentes inventores
estudiaron varias clases vy métodos de adiciébn de un
desintegrante, la velocidad de disolucién no se podia
mejorar.

Por lo tanto, los presentes inventores han
conducido estudios intensivos en un intento para mejorar la
propiedad de disolucién de farmaco de un forma de
dosificacién sdélida que contiene una gsustancia similar a
grasa y aceite que tiene un punto de fusién bajo vy
descubrieron que la propiedad de disolucién de fa&rmaco de la
forma de dosificacidén sbélida se podia mejorar inesperadamente
por medio de 1la adicién de wuna sustancia aglutinante de

viscosidad baja a una preparacidén, lo cual dio por resultado



la consumacién de la presente invencidn.

Por consiguiente, la presente invencién se refiere a
(1) wuna composiciédn farmacéutica sélida gque comprende un
ingrediente activo, una sustancia similar a grasa y aceite
que tiene un punto de fusidén bajo y una sustancia aglutinante
de viscésidad baja;
(2) la composicién del punto (1) mencionado anteriormente, en
donde el ingrediente activo es un compuesto cristalino
pobremente soluble;
(3) la composicidén del punto (2) mencionado anteriormente, en
donde el compuesto cristalino pobremente soluble tiene un
punto de fusidén de aproximadamente 75°C-aproximadamente 250°C
y solubilidad en agua de no mds de aproximadamente 1 g/L:
(4) la composicidén del punto (2) mencionado anteriormente, en
donde el compuesto cristalino pobremente soluble es un

compuesto representado por la fdérmula (I):

“"n‘Q/X ()
b

en donde el anillo W es un residuo heterociclico que contiene

N sustituido opcionalmente; R? es un grupo capaz de formar un

anién o un grupo convertible al mismo; X es un enlace directo



0 un separador que tiene una longitud atémica de dos o menos
entre el grupo fenileno y el grupo fenilo; y n es un namero
enterb de 1 o 2, o una sal del mismo (algunas veces
posteriormente en este documento se abrevia como el compuesto
(I));

(5) la compogicidén del punto (4) mencionado anteriormente, en
donde el compuesto representado por la férmula (I) o una sal
del mismo es el 4cido 2-etoxi-1-{[2’'-(5-oxo0-4,5-dihidro-
1,2,4—oxadiazol—3—il)bifenil—4—il]metil}—1H—bencimidazol—7-
carboxilico (algunas veces posteriormente en este documento
se abrevia como el compuesto A);

(6) la composicién del punto (1) mencionado anteriormente, en
donde la sustancia similar a grasa y aceite tiene un punto de
fusidén de 20°C-90°C;

(7) la composicidn del punto (1) mencionado anteriormente, en
donde 1la sustancia aglutinante de viscosidad baja es un
derivado de celulosa de viscosidad baija;

(8) la composicién del ‘punto (7) mencionado anteriormente,
en donde el derivado de celulosa es hidroxipropilcelulosa;
(9) la composicidédn del punto (1) mencionado anteriormente, en
donde 1la sustancia aglutinante de viscosidad baja es
hidroxipropilcelulosa que tiene una viscosidad de

aproximadamente l-aproximadamente 4 mPa-s;



(1L0) la composicidén del punto (1) mencionado anteriormente,
la cual es una tableta;
(11) un método para mejorar la disolucidén de un ingrediente
activo de una composiciédn farmacéutica sélida que comprende
el 'ingrediente activo y una sustancia similar a grasa y'
|
aceite que tiene un punto de fusidén bajo, el cual comprende
utilizar una sustancia aglutinante de viscosidad baja; vy
similares.

Breve Descripcidn de las Figuras

La Figura 1 es una grafica que muestra las
relaciones de disolucidén del Ejemplo y los Ejemplos de
Referencia;

La Figura 2 es una grafica que muestra las
relaciones de disolucidén del Ejemplo y los Ejemplos de
Referencia.

El ingrediente activo en la presente invencidn
puede ser cualguier compuesto siempre y cuando sea un
compuesto cuya estabilidad en una composicidén farmacéutica
gblida mejore por medio de 1la adicidén de wuna sustancia
similar a grasa y aceite que tiene un punto de fusidén bajo,
mas especificamente, un compuesto cuyas propiedades
fisicoquimicas cambian a través del tiempo en una composicidn

farmacéutica sdélida, en donde el cambio es suprimido por la



adicidn de una sustancia similar a grasa y aceite que tiene
un punto de fusidén bajo. Las propiedades del ingrediente
activo en la presente invencidn pueden ser cualquiera de
sbélido y grasa y aceite, preferiblemente sbélido. Cuando el
ingrediente activo en la presente invencién es un sdélido,
puede ser cualquiera de cristal y amorfo, preferiblemente
cristal.

Los ejemplos de 1los cambios en las propiedades
fisicoquimicas del ingrediente activo en una composicién
farmacéutica sélida incluyen un cambio en el grado de
cristalinidad, cambio de un cierto sistema de cristal a otro
sistema de cristal, cambio de anhidrido a hidrato, cambio de
hidrato a anhidrido, cambio en el indice de hidrato, cambio
de sal a forma libre, cambio de forma libre a sal, cambio de
sal, cambios en la estructura guimica tales como
descomposicién, oxidacién, reduccidn, 'polimerizacién,
igsomerizacidén y similares.

Como el ingrediente activo_ en la presente
invencidén, es preferible un compuesto cristalino pobremente
soluble y es preferible un compuesto cristalino que tiene un
punto dé fusidén de aproximadamente 75-aproximadamente 250°C,
en particular de aproximadamente 100-aproximadamente 200°C.

“Pobremente soluble” significa que la solubilidad en agua a



20°C es especificamente no mayor gque aproximadamenté 1 g/Ly
se utiliza un compuesto cristalino cuya solubilidad en agua a
20°C es preferiblemente no mayor que aproximadamente 0.7 g/L,
més preferiblemente no mayor gque aproximadamente 0.5 g/L.
Mientras que el limite inferior de la solubilidad no esté
limitadé particularmente, la solubilidad en agua a 20°C es
preferiblemente no menor que aproximadamente 0.001 g/L.

Como un compuesto cristalino pobremente soluble a
‘utilizarse como el ingrediente activo en la presente
invencidn, .se puede utilizar un compuesto representado por la
férmula (I).

Los ejemplos de un grupo capaz de formar un anidn
(un grupo que tiene un atomo de hidrdégeno capaz de ser
protonado) y un grupo convertible al mismo representado por
R® en 1la férmula (I) incluyen un residuo heterociclico,
monociclico de 5 a 7 miembros (preferiblemente de 5 a 6
miembros) sustituido opcionalmente que contiene uno o mas de
N, S y O (por ejemplo, tetrazolilo, un grupo representado por

la férmula:
S~
~
N
H
en donde i-es -0- o -S-, j es >C=0, >C=8 o >S(O)m en donde m

es 0, 1 o 2 (por ejemplo, un grupo 5-o0oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-
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oxadiazol-3-ilo y similares), carboxilo,
trifluorometanosulfonilamino, fosfono, sulfo, ciano, alcoxi-
carbonilo inferior (de 1 a 4 a&tomos de carbono) y similares y
un grupo convertible a estos en el cuerpo. Estos grupos son
protegidos opcionalmente con un grupo alquilo inferior
sustituido opcionalmente, un grupo acilo, etcétera y pueden

incluir aquellos capaces de formar aniones o convertibles a

los mismos quimicamente o bajo condiciones
bioldgicas, es decir fisiolbgicas (por ejemplo,
reaccidén in vivo y similares, tal como oxidaciédn,

reduccidén o hidrdélisis catalizada por enzimas in vivo
y similares). Otros ejemplos de R?® incluyen aquellos
gue tienen simultdneamente un grupo amino y un grupo
hidroxilo como un donador de protones y un dgrupo
carbonilo, un grupo tiocarbonilo o un grupo sulfinilo
como un receptor de protones (por ejemplo,
oxadiazolilo, tiadiazoliio y similares) .

El grupo 5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo
contiene tres tautédmeros (a’, b’ y c’) representados por las

férmulas:

N- HN-O

o) o]
ﬁ? W\N>:O H/}\ N/>—OH 5’5/'\\ N/EO
H
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y el grupo 5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo contiene
todos los tautdmeros a’, b’ y ¢’ mencionados anteriormente.
R?® es preferiblemente un grupo tetrazolilo, un
grupo representado por la fdérmula:
™~i

7

N—

H
en donde cada simbolo es como se definiera anteriormente (por
ejemplo, un grupo 5—oxo—4,5—dihidro—1,2,4—oxadiazol-3—ilo Y
similares), un grupo carboxilo y similares cada uno protegido
opcionalmente con un grupo alquilo inferior (de 1 a 4 &atomos
de carbono) sustituido opcionalmente (por ejemplo metilo,
trifenilmetilo, metoximetilo, etoximetilo, p-metoxibencilo,
p-nitrobencilo, etcétera) o un grupo acilo (por ejemplo un
grupo alcanoilo inferior (de 2 a 5 &atomos de carbono),
benzoilo, etcétera), de manera particularmente preferible un
grupo 5—oxo—4ﬂ5—dihidro—1,2,4—oxadiazol—3—ilo.

La ‘posicién de sustitucién de R?® puede ser
cualquiera de las posiciones orto,. meta y para, dandole
preferencia a la posicidén orto.

X muestra que el grupo fenileno y el grupo fenilo
adyacentes se enlazan entre si directamente o por wvia de un
separador que tiene no mas de 2 cadenas atémicas

(preferiblemente un enlace directo). Como el separador se
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puede utilizar cualquiera siempre y cuando sea una cadena
divalente en la cual el nGmero de &4tomos que constituyen la
cadena recta sea 1 o 2 y el separador puede tener una cadena
lateral. Especificamente, como el separador se puede
mencionar alquileno inferior (de 1 a 2 &tomos de carbono),
-¢06-, -0-, -S-, -NH-, -CO-NH-, -0-CH;-, -S-CH,-, -CH=CH- vy
similares.

n es un nimero entero de 1 o 2 (preferiblemente 1).

El grupo representado por la férmula:

X
_(CH,)n—g \@
4 R?

en donde cada simbolo es como se definiera anteriormente, es

preferiblemente un grupo representado por la férmula:
R? .

Los ejemplos representativos del residuo
heterociclico gque contiene nitrdégeno representadoe por el
anillo W incluyen, pero no estédn limitados a, el residuo
representado por la‘ férmula (III) y 1la formula (iV)
mencionadas posteriormente. Los ejemplos especificos se

muestran posteriormente. En las siguientes férmulas, R' es un
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dtomo de hidrdégeno o un residuo de hidrocarburo sustituido

opcionalmente; e Y es un enlace, -0-, -S(0O)m- (donde m es O,
1 o 2) o -N(R*)- (donde R* es un atomo de hidrdégeno o un grupo
alquilo sustituido opcionalmente). Particularmente, R!' es

preferiblemente un grupo alquilo inferior (de 1 a 5 atomos de
carbono) (preferiblemente un grupo alquilo inferior (de 2 a 3
dtomos de carbono)) sustituido opcionalmente por un grupo
hidroxilo, un grupo amino, un atomo de halégeno o un grupo
alcoxi inferior (de 1 a 4 A&atomos de carbono); e Y es
preferiblemente un enlace, -0-, -S- o -N(R*)- (en donde R! es
un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilc inferior (de 1 a 4
adtomos de carbono)).

Los ejemplos del residuo representado por la

férmula (III):

e, /N/>-—Y N -

en donde a y e que constituyen el residuo heterociclico son
cada uno independientemente uno o dos &atomos de carbono o
heterocdtomos cada uno sustituido opcionalmente; d y £ que
constituyen el residuo heterociclico son cada uno
independientemente un Atomo de carbono o heterodtomo

sustituido opcionalmente; y b y ¢ que constituyen el residuo
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heterociclico son cada uno independientemente un &tomo de
carbono o nitrdgeno sustituido opcionalmente, incluyen las

férmulas:

O e i (e i

o e ey Y
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o ey eyl
O ol e -
T o e

b o Qo e G

S Crbe Db Qe Qi
b L

en donde h es -CH,,- >=0, >=S, >S-(0)m, -N(R*)- 0 -0; mes 0, 1

o 2 yv R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
inferior sustituido opcionalmente (preferiblemente un

dtomo de hidrdgeno o algquilo inferior (de 1 a 4 &atomos
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de carbono)) vy similares. Los ejemplos del residuo

representado por la férmula (IV):

U
N
c/
L\B/>——Y- R (V)

en donde a que constituye el residuo heterociclico muestra
uno o dos &tomos de carbono o nitrdgeno cada uno sustituido
opcionalmente, b que constituye el residuo heterociclico
muestra uno o dos Atomos de carbono o heterodtomos cada uno
sustituido opcionalmente y ¢ gque constituye el residuo
heterociclico muestra un &tomo de carbono o heﬁeroétomo

sustituido opcionalmente, incluyen las férmulas:

& o & 4
e e 0TI

@v-p ;ijy-n' Ei]ry-w @?—gl g/l(v—ni h:ﬁ\(y_lf.

i \ ] ]
ﬁ/‘ 1-RY Y-R! ? ‘ Y-R! h{’N ! Y-R!
N 1 I : HN



17

en donde A es un residuo de hidrocarburo, aromatico,
sustituido opcionalmente gque <contiene opcionalmente un
heterodtomo o un residuo heterociclico (preferiblemente un
residuo de hidrocarburo aromatico tal como fenilo), h y h’
son cada uno -CH,,- >=0, >=S, >S-(0)n, -N(R*)- o -O-, y m y R*
son como se definiera anﬁeriormente y similares. El residuo
heterociclico representado por la férmula (III) mencionada
anteriormente es sustituido opcionalmente, ademas del grupo -
representado por Y-R', por un grupo representado por R® (por
ejemplo un grupo capaz de formar un anidén o un grupo
convertible al mismo). La posicién sustituible de R? es
preferiblemente la posicidén de f en la féfmula (II1).

Los ejemplos del grupo capaz de formar un anidén o
un grupo convertible al mismo para R? incluyen carboxilo,
tetrazolilo, trifluorometanosulfonilamino, fosfono y sulfo
esterificados o amidados opcionalmente y similares. Estos
grupos son protegidos opcionalmente por un grupo alquilo
inferior sustituido opcionalmente/ grupo acilo y similares y
pueden ser cualgquiera éiempre y cuando sean capaces de formar
un anidén quimicamente o bajo condiciones biolégicas, es decir
fisioldgicas (por ejemplo, una reaccidén in vivo y similares
tal como oxidacidén, reduccidn, hidrdlisis, etcétera por medio

de enzimas, etcétera en el cuerpo).
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Los ejemplos del grupo carboxilo opcionalmente
esterificado o amidado para R? incluyen los grupos

representados por la férmula: -CO-D [en donde D es un grupo

hidroxilo, amino sustituido opcionalmente (por ejemplo amino,

N-alquilamino inferior (de 1 av4 adtomos de carbono), N,N-di-
alquilamino inferior (de 1 a 4 Atomos de carbono) etcétera) o
alcoxi sustituido opcionalhente {por ejemplo un grupo alcoxi
inferior (de 1 a 6 &atomos de carbono) en donde la porcién
alquilo es sustituida opcionalmente por un grupo hidroxilo,
amino sustituido opcionalmente (por ejemplo amiﬁo,
dimetilamino, dietilamino, piperidino, morfolino, etcétera),
halégeno, 'algoxi inférior (de 1 a 6 Aatomos de carbono),
alquiltio inferior kde 1 a 6 dtomos de carbono) o dioxolenilo
sustituido opcionalmente (por ejemplo 5-metil-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-ilo, etcétera) o un grupo representado por la
férmula: -O-CH(R®)-OCORs; [en donde R® es un &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior (de 1 a 6 &atomos de
carbono) de cadena recta o ramificada (por ejemplo metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo,
n-pentilo, isopentilo, neopentilo, etcétera), un  grupo
alquenilo inferior (de 2 a 6 &tomos de carbono) de cadena
recta o ramificada o un grupo cicloalquiloc de 3 a 8 &atomos de

carbono (por ejemplo ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
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etcétera) y R’ es un grupo alquilo inferior (de 1 a 6 Aatomos

de carbono) de cadena recta o ramificada (por ejemplo metilo,

1

etilo, n-propilo, 1isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo,
etcétera), un grupo alquenilo inferior (de 2 a 6 Aatomos de

carbono) de cadena recta o ramificada, un grupo cicloalquilo
de 3 a 8 A&atomos de carbono (por éjemplo ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, etcétera), un grupo algquilo
inferior (de 1 a 3 Aatomos de carbono) sustituido por
cicloalquilo de 3 a 8 Aatomos de carbono (por ejemplo
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etcétera) o un grupo

arilo sustituido opcionalmente tal como fenilo (por ejemplo

bencilo, p-clorobencilo, fenetilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilmetilo, etcétera), un grupo algquenilo inferior (de
2 a 3 atomos de carbono) sustituido opcionalmente por

cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono o un grupo arilo
sustituido opcionalmente tal como fenilo (por ejemplo
cinamilo, etcétera que tiene una porcidén algquenilo tal como
vinilo, propenilo, alilo, isopropenilo, etcétera), un grupo
arilo sustituido opcionalmente tal como fenilo (por ejémplo
fenilo, p-tolilo, naftilo, etcétera)l, un grupo alcoxi
inferior (de 1 a 6 A&atomos de carbono) de cadena recta o

ramificada (por ejemplo metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi,
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n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, t-butoxi, n-pentiloxi,
isopentiloxi, neopentiloxi, etcétera), un grupo alqueniloxi
inferior (de 2 a 8 atomos de carbono) de cadena recta o
ramificada (por ejemplo aliloxi, isobuteniloxi, etcétera), un
grupo cicloalquiloxi de 3 a 8 &tomos de carbono (por ejemplo
ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi, etcétera), un
grupo alcoxi inferior (de 1 a 3 &tomos de carbono)‘sustituido
por cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono (por ejemplo
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etcétera) o un grupo
arilo sustituido opcionalmente tal como fenilo (por.ejemplo
benciloxi, fenetiloxi, ciclopentilmetiloxi,
ciclohexilmetiloxi, etcétera, gque tiene una porcidén alcoxi
tal como metoxi, etoxi, n-propoxi, isoprbpoxi, eteétera), un
grupo alqueniloxi inferior (de 2 a 3 &atomos de carbono)
sustituido por cicloalquilo de 3 a 8 &Atomos de carbono (por
ejemplo ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etcétera) o
un grupo arilo sustituido opcionalmente tal como fenilo (por
ejemplo cinamiloxi que tiene una porcidén alqueniloxi tal como
viniloxi, propeniloxi, aliloxi, isopropeniloxi, etcétera) y
un grupo ariloxi sustituido opcionalmente tal como fenoxi
(por ejemplo fenoxi, p-nitrofenoxi, naftoxi, etcétera) vy
similares] y similares}] y similares.

Los ejemplos del sustituyente para R?> incluyen un
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grupo capaz de formar un anidén o un grupo convertible al
mismo (por ejemplo tetrazolilo, ‘carboxilo,
trifluorometanosulfonilamino, fosfono, sulfo vy similares,
cada uno protegido opcionalmente con alquilo (por ejemplo un
grupo alquilo inferior (de 1 a 4 A&tomos de carbono) ,
etcétera) o acilo (por ejemplo alcancilo inferior (de 2 a 5
atomos de carbono) , benzoilo sustituido opcionalmente,
etcétefa).

El grupo capaz de formar un anidén o convertible al
mismo puede ser cualquiera siempre y cuando sea capaz de
formar un anién (por ejemplo, COO", un derivado del mismo y
similares) o sea convertible al mismo gquimicamente o bajo
condiciones bioldgicas, es decir fisioldgicas (por ejemplo,
una reaccidén in vivo tal como oxidaciédn, reduccidn,
hidrélisis, etcétera por medio de enzimas en el cuerpo). R?
puede ser un grupo carboxilo o un proférmaco del mismo. R?® se
puede convertir bioldgica o quimicamente a un anidén en el
cuerpo vivo y similares.

Los ejemplos del sustituyente para R® incluyen -
COOH y una sal del mismo, -COOMe, -COOCEt, -COOtBu, -COOPr,
pivaloiloximetoxicarbonilo, 1- (ciclohexiloxicarboniloxi) -
etoxicarbonilo, 5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-ilmetoxicarbonilo,

acetoximetiloxicarbonilo, propioniloximetoxicarbonilo, n-
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butiriloximetoxicarbonilo, isobutiriloximetoxicarbonilo, 1-
(etoxicarboniloxi)etoxicarbonilo, 1-(acetiloxi)etoxicarbonilo,
1- (isobutiriloxi)etoxicarbonilo, ciclohexilcarboniloximetoxi-
carbonilo, benzoiloximetoxicarbonilo, cinamiloxicarbonilo,
ciclopentilcarboniloximetoxicarbonilo y similares.

R’ es preferiblemente un grupo representado por 1la
férmula: -CO-D,
en donde D es un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi inferior
(de 1 a 4 atomos de carbono) en donde la porcién alquilo es
sustituida opcionalmente por un grupo hidroxilo, amino,

halégeno, alcanoiloxi inferior (de 2 a 6 Atomos de carbono)

(por ejemplo, acetiloxi, pivaloiloxi, etcétera), alcoxi-
carboniloxi inferior (de 1 a 6 Aatomos de carbono) (por
ejemplo metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi,

ciclohexiloxicarboniloxi, etcétera) o alcoxi inferior (de 1 a
4 atomos de carbono) .

El residuo heterociclico representado por la
férmula (III) tiene opcionalmente ademds, aparte de los
grupos representados por ‘Y—Rl vy R?’, un sustituyente
ejemplificado por halégeno (por ejemplo F, Cl, "Br etcétera),
ciano,‘nitro, alquilo inferior (de 1 a 4 atomos de carbono),
alcoxi interior (de 1 a 4 atomos de carbono), un grupo amino

sustituido opcionalmente [por ejemplo amino, N-alquilamino
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inferior (de 1 a 4 aAtomos de carbono) (por ejemplo metilamino

etcétera), N,N-di-alquilamino inferior (de 1 a 4 &atomos de
carbono) (por ejemplo dimetilamino etcétera), N-arilamino
(por ejemplo fenilamino etcétera), amino aliciclico (por

ejemplo morfolino, piperidino, piperazino, N-fenilpiperazino,
etcétera)], un grupo representado por la fdérmula: -CO-D’, en
donde D’ esvun grupo hidroxilo o grupo alcoxi inferior (de 1
a 4 adtomos carbono) en donde la porcién alquilo es sustituida
opcionalmente por un grupo hidroxilo, alcoxi inferior (de 1 a
4 atomos de carbono), alcanoiloxi inferior (de 2 a é &atomos
de carbono) (por ejemplo acetiloxi, pivaloiloxi, etcétera) o
alcoxicarboniloxi inferior (de 1 a 6 atomos de carbono) (por
ejemplo metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi,
ciélohexiloxicarboniloxi, etcétera) Yy tetrazolilo,
trifluorometanosulfonilamino, fosfono o sulfo, cada uno
protegido opcionalmente con alquilo inferior (de 1 a 4 &atomos
carbono) o acilo (por ejemplo alcanoilo inferior (de 2 a 5
atomos de carbono) , benzoilo sustituido opcionalmente
etcétera). Uno o dos de estos sustituyentes son sustituidos
opcionalmente de manera simultdnea en posiciones opdionales
del anillo que constituye el residuo heterociclico. Como el
residuo heterociclico fusionado que contiene nitrdgeno que es

representado por la férmula (III), las férmulas:

-
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en donde Y-R', R?* y R* son como se definiera anteriormente,
son preferibles y bencimidazolilo, tienoimidazolilo e

imidazopiridinilo (particularmente bencimidazolilo Yy
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tienoimidazolilo) son preferibles.
De los compuestos representados por la férmula (I)
mencionada anteriormente, los compuestos representados por la

férmula (I'):

en donde el anillo A es un anillo de benceno el cual puede
tener ademéds un sustituyente aparte del grupo representado
por R?>; R' es un A&tomo de hidrégeno o un residuo de
hidrocarburo sustituido opcionalmente; R’ es un grupo capaz
de formar un anidén o un grupo convertible al mismo; X muestra

que el grupo fenileno y el grupo fenilo se enlazan
directamente o por via de un separador que tiene no méas de
dos cadenas atémicas; R®’ es un grupo carboxilo esterificado
opcionalmente; Y es un enlace, -0-, -S(O)m- (donde m es 0, 1
o 2) o —N(R4>— (donde R* es un atomo de hidrégeno o un grupo
alguilo sustituido opcionalmente); y n es un namero entero de
1 o 2] o sales del mismo (algunas veces posteriormente en
este documento es referido como el compuesto (I’)). Mas

especificamente, del A&cideo bencimidazol-7-carboxilico o un

derivado del mismo dado a conocer en los documentos EP-A-
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0425921 y EP-A-0459136, se puede emplear cualquier compuesto
cristalino pobremente soluble.

De éstos, es preferible el compuesto (I'), el cual
es el compuesto (I’) en donde R' es un grupo alquilo inferior
(de 1 a 5 atomos de carbono) (preferiblemente un grupo
alquilo inferior (de 2 a 3 A&tomos de carbono)) sustituido
opcionalmente por un grupo hidroxilo, un grupo amino,
halégeno o un grupo alcoxi inferior (de 1 a 4 A&tomos de
carbono); R? es un grupo representado por la férmula: -CO-D,
[en donde D es un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi inferior
(de 1 a 4 atomos de carbono) en donde la porcidén alquilo es
sustituida opcionalmente por un grupo hidroxilo, amino,
haldgeno, alcanoiloxi inferior (de 2 a 6 atomos de carbono)
(por ejemplo, acetiloxi, pivaloiloxi, etcétera), alcoxi-
caboniloxi inferior (de 1 a 6 &tomos de carbono) (por ejemplo
metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi, c¢iclohexiloxicarboniloxi,
etcétera) o alcoxi inferior (de 1 a 4 atomos de carbono)]; el
anillo A es un anillo de benceno el cual puede tener ademéas,
aparte del grupo representado por R?*, los sustituyentes
seleccionados de haldgeno (por ejemplo F, Cl, Br, etcétera),
alquilo inferior (de 1 a 4 A&atomos de carbono), alcoxi
inferior (de 1 a 4 A&atomos de carbono), nitro, un grupo

representado por la fdérmula: -CO-D’ [en donde D’ es un grupo
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hidroxilo o un grupo alcoxi inferior (de 1 a 4 atomos
carbon05 en donde la porcién alquilo es sustituida
opcionalmente por un grupo hidroxilo, alcoxi inferior (de 1 a
4 atomos de carbono), alcanoiloxi inferior (de 2 a 6 atomos
de carbono) (por ejemplo acetiloxi, pivaloiloxi, etcétera) o
alcoxi-carboniloxi inferior (de 1 a 6 atomos de carbono) (por
ejemplo metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi.,
ciclohexiloxicarboniloxi, etcétera)] y amino sustituido opcionalmente
por alquilo inferior (de 1 a 4 &tomos carbono) preferiblemente un
anillo de benceno que tiene opciocnalmente un sustituyente tal como
alquilo inferior (de 1 a 4 atomos de carbono), haldgeno, etcétera,
diferentes de un grupo para R°, mis preferiblemente un anillo de
benceno que no tiene sustituyentes diferentes de un grupo para R?; Y es
un enlace, -0-, -S- o N(R*)- [en donde R* es un atomo de hidrdgeno o
alquilo inferior (de 1 a 4 &tomos de carbono)]: R® es un grupo
tetrazolilo, un compuesto representado por la férmula:

™

N
H

en donde i es -0- o -S-, j es >C=0, >C=S o >S(0)m (en donde m
es 0, 1 o 2), (por ejemplo, un grupo 5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-
oxadiazol-3-ilo y similares) o un grupo carboxilo, cada uno
de los cuales es protegido opcionalmente con alquilo inferior

(de 1 a 4 &tomos de carbono) sustituido opcionalmente (por
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ejemplo metilo, trifenilmetilo, metoximetilo, etoximetilo, p-
metoxibencilo, p-nitrobencilo, etcétera) o un grupo acilo
(alcanoilo inferior (de 2 a 5 &tomos de carbono), benzoilo,
etcétera); n es 1; y X es un enlace.

Como el compuesto representado por la férmula (I),
se utiliza preferiblemente el &cido 2-etoxi-1-{[2’-(5-oxo-
4,5-dihidro—l,2,4-oxadiazol—3-i1)bifenil-4—i1]metil]—1H—.
bencimidazol-7-carboxilico, écidq 2—etoxi—1—{[2'—(1H—
tetrazol-5-il)bifenil-4-illmetil}bencimidazol-7-carboxilico
(candesartédn) o 2-etoxi-1-{[2’'-(lH-tetrazol-5-il)bifenil-4-
illmetil}bencimidazol-7-carboxilato de . 1-
(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo (candesartan cilexetilo) y en
particular se wutiliza preferiblemente el &cido 2-etoxi-1-
{[2"-(5-0%x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-
illmetil}-1H-bencimidazol-7-carboxilico.

Como las sales del compuesto representado por la
férmula (I), se pueden mencionar sales farmacéuticamente
aceptables y se pueden mencionar, por ejemplo, sales de un
compuesto representado por la fdérmula (I) con una base
inorganica, sales del mismo con una base organica, sales del
mismo con un Aacido inorgénico, sales del mismo con un Aacido
orgédnico, sales del mismo con un aminodcido bésico o acido y

similares. Como ejemplos preferibles de las sales con una
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base inorganica se pueden mencionar, por ejemplo, sales de
metales alcalinos tales como sal de sodio, sal de potasio y
similares; sales de metales alcalinotérreos tales como sal de
calcio, sal de magnesio y similares; sal de aluminio, sal de
amonio y similares. Como ejemplos preferibles de sales con la
base inorgédnica se pueden mencionar, por ejemplo, sales con
trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, N,N’ -~
dibenciletilendiamina y similares. Como ejemplos preferibles
de las sales con un acido inorganico se pueden mencionar, poxr
ejemplo, sales con Aacido clorhidrico, A&cido bromhidrico,
dcido nitrico, Aacido sulfirico, acido fosfdérico y similares.
Como ejemplos preferibles de las sales con un dcido organico
se pueden mencionar, por ejemplo, sales con dcido férmice,
dcido acético, dcido trifluorocacético, &cido fumarico, acido
oxélica, dcido tartirico, &cido maleico, &cido citrico, acido
succinico, adcido malico, écido meténosulfénico, acido
bencensulfdénico, A&cido p-toluensulfdénico y similares. Como
ejemplos preferibles de las sales con un aminodcido béasico se
pueden mencionar, por ejemplo, sales con arginina, 1lisina,
ornitina y similares y como ejemplos preferibles de las sales
con un aminodcido &cido se pueden mencionar, por ejemplo,

sales con acido aspértico, acido glutémico y similares.
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Como el ingrediente activo utilizado en la presente
invencién es preferible el &cido 2-etoxi-1-{[2’'-(5-0ox0-4,5-
dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-illmetil}-1H-
bencimidazol-7-carboxilico (compuesto A).

Como 1la sustancia similar a grasa y aceite que
tiene un punto de fusidén bajo a utilizarse en la presente
invencidén, se utiliza una sustancia similar a grasa y aceite
gue tiene generalmente un punto de fusidn de aproximadamente
20°C a 90°C, preferiblemente de 20°C a 60°C. Cualquier
sustancia se puede utilizar siempre y cuando no afecte de
manera adversa al ingrediente activo. En la produccidédn de la
composicidén farmacéutica de la presente invenciédn, la
sustancia similar a grasa y aceite gque tiene un punto de
fusidén bajo se puede agregar uniformemente con el ingrediente
activo en comparacién con sustancias similares a grasa y
aceite gue tienen un punto de fusidén alto y, como resultado,
se puede obtener una composicién farmacéutica mas estable sin
descomposicién y similares del ingrediente activo. La
sustancia similar a grasa y aceite gque tiene un punto de
fusién bajo puede ser soluble o insoluble en agua. Como se
utiliza en este documento, los ejemplos de una sustancia
similar a grasa y aceite soluble en agua que tiene un punto

de fusidén bajo incluyen el polimero de 6xido de alquileno
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mencionado posteriormente. Como la sustancia similar a grasa
y aceite que tiene un punto de fusidén bajo a utilizarse en la
presente invencién se pueden mencionar, por ejemplo,
hidrocarburo, &cido graso superior, alcohol superior, éster
de &acido graso de alcohol polihidrico, éter de alcohol
superior de alcohol polihidrico, polimero o copolimero de
6xido de alquileno y similares, de los cuales se utilizan
preferiblemente el éster de 4&cido graso de alcohol
polihidrico, éter de alcohol superior de alcohol polihidrico,
polimero o copolimero de éxido de alquileno, particularmente,
polimero de 6xido de alquileno.

Como hidrocarburo se pueden mencionar, por ejemplo,
el n-alcano que tiene de 17 a 50 atomos de carbono tal como
n-heptadecano, n-octadecano, n-nonadecano, n-eicosano, n-
heneicosano, n-docosano, n-tricosano, n-tetracosano, n-
pentacosanco, n-triacontano, n-pentatriacontano, n-
tetracontano, n-pentacontano y similares y mezclas de los
mismos (vaselina, cera de parafina, cera microcristalina,
etcétera) y similares.

Como el &cido graso superior se puede mencionar,
por ejemplo, el dcido caprico, dcido léaurico, acido
miristico, acido palmitico, acido estedrico, acido

araquidico, &cido behénico, &acido lignocérico, &acido cerdtico
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y una mezcla de los mismos, &cido graso superior recuperado
de grasa y aceite naturales y similares.

Como el alcohol superior se pueden mencionar, por
ejemplo, alcohol 1laurilico, alcohol miristilico, alcohol
cetilico, alcohol estearilico, alcohol araquilico y una
mezcla de los mismos, alcohol superior recuperado de aceite
natural y similares.

Como el éster de acido graso de alcohol
polihidrico, se pueden mencionar los ésteres de alcohol que
tienen dos o mas grupos hidroxilo en una molécula (por
ejemplo, alquilenglicol tal como etilenglicol, propilenglicol
y similares, polialquilenglicoles tales como
polietilenglicol, polipropilenglicol o copolimeros de los
mismos y similares, sacdridos tales como sorbitol, sacarosa y
similares, compuesto de deshidratacidén intramolecular de
sorbitol tal como 1,5-sorbitan, 1,4-sorbitan, 3,6-sorbitan y
similares, glicerol, dietanolamina, pentaeritritol Yy
similares) y &cido graso (por ejemplo, &cido acético, &acido
propiénico, &cido butirico, &cido pelargdbnico, &cido caprico,
dcido undecilico, A&cideo laurico, A&cido tridecilico, &cido
miristico, acido pentadecilico, acido palmitico, acido
heptadecilico, &cido estedrico, 4&cido nonadecénico, &acido

undecilénico, 4&cido oléico, &acido elaidico, &acido sbérbico,
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acido linélicd, dcido 1linolénico, &cido araquiddénico, &cido
estearblico y similares), especificamente, por ejemplo, éster
de acido graso de sorbitan que tiene un peso molecular de 400
a 900 tales como monoestearato de sorbitan, triestearato de
sorbitan, monooleato de sorbitan, sesquioleato de sorbitan,
monopalmitato de sorbitan y similares; éster de acido graso
de polioxialquileno-sorbitan que tiene un peso molecular de
1000 a 1500 tales como triestearato de polioxietileno-
sorbitan, monoocleato de polioxietilen;sorbitan, tfipalmitato
de polioxietileno-sorbitan y similares; ésteres de A&cido

graso de polioxialguileno-sorbitol tales como hexaestearato

de polioxietileno-sorbitol, hexaoleato de polioxietileno-
sorbitol, triestearato de polioxietileno-sorbitol,
tetralaurato de polioxietileno-sorbitol Yy similares;

derivados de cera de abeja de polioxietileno-sorbitol tal
como derivado de cera de abeja de polioxietileno-sorbitol y
similares; derivados de lanoclina de polioxialquileno tales
como derivados de 1lanolina de polioxietileno y similares;
ésteres de &acido graso de propilenglicol que tienen un peso
molecular de 200 a 700 tales como monopalmitato de
propilenglicol, monoestearato de propilenglicol, dilaurato de
propilenglicol, dimiristato de propilenglicol, dipalmitato de

propilenglicol, diestearato de propilenglicol y similares;
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éster de &cido graso de alquilenglicol tales como ésteres de
dcido graso de etilenglicol que tienen un peso molecular de
500 a 1200 tales como monolaurato de etilenglicol, palmitato
de etilenglicol, margarato de etilenglicol, estearato de
etilenglicol, dilaurato de etilenglicol, dimiristato de
etilenglicol, dipalmitato de etilenglicol, dimargarato de
etilenglicol y similares; derivados de aceite de ricino de
polioxialquileno que tienen un peso molecular de 3,500 a
4,000 tal como el derivadeo del aceite de ricino de
polioxietileno y similares; ésteres de A&acidos grasos de
polioxialgquileno gue tienen un peso molecular de 1900 a 1200
tales ‘como estearato de polioxietileno, oleato de
polioxietileno, palmitatov de polioxietileno, linolato de
polioxietileno y similares; ésteres de A&acido monograso de

glicerol que tienen un peso molecular de 300 a 600 tales como

monoacetato de glicerol, monopropionato de glicerol,
monoestearato de glicerol, monooleato de glicerol,
monopalmitato de glicerol, monolinolato de glicerol vy

similares; ésteres de sacarosa de acidos grasos gue tienen un
peso molecular de 400 a 1,300 tales como monolaurato de
sacarosa, monomiristato de sacarosa, monopalmitato de
sacarosa, monoestearato de. sacarosa, trimiristato de

sacarosa, tripalmitato de sacarosa, triestearato de sacarosa
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y similares.

Como 1los éteres de alcohol superior de alcohol
polihidrico, se utilizan frecuentemente é&teres de alcohol
polihidrico (aquellos citados como el componente de alcohol
del éster de &cido graso mencionado anteriormente de alcohol
polihidrico) y alcohol de &cido graso superior (por ejemplo
alcohol cetilico, alcohol estearilico, alcohol oleilico,
alcohol octilico, alcohol decilico), especificamente, por
ejemplo, éteres de alcohoi superior de polioxietileno tales
como éter de alcohol laurilico de polioxietileno, é&ter de
aicohol cetilico de polioxietileno, éter de alcohol
estearilico de polioxietileno, éter de alcohol oleilico de
polioxietileno, éter de alcohol octilico de polioxietileno,
éter de alcohol decilico de polioxietileno y similares,
éteres de alcohol superior de polioxipropilenpolioxietileno
tales como éter de alcohol éetilico de
polioxipropilenpolioxietileno, éter de alcohol estearilico de
polioxipropilenpolioxietileno, éter de alcohol oleilico de
polioxipropilenpolioxietileno, é&ter de alcohol octilico de
polioxipropilenpolioxietileno, éter de alcohol laurilico de
polioxipropilenpolioxietileno y similares.

Como los polimeros de ©6xido de algquileno, se

utilizan preferiblemente aquellos que tienen un peso
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molecular de 1,000 a 10,000 (por ejemplo, polietilenglicol
6000 (Macrogol 6000) etcétera). Como el é6xido de alguileno se
pueden mencionar, por ejemplo, O6xido de etileno, ©&xido de
propileno, &6xido de trimetileno, tetrahidrofurano y similares
(preferiblemente, 6xido de etileno). Como los copolimeros de
6xido de alquileno, se utiliza preferiblemente un copolimero
de dos o mads de 1los Oxidos de alqﬁileno ‘mencionados
anteriormente y que tienen un peso moleculaf de 1,000 a
10,000. Estas sustancias similares a grasa Yy aceite que
tienen un punto de fusidén bajo se pueden utilizar solas o en
una combinacidn de dos o més clases de las mismas.

Como la sustancia aglutinante de viscosidad baja a
utilizarse en la presente ‘invencidn, se utiliza una sustancia
aglutinante que tiene una viscosidad menor que
aproximadamente 6 mPa-s, de preferencia de aproximadamente 1
- aproximadamente 6 mPa-s, de manera mas preferible de
aproximadamente 1 - aproximadamente 4 mPa-s, medida a 20°C
utilizando un viscosimetro modelo B de solucidn acuosa al 2%
(viscogsimetro de tipo Brookfield) vy se utiliza cualquier
sustancia aglutinante siempre y cuando no ejerza una
influencia adversa éobre el ingrediente activo. Como 1la
sustancia aglutinante se utilizan, por ejemplo, un derivado

de celulosa, almiddén pregelatinizado, almiddén parcialmente
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pregelatinizado, polivinilpirrolidona, pululano, dextrina,
goma aradbiga y similares, dandole preferencia a los derivados
de celulosa. Como el derivado de celulosa se utilizan, por
ejemplo, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa vy similares, déndole
preferencia a la hidroxipropilcelulosa.

Como la sustancia aglutinante de viscosidad baja a
utilizarse en la presente invenciédn, es preferible 1la
hidroxipropilcelulosa (por ejemplo, productos comercialmente
disponibles tales como NIPPON SODA CO., LTD. grado SSL, grado
SL y similares) que tiene una viscosidad de aproximadamente 1
- aproximadamente 4 mPa-s medida a .20°C utilizando un
viscosimetro modelo B de solucidn acuosa al 2%.

Como la composicidén farmacéutica sdélida de la
presente invencidén se puede mencionar, por ejemplo, una forma
de dosificacidn sbélida que es adecuada para la administracién
oral tal como una tableta, granulo, grénulos finos, céapsula,
pildora v similares, dandole preferencia a la tableta.

La forma de dosificacién sbélida se puede producir
por medio de un método conocido per se (por ejemplo, el
método descrito en la Farmacopea Japonesa 14% Edicién, General
Principles). Por ejemplo, una tableta se puede producir al

incorporar una sustancia aglutinante de viscosidad baja y una
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sustancia similar a grasa y aceite que tiene un punto de
fusién mads bajo en el ingrediente activo, seguido por sujetar
la mezcla al moldeo. La incorporacidn se conduce por medio de
un método empleado convencionalmente en el campo de las
preparaciones farmacéuticas, tal como mezcla, amasadura,
hefiido, tamizado, agitacidén y similares. Por ejemplo, una

sustancia aglutinante de viscosidad baja, un ingrediente

ractivo y una sustancia similar a grasa y aceite que tiene un

punto de fusién mds bajo se pueden mezclar directamente
(adicidén en un estado de polvo) o se agrega un solvente a la
mezcla, seguido por la amasadura, granulacién y secado
convencionales. Alternativamente, una sustancia similar a
grasa y aceite que tiene un punto de fusién més bajo y una
sustancia aglutinante de viscosidad baja se disuelven en un
solvente adecuado, luego la solucidén se mezcla uniformemente
con el ingrediente activo, seguido por la amasadura,

granulacién y secado convencionales (adicidén en un estado

‘1iquido). Adicionalmente, un material liquido que contiene

una sustancia‘aglutinante de viscosidad baja y una sustancia
similar a grasa y aceite que tiene un punto de fusidn més
bajo y un material liquido que contiene el ingrediente activo
gse pueden pulverizar independientemente sobre un material en

polvo tal como un excipiente, seguido por 1la mezcla del
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material resultante. En el caso de la “adicidén en un estado
ligquido”, se puede emplear cualquier solvente el cual no
ejerce influencia indeseable sobre el ingrediente activo, por
ejemplo, agua, dimetilformamida, acetona, etanol, alcohol
propilico, alcohol isopropilico, alcohol butilico, cloruro de
metileno, tricloroetano etcétera. Después de completar la
combinacidén, el material se sujeta a un proceso de moldeo
convencional bajo presurizacidn para preparar tabletas que
contienen el ingrediente activo. El moldeo bajo presurizacidn
significa que un material se comprime bajo presurizacidn en
una forma deseada, lo cual se refiere mucho mas generalmente
a la formacién de tabletas.

También es posible agregar una variedad de aditivos
para emplearse para la preparacién de la composicidn
farmacéutica, s6lida de la presente invencidn en un paso
adecuado. Por ejemplo, se pueden agregar los excipientes
tales como celulosa cristalina (por ejemplo Avicel PH 101
(manufacturado por Asahi Chemical Industry Co., Ltd.)),
carboximetilcelulosa de calcio, almidén de maiz, almiddédn de
trigo, lactosa, sacarosa, glucosa, sulfato de calcio, fosfato
de calcib, cloruro de sodio, etcétera, sustancias
aglutinantes tales como goma arabiga, gelatina,

metilcelulosa, polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulosa
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(algunas veces en este doqumento mas adelante abreviada como
HPC), hidroxipropilmetilcelulosa, etcétera, lubricantes tales
como estearato de magnesio, talco, silicato de aluminio
sintético, lauril-sulfato de sodio, &cido bérico, 6xido de
magnesio, . parafina, etcétera, colorantes, agentes
saborizantes, agentes para mejorar el olor y similares.

Adicionalmente, la composicién farmacéutica, sdélida
de 1la presente invencidén también se puede preparar. en
tabletas revestidas. El revestimiento se puede conducir por
medio de un método conocido per se. Como los agentes de
revestimiento, se pueden utilizar agentes de revestimiento
convencionales (por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona,
etcétera) y como agentes auxiliares para el revestimiento se
hace uso de, por ejemplo, polietilenglicol 6000, polisorbato
(por ejemplo Tween 80™ etcétera), ©6xido de titanio vy
pigmentos tales como 6xido de hierro rojo.

La composicidén farmacéutica, sbélida de la presente
invencién contiene una sustancia aglutinante de viscosidad
baja en una proporcién de (la tableta revestida estd sin
revestimiento) 0.5 - 15% en peso, preferiblemente 1 - 10% en
peso, mas preferiblemente 2 - 5% en peso, en la composicidn.

La sustancia similar a grasa y aceite que tiene un punto de
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fusién bajo estd contenida en una proporcidén de (la tableta
revestida estd sin revestimiento) 0.5 - 15% en peso,
prefériblemente 1 - 10% en peso, més preferiblemente 2 - 5%
en peso, en la composicién. El ingrediente activo esté

contenido en una proporcidén de (la tableta revestida estd sin

revestimiento) 0.1 - 40% en peso, preferiblemente 1 - 30% en
peso, mas preferiblemente 2 - 25% en peso, en la composiciédn.

El contenido del ingrediente activo es de aproximadamente 1 -

aproximadamente 150 mg, de preferencia de aproximadamente 2 -

aproximadamente 100 mg, de manera més preferible de
aproximadamente 2 - aproximadamente 80 mg.
Desde el aspecto de desintegrabilidad, la

composicidén farmacéutica, sbdlida de la presente invencidn se
desintegra preferiblemente dentro de 30 minutos en una
solucidén acuosa. La composicidn farmacéutica, sbélida de 1la
presente invencidén obtenida de esta manera por medio de la
adicidén de una sustancia similar a grasa y aceite que tiene
un punto de fusién bajo y una sustancia aglutinante de
viscosidad baja al ingrediente activo suprime la
descomposicidn con el tiempo debido al moldeo y se vuelve una
preparacién extremadamente Gtil desde el punto de vista
clinico que es superior en la propiedad de disolucidn.

La composicidén farmacéutica, sélida de la presente
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invencién sge puede administrar de manera segura comd un
agente farmacéutico para un mamifero (por ejemplo, humano,
perro, conejo, rata, ratdn y similares).

La dosis de un paciénte particular se determina en
consideracidn a la edad, peso corpofal, condicién de salud
general, sexo, dieta, tiempo de administracidén, velocidad de
eliminacién, combinacidén de fArmacos y similares, asi como
también la gravedad de la enférmedad_para la cual el paciente
se estd sometiendo al tratamiento. La dosis diaria es de
aproximadamente 0.05 - 500 mg, preferiblemente de 0.1 - 100
mg, como un compuesto representado por la férmula (I).

Como la “sustancia aglutinante de viscosidad baja”,
“ingrediente activo” y ‘“sustancia similar a grasa y aceite
gue tiene un punto de fusidén bajo” en el “método para mejorar
la disolucién de un ingrediente activo de una composicidn
farmacéutica, sélida que comprende el ingrediente activo y
una sustancia similar a grasa y aceite que tiene un punto de
fusién bajo, el cual comprende utilizar wuna sustancia
aglutinante de viscosidad baja” de la presente invencidn, se
pueden mencionar aquellos mencionados anteriormente Y
similares. Como la “composicidn farmacéutica, sélida”, se
pueden mencionar aquellaé ejemplificadas comoc la composicidn

farmacéutica, sélida, mencionada anteriormente de la presente
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invencién y similares. De acuerdo con el método de la
presente invencién, por ejemplo, la disolucién | del
ingrediente activo de una composicidén farmacéutica, sdlida se
puede mejorar por medio de 1la adicién de wuna sustancia
aglutinante de viscosidad baja a una combosicién
farmacéutica, sélida que contiene el ingrediente activo y una
sustancia similar a grasa y aceite que tiene un punto de
fusidén bajo.
Ejemplos

La presente invencidén se explica con mayor detalle
a continuacién al hacer referencia a los Ejemplos y Ejemplos
de Referencia, los cuales no se deben considerar como
limitantes.

El compuesto A es el &acido 2—e£oxi—1—{[2’—(5—oxo—
4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-illmetil}-1H-
bencimidazol-7-carboxilico (punto de fusidn: 191°cC,
solubilidad en agua a 20°C de aproximadamente 0.006 g/L). En
los siguientes Ejemplos y Ejemplos de Referencia, los
productos compatibles della Farmacopea Japonesa 14% Edicién o
Japanese Pharmaceutical Excipients 2003 se wutilizaron como
los aditivos de preparacién. De los aditivos de preparacidn,
mientras que el estearato de magnesio también es el producto

compatible de la Farmacopea Japonesa 14% Edicidén, como otros
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aditivos de preparacidn, tiene particularmente una relacidn
de contenido de &cido estedrico no menor que aproximadamente
90% (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.).
Ejemplo 1

Utilizando un granulador de lecho fluidizado
(POWREX, Lab-1) y: de acuerdo con la siguiente formulacidn
(Tabla 1), el compuesto A obtenido en el Ejemplo de
Referencia 4, lactosa y almiddén de maiz se mezclaron y una
solucién acuosa de polietilenglicol 6000 como una sustancia

similar a grasa y aceite que tiene un punto de fusién bajo en

" hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 - 3.4 mPa-s) se pulverizd

como un 1ligquido aglutinante, se granuld, se secd y se
dimensioné. La hidroxipropilcelulosa sustituida inferior y el
estearato de magnesio se agregaron y se mezclaron y a la
mezcla se le dio forma de tabletas utilizando una maquina
para la formacién de tabletas (Shimadzu Corporation,
AUTOGRAPH AG-1) con un troquel biconvexo de 8.0 mm¢ a un peso
de 200 mg, presidén 8.5 kN.
Ejemplo 2

Utilizando un granulador de lecho fluidizado.
(POWREX, Lab-1) y de acuerdo con la siguiente formulacién |
(Tabla 1), el compuesto A obtenido en el Ejemplo de

Referencia 4, lactosa y almiddén de maiz se mezclaron y una
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solucidn acuosa de polietilenglicol 6000 como una sustancia
similar a grasa y aceite que tiene un punto de fusidén bajo en
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 - 3.4 mPa-s) se pulverizd
como un liguido aglutinante, se granuld, se secd y se
dimensiond. La hidroxipropilcelulosa sustituida inferior y el
estearato de magnesio se agregaron y se mezclaron y a la
mezcla se le dio forma de tabletas utilizando una méguina
para la formacién de tabletas (Shimadzu Co:poration,
AUTOGRAPH AF-1) con un troquel convexo tipo ovalado de 13 mm
X 8 mm a un peso de 400 mg, presidén 10.5 kN.
Ejemplo 3

Utilizando un granulador de 1lecho fluidizado
(POWREX, FD-55) y de acuerdo con la siguiente formulacidn
(Tabla 2), el compuesto. A obtenido en el Ejemplo de
Referencia 5, lactosa Y almidén de maiz se mezclaron y una
solucidén acuosa de polietilenglicol 6000 como una sustancia
similar a grasa y aceite que tiene un punto de fusidén bajo en
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 - 3.4 mPa-s) se pulverizd
como un liguido aglutinante, se granuld, se secd y se
dimensiondé. La hidroxipropilcelulosa sustituida inferior,
celulosa cristalina y estearato de magnesio se agregaron y se
mezclaron y a la mezcla se le dio forma de tabletas

utilizando una méquina para la formacién de tabletas (KIKUSUI
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SEISAKUSHO LTD., Correct 19K) con un trogquel biconvexo de 7

mmd a un peso de 130 mg, presidédn 7 kN.

Ejemplo 4

Utilizando un granulador de lecho fluidizado
(POWREX, FD-5S) y de acuerdo con la siguiente formulacidn
(Tabla 2), el compuesto A obtenido en el Ejemplo de
Referencia 5, lactosa y almidén de maiz se mezclaron y una
solucidén acuosa de polietilenglicol 6000 como una sustancia
similar a grasa y aceite que tiene un punto de fusibén bajo en
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 - 3.4 mPa-s) se pulverizd
como un ligquido aglutinante, sge granuld, se secd y se
dimensiond. La hidroxipropilcelulosa sustituida inferior,
celulosa cristalina y estearato de magnesio se agregaron y se
mezclaron y a la mezcla se 1le dio forma de tabletas
utilizando una maquina para la formacidén de tabletés (KIKUSUI
SEISAKUSHO LTD., Correct 19K) con un troquel biconvexo de 8.5
mmd a un peso de 260 mg, presidén 7 kN.
Ejemplo 5

Utilizando un granulador de 1lecho  fluidizado
(POWREX, FD-58) y de acuerdo con la siguiente formulacién
(Tabla 2), el compuesto A obtenido en el Ejemplo de
Referencia 5, lactosa, aimidén de maiz y celulosa cristalina

se mezclaron y una solucidén acuosa de polietilenglicol 6000
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como una sustancia similar a grasa y aceite que tiene un
punto de fusién bajo en hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 -
3.4 mPa-s) se pulverizd como un liquido aglutinante, se
granuldé, se secd y se dimensiond. La hidroxipropilcelulosa
sustituida inferior, celulosa <c¢ristalina y estearato de
magnesio se agregaron y se mezclaron‘y a la mezcla se le dio
forma de tabletas utilizando una magquina para la formacidn de
tabletas (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., Correct 19K) con un
troquel biconvexo de 7 mm¢ a un peso de 130 mg, presidén 7 kN.
Ejemplo 6

Utilizando un granulador de lecho fluidizado
(POWREX, FD-58) y de acuerdo con la siguiente formulacién
(Tabla 2), el compuesto A obtenido en el Ejemplo de
Referencia 5, lactosa, almidén de maiz y celulosa cristalina
se mezclaron y una solucién acuosa de polietilenglicol 6000
como una sustancia similar a grasa y aceite que tiene un
punto de fusién bajo en hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 -
3.4 mPa-s) se pulverizd como un 1ligquido aglutinante, se
granuld, se secd y se dimensiond. La hidroxipropilcelulosa
sustituida inferior, celulosa cristalina y estearato de
magnesio se agregaron y se mezclaron y a la mezcla se le dio
forma de tabletas utilizando una mdquina para la formacidn de

tabletas (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., Correct 19K) con un
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troquel biconvexo de 8.5 mm a un peso de 260 mg, presidn 7
kN.
Ejemplo de Referencia 1

Utilizando un granulador de 1lecho fluidizado
(POWREX, FD-5S8) y de acuerdo con la siguiente formulacidén, el
compuesto A obtenido en el Ejemplo de Referencia 4, lactosa y
almiddn de ‘maiz se mezclaron y una solucidén acuosa de
polietilenglicol 6000 como una sustancia similar a grasa y
aceite que tiene un punto dev fusién bajo en
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 6 - 10 mPa-s) se pulverizd
como un 1liquido aglutinante, se granuld, =se =secd y se
dimensiondé. La hidroxipropilcelulosa sustituida inferior y el
estearato de magnesio se agregaron y se mezclaron y a la
mezcla se le dio forma de tabletas utilizando una‘méquina
para la formacién de tabletas (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.,
Correct 19K) con un troquel biconvexo de 6.5 mmd a un peso de
100 mg, presidn 7 kN.
Ejemplo de Referencia 2

Utilizando wun granulador de lecho fluidizado
(POWREX, Lab-1) y de acuerdo con la siguiente formulacién, el
compuesto A obtenido en el Ejemplo de Referencia 4, lactosa y
almidén de maiz se mezclaron y una solucidén acuosa de

polietilenglicol 6000 como una sustancia similar a grasa Yy
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aceite que tiene un punto de fusidén bajo en
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 6 - 10 mPa-s) se pulverizd
como un liquido aglutinante, se granuld, se secd y se
dimensiond. La hidroxipropilcelulosa sustituida inferior y el
estearato de magnesio se agregaron y se mezclaron y a la
mezcla se le dio forma de tabletas utilizando una méquina
para la formacidén de tabletas (Shimadzu Corporation,
AUTOGRAPH AG-1) con un troquel biconvexo de 8.0 mmd a un peso
de 200 mg, presidén 8.5 kN.
Ejemplo de Referencia 3

Utilizando un granulador de 1lecho fluidizado
(POWREX, Lab-1) y de acuerdo con la siguiente formulacidn, el
compuesto A obtenido en el Ejemplo de Referencia 4, lactosa y
almidén de maiz se mezclaron y una solucidn acuosa de
polietilenglicol 6000 como una sustancia similar a
grasa y aceite dque tieng un punto de fusidédn bajo en
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 6 - 10 mPa-s) se
pulverizdé como un liquido aglutinante, se granuld, se
secd Yy se dimensionéd. La hidroxipropilcelulosa
sustituida inferior y el estearato de magnesio se
agregaron Yy se mezclaron y a la mezcla se le dio
forma de tabletas utilizando wuna méaguina para 1la

formacidédn de tabletas {(Shimadzu Corporation,
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AUTOGRAPH AG-1) con un troquel convexo tipo ovalado
de 13 mm x 8 mm a un peso de 400 mg, presidén 10.5 kN.
Ejemplofde Referencia 4

Al 2-etoxi-1-{[2'-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-
oxadiazol-3-il)bifenil-4-il]lmetil}-1H-bencimidazol-7-
carboxilato de metilo (10 g) se agregd NaOH 0.40 N

(167 mL) vy la mezcla se agitd a 65-75°C durante 1-1.5

horas. La mezcla se ajustd a pH 8 a temperatura

ambiente con HCl 1 N, se agregd carbdn activado (0.5

g) v la mezcla se agitd. El carbdn activado se filtrd
y el residuo se lavdé con agua (17 mL). La mezcla se
ajustd® a pH 3 con HCl 1N a 0-5°C. La mezcla se agitd
a 40-45°C N luego a 0-10°C. Los cristales
precipitados se recolectaron por medio de la
filtracidén, se lavaron con agua (17 mL x 2 veces) Yy
se secaron a 40°C para proporcionar el compuesto A
como un polvo color blanco (9.3 g, rendimiento del
96%) .
Ejemplo de Referencia 5

Al 2-etoxi-1-{[2'-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-
oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil}-1H-bencimidazol-7-
carboxilato de metilo (10 g) se agregd NaOH 0.36 N

(150 mL) vy la mezcla se agitd a 65-75°C durante 1.5
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horas. La mezcla se ajustdé a pH 8 a temperatura
ambiente con HCl 1N, se agregd carbdn activado (0.5
g) v la mezcla se agitdé. E1l carbén activado se filtréd
y el residuo se lavd con agua (50 mL). La mezcla se
ajustdé a pH 3 con HCl 0.5 N a 9-15°C. La mezcla se
agitd a 40-45°C vy luego a 5-15°C. Los cristales
precipitados se recolectaron por medio de la
filtracién, se lavaron con agua (20 mL) y se secaron
a 40°C para proporcionar el compuesto A como un polvo
color blanco (9.3 g, rendimiento del 96%).
Ejemplo Experimental

Las tabletas obtenidas en los Ejemplos 1, 2y
Ejemplos de Referencia 1, 2, 3 se sometieron a una
prueba de acuerdo con el Método de Prueba de
Disolucién 2 (Método de Paletas, 50 rpm, 37°C) vy
utilizando una mezcla de amortiguador de fosfato, pH

6.8/agua (1:1), 900 mL, como solucidén de prueba.
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Tabla 1

Composicion Ej. de Ref. | Ej. de Ref. | Ej. de Ref. | Ejemplo 1 Ejemplo 2

1 2 3
compuesto A 10.0 20.0 40.0 20.0 40.0
lactosa 51.0 102.0 204.0 102.0 204.0
almidén de maiz 23.0 46.0 92.0 46.0 92.0
hidroxipropilcelulosa 3.0 6.0 12.0 - -
(viscosidad 6-10 mPa-s)
hidroxipropilcelulosa - - - 6.0 12.0
(viscosidad 2-3.4 mPa-s
macrogol 6000"® 3.0 6.0 12.0 6.0 12.0
hidroxipropilcelulosa 9.5 19.0 38.0 19.0 38.0
sustituida inferior
estearato de magnesio 0.5 1.0 2.0 1.0 2.0
total 100.0 200.0 400.0 200.0 400.0
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Tabla 2

composicion Ejemplo 3 Ejemplo 4 | Ejemplo 5 Ejemplo 6
compuesto A 20 ‘40 40 80
lactosa 53.9 107.8 293 58.6
almidén de maiz 20 40 13 26
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 4 8 4 8
2-3.4 mPa:-s)
macrogol 6000M% 4 8 4 8
hidroxipropilcelulosa 124 248 13 26
sustituida inferior

celulosa cristalina 15 30 26 52
estearato de magnesio 0.7 1.4 0.7 14

| total 130 260 130 260
forma 7 mmé 8.5 mm¢ 7 mmo 8.5 mm¢

Como se muestra en las Figuras 1 y 2, una tableta
que contiene una sustancia aglutinante de viscosidad baja
muestra una propiedad de disolucidn superior en comparacidn

con una tableta que contiene una sustancia aglutinante que
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tiene una viscosidad convencional y por medio de la adicidn
de una sustancia aglutinante de viscosidad baja, la propiedad
de disolucién del farmaco se pudo controlar féacilmente.
Aplicabilidad Industrial

Puesto que la composicién farmacéutica, sélida de
la presente invencidén es simultldneamente superior en la
estabilidad y la propiedad de disolucidn, es extremadamente
atil como  una técnica de preparacidén de productos
farmacéuticos.

Esta solicitud se basa en la solicitud No. 2006-
218145 presentada en Japdn, los contenidos de la cual se

incorporan en este documento a manera de referencia.



RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona‘una composicidn
farmacéutica sélida que es superior en la estabilidad y la
propiedad de disolucién, en donde se mejora la propiedad de
disolucién de farmaco de una forma de dosificacién sdélida que
contiene una sustancia similar a grasa y aceitelque tiene un
punto de fusién bajo.

N _ .

La presente invencidén proporciona una composicidn
farmacéutica sdlida que contiene un ingrediente activo, una
sustancia similar a grasa y aceite que tiene un punto de
fusién‘bajo y una sustancia aglutinante de viscosidad baja y
un método para mejorar la disolucidén de un ingrediente activo
de una ‘composicién farmacéutica sdélida que con;iene el
ingrediente activo y una sustancia similar a grasa y aceite

que tiene un punto de fusidn bajo, el cual incluye utilizar

’
una sustancia aglutinante de viscosidad baja.
~



