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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE = =~ -~
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
. SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [ patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo |. [ capitulo 11.
Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED
SOLICITANTE iocgeccijadJ copshtwda y existente bajo las IDENTIFICACION
71) yes de Japon.
( c.C. O NIT ]
Direccion: 1-1 Doshomachi 4-Chome,
Chuo-ku, Osaka-shi, CE. L Otro O
Osaka 541-0045, Cual
Japon .
Ndmero
Domicilio: Osaka,
Japdn
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 c.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| - - 51186 50 C.E. | Otro [l
O APODERADO | ¢
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Yukihiro NOMURA 2. Muneo NONOMURA
@ cl/o TAKEDA PHARMACEUTICAL clo TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED, COMPANY LIMITED,
INVENTOR (ES) 17-85- Jusohonmachi 2-<;home, 17-85- Jusohonmachi 2-qhome,
(72) Yodogawa-ku, Osaka-shi, Yodogawa-ku, Osaka-shi,
Osaka 5328686, Osaka 5328686,
Japon Japon

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2007/065666 Fecha: 9 de agosto de 2007
Publicacién Internacional No. WO 2008/018569 A1 Fecha: 14 de febrero de 2008

Titulo (54) ] .
@ COMPOSICION FARMACEUTICA

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 047/034

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siKl Nold JP 10 de agosto de 2006 2006-218145

@ Comprobante de pago No.: 09-16,802 Fecha: 2 de marzo de 2009




CAVELIER ABOGADOS COLO-14656-841-044-4 ID-145709

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 540.000.00.
Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacion por.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas. '

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12 ‘

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@x RO 0000 RIROOX ® ng|
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©

Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: . EMILIO FERRERO

FIRMA : élQ.ﬂ QM

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

o] SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2008/018569 A1
Descripcion:
Paginas 35 en el idioma original
Paginas 49 en espaniol
Reivindicaciones: Numero (s) 11

Figuras: Numero (s) 2
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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"N A ' Representacién ¥ Poder con autenticac’sn noi., vial y Apostille

L% ;7 Ii};oISE R 179 para patentes, modelos de utilidad, disedlos industriales,
“—}DIFI(?IO SISKI marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
ARRERA 42 N* 7235

de dominio, lemas comerciales, licencias.
BOGOTA, 5 - COLOMBIA

Representation and Power-of-

Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

F REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
3
: 14686
c Yo (nosotros), abajo firmado (s)1 (we), the undersigned

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

ey 60‘8;{: .

domiciliado (s) en/of 1-1, Doshomachi 4—chome,

Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka Japan

0K ¢ presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
‘vNZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4°
N° 72_35, Bogot4, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el

rigrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los demas como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazar4 al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
fepresentante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaraci6n autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
sc tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomar4 su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacidn, en su orden, uno u otros segln el caso, asumiéndola por

folo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
*Presentacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

[ B S P
Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogad:)s_ amriba nomb'rados,’i ’
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial 'y contra J
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amosji los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cuélesqufera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante.las del orden .

administrativo, contencioso_administrativo y judicial,* asi’ como log '

tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes, |

asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y -
disefios industriales; el registro de marcas de fébrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos:’
b) Las acciones de competencia desleal,.protcccién, del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial, .

nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la T

proteccién de secretos industriales, y en general los jui'cid's;"éiviles,‘
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

-

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa, 832, domiciled at Carrera 4* N°
72.35, Bogota, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the
Tepresentation can be taken again in their sequence, by the principal, the

" first or-second alternate depending on case, and the mere fact or its

exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third altemate; in their tumn shall end at such time.
T
: hl ::ldditibn, }L\/‘e grant a Power of Attomey in favor of the above.. named

' ;attorneys_at_law so that they may obtain the protection of my (our)

industrial proﬂpgg%and against the unfair competition, for which purpose |
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
‘administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters éonceming the following: a) Obtainment
‘of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain
denominations of ofigh

names, vegetal varieties and

Elit o the
consumer, opposil ations, administrafi : ourt
cancellation, nullity, ent, arzati Jirzms thefgori writ

- mandamus, the prot rade.se : 'nﬂg;n penal,
and -administrative & RO suits
instituted by me (us. e atters
they may substitute ti “admit



promuevin. Y para gue en todos los asuntos arriba determinados, puedan

P , . . . oy ae
sustitwir, este mmandalo, transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, can elar, recibir, renunciar, y ratifi

the facts of the case, desist, cancel, receive, resign,

representatives without a power of attorney.
car los actos de

agentes oficiosos:
. v
‘ [y o

. i
Dado y firmado hoy/Given and signed this 14th day of December, 2004
Osaka, Japan

en/in
1

porby_ N

-
Firma | Hiroshi Akimoto Ph. D.

i Executive Director ,

i Member of the Board, General Manager,

- Intellectual Property Dept.

. Authorized Signin Officer

Signature

AR TN i
.

T e e —

5 . e el

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

and ratify acts done by




REGISTER NUMBER 334 /2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
. the signature appearing on the same is the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General

Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

Emn ) -
. .3 o, ) !
, .Y ( & Z‘a‘\
.i " Kiydohi Fujita”
‘. -~ "1 . Notary attached

x1. . toThe Osaka Legal
" Affairs Bureau




APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN

This public document

has been signed by Kiyoomi FUJITA
acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified

at Osaka 6. DEC 17,2004

by the Ministry of Foreign Affairs

. No. O 4 J. 4 9

Seal/stamp: 10. Signature:

Tsutomu HIGUCHI
For the Minister for Foreign Affairs

CONSTAR'QUE LA FOTOCOPIA CONCIOR. |
# ORIGINAL QUE HE . TENIDO 'A: LA VIS TA .
TAD.CYREPURLCAOE L OMBA
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN,
FAX : (06) 6944-6248 TEL : (06)6944-8¢+2=&411
URL : h"p://ww.osako.cci.or.ip/

November 17, 2004

To whom it may concern:

CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned company is

registered as a member of this Chamber.

-

Cq Cee e ’
Membership Number: KT-01-00080

O 1 SRV UM

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(The former company name in English was
» . Takeda Chemical Industries, Ltd.
Ciei. .07 ¢ Y. until June 29, 2004.)

J"Aggress;ytlal;inosgag?chi 4-chome, Chuo-ku, Os&kh, Jé\"pan,w
» 0 "" - . “.‘,

. “
R

[AY Xt

The Osaka Chamber of Commerce & Industry

Yoshinobu Kobayashif
Authorized Signatory:

ARG 48
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No.,
: Bl encargado de las funciones consulares de Colombia
CERTIFICA:
Que el (la) Serior(a) YOSHINOBU KOBAYASH;, quien autoriza ef
presente documento , es la persona legaimente facultada para
tepresentar en la fecha sefalada a) {a la) CAMARA DE
-COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA Y que |
documento aparecen como
para sus actos oficiales,
El Encargado de Funciones Consul
alguna por el contenido del docum:

o L".;é : Firma del . o de kuncion(és Consmeg
) * Derechos: Uss2sco RAFAEL RICARDO ORQZCO -
) Segundo Secretarip
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This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka
Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.

XREHRE HE 33

Al

Date 04,1217




' TRADUCCION OFICIAL No.

02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A contlnua01on seé traducen los sellos Yy le
I

documento por medlo del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
i
domiciliado en lel 1-1, Doshomachi 4 -chome, Chuo-ku,

galizaciones de un

Osaka-shi,
Osaka, Japén, &torga derechoé de Representacién Y Poder a los
Doctores EMILIO %ERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en %a Carrera 4 No. 72-35, Bogot4, Colombia.
Dado y firmado ei 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japén.

.

1Firma Ilegible

Firma HirQshi Akimoto Ph. D.
Diréctor Ejecutivo
Mieﬂbro de la Junta, Gerente General,

Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

b

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue

firmado ante mg Y que la firma qué aparece en el mismo es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro
de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, Edobori 1-chome



:‘Nisﬁi—ku, Osaka, Japdén

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a 1a

Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN. JAPONES

(Anexo) i

Texto en Japonés:

. CERTIFICADO -

El presente esg para certificar que el Certificado Notarial

anexo ha sido suscrito Por un notario debidamente autorizado y en

ejercicio en Osaka,
i
mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Japén, y que el sello oficial que aparece en el

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 o

1. Pais: JAPON

Este documento piblico

2. ha sido firmado por
3. actuando en calidad de
i
4. lleva el sello/estampilla de

Kiyoomi FUJITA

Director de la Oficina de Asuntos

Legales de Tokio

Kiyoomi FUJITA, Notario Pidblico



3

La Camara de Cemercio e Industria de Osaka

Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

(Respaldo) "

Certificaé& ﬁo.
EMBAJAD; DE COLOMBIA en Tokio,
YOSHINOBﬁ'KDBAYAéHi esfé

de la Camara de Comercio

RIS

anterior documénto es auténtica.

4
AP A "’,-'t
B T TR e AR ey .-

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO Segundo Secret‘hrlo’

I
2 G

Pagados los derechos consulares.

299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por 1la
Japén, en donde se certifica que
legalmente facultado para firmar a nombre

e ‘indu_stri;a de Osaka y que su firma en el

Legalizacién de la firma anterior con el No. 085749écpedida por el

oficina para su confrontac1on f‘&f

DVZ/ID- 6472/WPCL002G/COLO’ 14656 845-001-0

i~-: T ..“‘." _'.'
T *?EG’UF \%

ESPARIOL - INGLES -

ARVGﬁé z

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

INGLES - ESPARIOL

RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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Pl é
Certificado
o 5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004
’;. 7. por el Mihisterio‘§e.Re1aciones Exteriores
P | e |
: 8. No. 04 - R
’ 149 ‘?/&)O/—? .,
\ | 4 IEGOF. VARGA.; .
) ' TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
. ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPARIOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
9. Sello/estampilla‘ ‘ 10. Firma: MINISTERIO DE JUSTICIA
eLACio é
* Veo
) <,
° .
. & A Firma Ilegible
w P
@ 5
,1; ';,, Tsutomu HIGUCHI
JAPON Por el Ministro de Relaciones Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKa

2-8 HOMMACHIBASHT, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPGN A
FAX: (06) 6944-6248 TEL: 6944-5433 6411 - =
URL: http://www.osaka.cci.or.jp/ M . -

R

ks

Noviembre 17 da"2004

A quién pueda interesar:

oy

registrada como miembro de esta Camara.

Nombre de la compafifa: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(E1 nombre anterior de 1la compafiia en inglés fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.)

Direccién: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japdén

Nimero de Membrésia: KT-01-00080

]y



£{LIDAD DEL TEXTO

Hg SE ASUME

o
)

£
s

o)
o4

HIER

MIKISTERIO OF

FIACIOKES £

5
1S

i
1
byl

(o8
™M
[ ¢
. s
Cl\l 3
=
(l [ar .
. T2
e
Bl
0 = 55
i e,
IE
m bid o5
14 £ S
H i
oy [
= b
5 w
I - -
FRE S

]

al -

313390
£Lf

(EL

SEMFERA"

"LAS FURCICKES [NDICADAS

it

_ OCUKERTO OE

2
fi

”

i d

A st

AU HAG

{4
COMO ROTARIO S
%

Iedep A2

Ui

Crhons

a8l




(12) BB HEHITE SV TL2MASh-BERHE

(19) t# RALIFE EL R
EREER

43) EFg4AREB
2008 ££2 A 14 B (14.02.2008)

G;MMWWWWWWWWWMMMWWMMW

(10) EE BB S
WO 2008/018569 Al

1) EREERH
AG1K 47/34 (2006.01)
AG6IK 9/20 (2006.01)

@1) ERHEES:

22) ERHEB:

25 EEHEOEE:

26) ERLROEE:

(30) BEET—42:
$%[6A2006-218145

A61K 31/4245 (2006.01)
AG61K 47/38 (2006.01)

PCT/IP2007/065666 /
2007 48 B9 B (09.08.2007) -
B,

BALE

2006 4£8 A 10 A (10.082006) P

(M) HEAN REZBR(L2TOHEERICOINT): BB
ERTHEHKKXSH (TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED) [JP/JP]; T 5410045 KERFF X BR
HPREESITETH 1515 Osaka (0P).

(72) &BE; LU

(75) REARMMA CREIZ2L\WTOH): BH $=ih (NO-
MURA, Yukihiro) [JP/TP]; T 5328686 Xk IR FF AR i 58
NE+EXH=ZTRB17&F8SE HBELITLER

A& A Osaka OP). F 4 # Rk (NONOMURA, Mu-
neo) [JP/IP); T 5328686 KMRAF AR 2K + = &KAET
ZTR17%85%5 HERATHXEARM N Osaka
@pP). /

4) REBEA: BB ~ (TAKASHIMA, Hajime); T 5410044
AEHAXEHTPRERETETE I &1 5 0A
B & a7 KRR 2 5 £ JL Osaka (JP).

81 ERE (RTOLTWRY ., eTOHROERRNEEN
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SPECIFICATION
PHARMACEUTICAL COMPOSITION
Technical Field of the Invention
{o001]

The present invention relates to a solid pharmaceutical
composition superior in stability and dissolution property,
which comprises a low viscosity binder.

Background of the Invention
{0002]

It is needless to say that pharmaceutical products are
required to have effectiveness and safety. To secure
effectiveness and safety of a phérmaceutical product, not only
the effectiveness and safety of the active ingredient but also
the properties from the aspect of manufacturing pharmacy such
as stability of the active ingredient in the preparation, |
dissolution property of the drug from the preparation and the
like are extremely important. For example, even if a
Preparation satisfies a certain level of quality immediately
after production, if the active ingredient in the preparation
decomposes over time, the'preparatipn is problematic in terms
of effectiveness and safety as a pharmaceutical product. As to
the dissolution property of the drug from the preparation,
when dissolution of the drug from the preparation is too slow,
the drug in blood may fail to reach an effective concentration
and an expected efficacy may not be achieved. Conversely, when
dissolution of the drug from the preparation is too fast, the

drug concentration in blood may rapidly increase and the risk

of side effects may also increase.
{0003]

As a method for increasing the stability of the active
ingredient in a preparation, addition of a fat and oil-like
substance having a low melting point is known. For example, a
compound represented by the formula‘(I) (e.g., benzimidazole-
7-carboxylic acid derivative and the like) having a strong

angiotensin II receptor antagonistic action and useful as a
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therapeutic drug for hypertension and the like is a

crystalline compound stable to temperature, humidity, heat etc.
when it is a single solid compound. However, distortion of
crystal due to the pressure, friction, heat and the like
applied in.granulation or compression during the production
process often occurs and decrease in the content with time is
accelerated. Decomposition with time of a preparation is known
to be suppressed by adding a fat and oil-like substance having
a low melting point (patent reference 1:JP-A-5-194218).

[0004]

On the other hand, in the field of pharmaceutical
products, plural preparations containing the same active
ingredient at varying drug contents are often sold for the
purpose of controlling the dose depending on the severity of
the disease and the like. 1In order to exhibit the efficacy
comparable to the content and secure safety in this case, the
drug dissolution rate from the preparation needs to be
constant ifrespective of drug contents. However, it is known
that the disintegratability of tablets decreases because
tablet weight increases as the scale of tablet increases, and
the dissolution property of the drug decreases. Since
dissolution of drug from a solid dosage form is correlated
with the disintegratability of the solid dosage form, as a
method for. improving the drug dissolution property from a
solid dosage form, the kind and addition method of a
disintegraﬁt are generally changed.

Disclosure of the Invention
{0005]

When a fat and oil-like substance having a low melting
point was added to improve the stability of the active
ingredient in a solid dosage form, disintegratability of the
solid dosage form was degraded, the dissolution property of
the drug from the solid dosage form decreased markedly.
Particularly, degradation of the drug dissolution property‘was

remarkable - as the content of the active ingredient in a solid
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dosage form increased. While the present inventors studied
various kinds and addition methods of a disintegrant, the
dissolution rate could not be improved.

[0006]

Therefore, the present inventors have conducted intensive
studies in an attempt to improve the drug dissolution property
of a solid dosage form containing a fat and oil-like substance
having a low melting point and found that the drug dissolution
property from the solid dosage form can be unexpectedly
improved by the addition of a low viscosity binder to a

preparation, which resulted in the completion of the present

invention.
[0007]

Accordingly, the present invention relates to
(1) a solid pharmaceutical composition comprising an active
ingredient, a fat and oil-like substance having a low melting
point and a low viscosity binder;
(2) the composition of the aforementioned (1), wherein the
active ingredient is a crystalline poorly-soluble compound;
(3) the composition of the aforementioned (2), wherein the
crystalline poorly-soluble compound has a melting point of

about 75°C - about 250°C, and water solubility of not more than

about 1 g/L;
(4) the composition of the aforementioned (2), wherein the
crystalline poorly-soluble compound is a compound represented

by the formula (I):
[o0008]

‘?H’)H‘{}/x ¢
Giﬁ) R

[0009]

wherein the ring W is an optionally substituted N-containing

heterocyclic residue; R® is a group capable of forming anion or
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a groﬁp convertible thereto; X is a direct bond or a spacer
having an atomic length of two or less between the phenylene
group and the phenyl group; and n is an integer of 1 or 2,
or a salt thereof (hereinafter sometimes to be abbreviated as
compound (I));
(5) the composition of the aforementioned (4), wherein the
coﬁpound represented by the formula (I) or a salt thereof is
2-ethoxy-1-{[2’ - (5-0ox0-4,5-dihydro-1, 2, 4-oxadiazol-3-
yl)biphenyl-4-yllmethyl}-1H-benzimidazole-7-carboxylic acid
(hereinafter sometimes to be abbreviated as compound A);
(6) the composition of the aforementioned (1), wherein the fat
and oil-like substance has a melting point of 20°C - 90°C;
(7) the composition of the aforementioned (1), wherein the low
viscosity binder is a low viscosity cellulose derivative;
(8) the composition of the aforementioned (7), wherein the
cellulose derivative is hydroxypropylcellulose;
(9) the composition of the aforementioned (1), wherein the low
viscosity binder is hydroxypropylcellulose having a viscosity
of about 1 - about 4 mPa-s;
(10) the composition of the aforementioned (1), which is a
tablet;
(11) a method of improving dissolution of an active ingredient
from a solid pharmaceutical composition comprising the active
ingredient and a fat and oil-like substance having a low
melting point, which comprises using a low viscosity binder;
and the like.
[o010]
Brief Description Of The Drawings

Fig. 1 is a graph showing the dissolution ratios of the
Example and Reference Examples.

Fig. 2 is a graph showing the dissolution ratios of the
Example and Reference Examples.

[0011]

The active ingredient in the present invention may be any

compound as long as it is a compound whose stability in a
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solid pharmaceutical composition improves by the addition of a
fat and oil-like substance having a low melting point, more
specifically, a compound whose physicochemical properties
change over time in a solid pharmaceutical composition,
wherein the change is suppressed by the addition of a fat and
0il-like substance having a low melting point.  The properties
of the active ingredient in the present invention may be any
of solid and fat and oil, preferably solid. When the active
ingredient in the present invention is a solid, it may be any
of crystal and amorphous, preferably crystal.

[0012]

Examples of the changes in the physicochemical properties
of the active ingredient in a solid pharmaceutical composition
include change in the crystallinity degree,'change from a
certain crystal system to other crystal system, change from
anhydride to hydrate, change from hydrate to anhydride, change
in the number of hydrate, change from salt to free form,
change from free form to salt, change of salt, changes in the
chemical structure such as decomposition, oxidation, reduction,
polymerization, isomerization and the like, and the like.

[0013)

As the active ingredient in the present invention, a
crystalline poorly-soluble compound is preferable, and a
crystalline compound having a melting point of about 75 -
about 250°C, particularly about 100 - about 200°C, is
preferable. The “poorly-soluble” means that the solubility in
water at 20°C is specifically not more than about 1 g/L, and a
crystalline compound whose solubility in water at 20°C is
preferably not more than about 0.7 g/L, more preferably not
more than about 0.5 g/L, is used. While the lower limit of the
solubility is not particularly limited, the solubility in
water at 20°C is preferably not less than about 0.001 g/L.

[0014]
As a crystalline poorly-soluble compound to be used as

the active ingredient in the present invention, a compound
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represented by the formula (I) can be used.
[oo15]

Examples of a group capable of forming an anion (a group
having a hydrogen atom capable of being protonated) and a group
convertible thereto represented by R} in the formula (I) include
an optionally substituted 5- to 7-membered (preferably 5- to 6-
membered) monocyclic heterocyclic residue containing one or more

of N, S and O, (for example, tetrazolyl, a group represented by

the formula:

[o016]
N~

H

[0017]
wherein i is -0- or -S-, j is >C=0, >C=S or >S(0)m wherein m
is 0, 1 or 2 (e.g., a 5—oxo—4,5—dihydro—1,2,4—oxadiazol—3—yl
group and the like) and the like), carboxyl,
trifluorométhanesulfonylamino, phosphono, sulfo, cyano, lower
(Ci-4) alkoxy-carbonyl and the like, and a group convertible to
these in the body. Such groups are optionally protected with
an optionally substituted lower alkyl group, an acyl group
etc., and may include those capable of forming anions or
convertible thereto chemically or under biological, i.e.,
physiological conditions (for example, in vivo reaction and
the like, such as oxidation, reduction or hydrolysis catalyzed
by in vivo enzymes and the like). Other examples of R® include
those simultaneously having an amino group or a hydroxyl group
as a proton donor and a carbonyl group, a thiocarbonyl group
or a sulfinyl group as a proton acceptor (e.g., oxadiazolyl,
thiadiazolyl and the like).
[0018]

The 5-oxo0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3~yl group contains
three tautomers (a’, b’ and c’) represented by the formulas:

[0019]
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/ OH 'e)
H//H\N>:i) g7 ﬁ>_~ SK/L§N>::
H
a' b' ¢
[0020]

and the 5-oxo-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl group contains
all of the above-mentioned a’, b’ and c’.
{0021]

R® is preferably a tetrazolyl group, a group represented
by the formula:
[0022]

/3

|
N
H

[0023]
wherein each symbol is as defined above, (e.g., a 5-oxo-4,5-
dihydro-1,2, 4-oxadiazol-3-yl group and the like), a carboxyl
group and the like each optionally protected with an optionally
substituted lower (Ci4) alkyl group (e.g. methyl,
triphenylmethyl, methoxymethyl, ethoxyethyl, p-methoxybenzyl, p-
nitrobenzyl, etc.) or an acyl group (e.g. a lower (Cz-s) alkanoyl,"
benzoyl, etc.), particularly preferably a 5-oxo0-4, 5-dihydro-
1,2,4-oxadiazol-3-yl group.
l0024]

The substitution position of R® may be any of the ortho,

meta and para positions, with preference given to the ortho
position.

{0025]

X shows that the adjacent phenylene group and phenyl
group are bonded to each other directly or via a spacer having
not more than 2 atomic chains (preferably a direct bond). As
the spacer, any can be used as long as it is a divalent chain
in which the number of atoms constituting the straight chain

is 1 or 2, and the spacer may have a side chain. Specifically,
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as the spacer, lower (Ci.,) alkylene, -CO-, -0O-, -S-, -NH-, -CO-
NH-, -0-CH;-, -S-CH,-, -CH=CH- and the like can be mentioned.

n is an integer of 1 or 2 (preferably 1).
[0026] |

The group represented by the formula:
{0027]

X
R!

[0028]

wherein each symbol is as defined above, is preferably a group

represented by the formula:

[0029]
_(CH£5—~<::3>—~X-—i§;;:>
R® )
[0030)
[0031]

Representative examples of the nitrogen-containing
heterocyclic residue represented by the ring W include, but
are not limited to, the residue represented by the below-
mentioned formula (III) and formula (IV). Specific examples
are shown below. In the following formulas, R! is a hydrogen
atom or an optionally substituted hydrocarbon residue; and Y
is a bond, -0-, -S(0)m- (where m is 0, 1 or 2) or -N(R%) -
(where R* is a hydrogen atom or an optionally substituted alkyl
group). Particularly, R! is preferably a lower (C;-s) alkyl
(preferably a lower (C,-3) alkyl) optionally substituted by a
hydroxyl group, an amino group, a halogen atom or a lower (Ci.4)
alkoxy group; and Y is preferably a bond, -0-, -S- or ~N (RY) -
(wherein R? is a hydrogen atom or a lower (Cj-4) alkyl).
Examples of the residue represented by the formula (III):

[0032]

75



[
d\V/L\;}—Y—R (m)

[0033]
wherein a and e constituting the heterocyclic residue are each
5 independently one or two carbon or hetero atoms each substituted
optionally; d and f constituting the heterocyclic residue are
each independently an optionally substituted carbon or hetero
atom; and b and c constituting the heterocyclic residue are each

independently an optionally substituted carbon or nitrogen atom,

10 include the formulas:

[0034]
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NP PrY YR A N YR N YR
: N ™. N \N
l Y-R! Z h Y-R! z l Y-R! l Y-R! // | ‘
) | |
_ / Y-3! N/ / r-_x' m—&’-k‘ Q:}—Y-R‘ mY-R‘
m;\ ! | | ) |

[0036]
wherein h is >CHp, >=0, >=S, >S-(0)m, -N(R*)- or -O-; m is 0, 1
or 2 and R! is a hydrogen atom or an optionally substituted

5 lower alkyl group (preferably a hydrogen atom or lower (Cj;_4)
alkyl), and the like. Examples of the residue represented by
the formula (IV):

[0037]

11



Y

(o]
L\}—Y-R' (V)

[0038]
wherein a constituting the heterocyclic residue shows one or two
5 carbon or nitrogen atoms each substituted optionally, b

constituting the heterocyclic residue shows one or two carbon or

. hetero atoms each substituted optionally, and c constituting the
heterocyclic residue shows an optionally substituted carbon or
. hetero atom, include the formulas:
10 [0039]

C']/Y—RI CW/Y—R‘ @Y—R’ UY -R! gY Ry —R‘
' N ) ' ,

! A : y-p! pt
. W"Y'R’ J'R’ v’%’”i | l” Y-R @YR’

@Y—R‘ | y-1? (Ir y-g!

I |

N A-RE g A AR 1R A AR
Sl aReAre
\h + 4 '
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[0040] /212;

wherein A is an optionally substituted aromatic hydrocarbon
residue optionally containing heterocatom, or a heterocyclic
residue (preferably an aromatic hydrocarbon residue such as
phenyl), h and h’ are each >CH,, >=0, >=S, >S-(0)n, -N(R*)- or -
O-, and m and R? are as defined above and the like. The
heterocyclic residue represented by the above—menfioned formula
(IIT) is optionally substituted, besides the group represented
by Y-R?, by a group represented by R (e.g. a group capable of
forming an anion or a group convertible thereto). The
substitutable position of R? is preferably the position of f in
the formula (III).

[0041]

Examples of the group capable of forming anion or
convertible thereto for R? include optionally esterified or
amidated carboxyl, tetrazolyl, trifluoromethanesulfonylamino
(-NHSO; CF3), phosphono, sulfo and the like. These groups are
optionally protected by an optionally substituted lower alkyl
group, acyl group and the like, and may be any as long as they
are capable of forming anion chemically or under biological
i.e., physiological conditions (for example, an in vivo
reaction and the like such as oxidation, reduction, hydrolysis
etc. by enzymes etc. in the body).

[0042]

Examples of the optionally esterified or amidated
carboxyl for R? include groups represented by the formula: -CO-
D [wherein D is hydroxyl group, optionally substituted amino
(e.g. amino, N-lower (Ci4) alkylamino, N,N-di~lower (C1-4)
alkylamino etc.) or optionally substituted alkoxy {e.g. a
lower (Ci-¢) alkoxy group wherein the alkyl moiety is optionally
substituted by a hydroxyl group, an optionally substituted
amino (e.g. amino, dimethylamino, diethylamino, piperidino,
morpholino etc.), halogen, lower (Ci¢) alkoxy, lower (Cj-¢)
alkylthio or optionally substituted dioxolenyl (e.g. 5-methyl-

2-oxo-1, 3-dioxolen-4-yl etc.), or a group represented by the

13
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formula: ~O-CH(R®)-OCORs [wherein R® is a hydrogen atom, a
straight-chain or branched lower (Cj;-¢) alkyl group (e.g. methyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, t-butyl, n-
pentyl, isopentyl, neopentyl etc.), a straight-chain or
branched lower (Cz-¢) alkenyl group or a Cjz.s cycloalkyl group
(e.g. cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl etc.), and R® is a
straight-chain or branched lower (Cj-g) alkyl group (e.g. methyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, t-
butyl, n-pentyl, isopentyl, neopentyl etc.), a straight-chain
or branched lower (Cz-¢) alkenyl group, a Ci¢ cycloalkyl group
(e.g. cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl etc.), a lower (Ci_3)
alkyl group substituted by Cs.g cycloalkyl‘(e.g. cyclopentyl,
cyclohexyl, cycloheptyl etc.) or én'optionally subétituted

aryl group such as phenyl (e.g. benzyl, p-chlorobenzyl, |
phenethyl, cyclopentylmethyl, cyclohexylmethyl etc.), a lower
(C2-3) alkenyl group optionally substituted by Cig cycloalkyl or
an optionally substituted aryl group such as phenyl (e.qg.
cinnamyl, etc. having alkenyl moiety such as vinyl, propenyl,
allyl, isopropenyl etc.), an optionally substituted aryl group
such as phenyl (e.g. phenyl, p-tolyl, naphthyl etc.), a
straight-chain or branched lower (C;-g) alkoxy group (e.q.
methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, n—butoxy, isobutoxy,
sec-butoxy, t-butoxy, n-pentyloxy, isopentyloxy, neopentyloxy
etc.), a straight-chain or branched lower (C,-g) alkenyloxy
group (e.g. allyloxy, isobutenyloxy etc;), a C3.g cycloalkyloxy
group (e.g. cyclopentyloxy, cyclohexyloxy, cycloheptyloxy
etc.), a lower (Ci-3) alkoxy group substituted by Cs-g cycloalkyl
(e.g. cyclopentyl, cyclohexyl, cyloheptyl etc.) or an
optionally substituted aryl group such as phenyl (e.qg.
benzyloxy, phenethyloxy, cyclopentylmethyloxy,
cyclohexylmethyloxy etc., having alkoxy moiety such as methoxy,
ethoxy, n-propoxy, isopropoxy etc.), a lower (C,.3) alkenyloxy
group substituted by Cs3-g cycloalkyl (e.g. cyclopentyl,
cyclohexyl, cycloheptyl etc.) or an optionally substituted

aryl group such as phenyl (e.g. cinnamyloxy having an
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alkenyloxy moiety such as vinyloxy, propenyloxy, allyloxy, ij§i>
isopropenyloxy etc.) and an optionally substituted aryloxy

group such as phenoxy (e.g. phenoxy, p-nitrophenoxy, naphthoxy

etc.) and the like] and the like}] and the like.

[0043])

Examples of the substituent for R® include a group
capable of forming anion or a group convertible thereto (e.g.
tetrazolyl, carboxyl, trifluoromethanesulfonylamino, phosphono,
sulfo and the like, each optionally protected with alkyl (e.g.

a lower (Cj-4) alkyl étc.) or acyl (e.g. lower (C,.5) alkanoyl,
optionally substituted benzoyl etc.).
[0044]

The group capable of forming anion or convertiblé thereto
may be any as long as it is capable of forming anion (e.g.,
CO0", a derivative thereof and the like) or convertible thereto
chemically or under biological i.e., physiological conditions
(for example, an in vivo reaction such as oxidatién, reduction,
hydrolysis etc. by enzymes in the body). R? may be a carboxyl
group, or a prodrug thereof. R? may be biologically or
chemically converted to anion in the living body and the like.
[o045)

Examples of the substituent R® include -COOH and a salt
thereof, -COOMe, -COOEt, -COOtBu, -COOPr,
pivaloyloxymethoxycarbonyl, 1-
(cyclohexyloxycarbonyloxy)ethoxycarbonyl, S5-methyl-2-oxo-1, 3-
dioxolen-4-ylmethoxycarbonyl, acetoxymethyloxycarbonyl,
propionyloxymethoxycarbonyl, n-butyryloxymethoxycarbonyl,
isobutyryloxymethoxycarbonyl, 1-
(ethoxycarbonyloxy)ethoxycarbonyl, 1-(acetyloxy)ethoxycarbonyl,
1-(isobutyryloxy)ethoxycarbonyl,
cyclohexylcarbonyloxymethoxycarbonyl,
benzoyloxymethoxycarbonyl, cinnamyloxycarbonyl,
cyclopentylcarbonyloxymethoxycarbonyl and the like.

{0046])

R? is preferably a group represented by the formula: -CO-D,

15
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wherein D is a hydroxyl group or a lower (Ci-4) alkoxy wherein
the alkyl moiety is optionally substituted by a hydroxyl group,
amino, halogen, lower (C,.¢) alkanoyloxy (e.q., acetyloxy,
pivaloyloxy, etc.), lower (Ci-¢) alkoxy-carbonyloxy (e.qg.
methoxycarbonyloxy, ethoxycarbonyloxy, cyclohexyloxycarbonyloxy,
etc.) or a lower (Cj-4) alkoxy.

[0047]

The heterocyclic residue represented by the formula (III)
optionally further has, besides the groups represented by Y-R'
and R?, a substituent exemplified by halogen (e.g. F, Cl, Br
etc.), cyano, nitro, lower (Cj-4) alkyl, lower (Ci-4) alkoxy, an
optionally substituted amino group [e.g. amino, N-lower (Ci-s)
alkylamino (e.g. methylamino etc.), N,N-di-lower (Cj-4)
alkylamino (e.g. dimethylamino etc.), N-arylamino (e.g.
phenylamino etc.), alicyclic amino (e.g. morpholino, piperidino,
piperazine, N-phenylpiperazino etc.)], a group represented by
the formula: —CO—D’, wherein D’ is hydroxyl group or lower (Ci-s)

alkoxy wherein the alkyl moiety is optionally substituted by a

hydroxyl group, lower (Cj;-4) alkoxy, lower (Cj_g) alkanoyloxy (e.g.

acetyloxy, pivaloyloxy, etc.) or lower (Ci.¢) alkoxycarbonyloxy
(e.g. methoxycarbonyloxy, ethoxycarbonyloxy,
cyclohexyloxycarbonyloxy, etc.) and tetrazolyl,
trifluoromethanesulfonylamino, phosphono or sulfo, each
optionally protected with lower (C;4) alkyl or acyl (e.g. lower
(C2-5) alkanoyl, optionally substituted benzoyl etc.). One or two
of these substituents are optionally substituted simultaneously
on optional positions of the ring constituting the heterocyclic
residue. As the nitrogen-containing fused heterocyclic residue
represented by the formula (III), the formulas:

[0048]

16
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R2

si}n*

. [oo49]

wherein Y-R!, R? and R* are as defined above, are preferable, and
. benzimidazolyl, thienoimidazolyl and imidazopyridinyl
5 (particularly benzimidazolyl and thienoimidazolyl) are
preferable.
[0050]
Of the compounds represented by the above-mentioned
formula (I), compounds represented by the formula (I’):

10 [0051]
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[0052]
wherein ring A is a benzene ring which may further have a
substituent besides the group represented by R?*; R! is a hydrogen
. 5 atom or an optionally substituted hydrocarbon residue; R} is a
- group capable of forming anion or a group convertible thereto; X
. shows that phenylene group and phenyl group are bonded directly
or via a spacer having not more than two atomic chains; R? is an
optionally esterified carboxyl group; Y is a bond, -0-, -5 (0)m-

10 (where m is 0, 1 or 2) or -N(R%)- (where R?! is a hydrogen atom or
an optionally substituted alkyl group); and n is an integer of 1
or 2] or salts thereof (hereinafter sometimes to be referred to
as compound (I’)). More specifically, of the benzimidazole-7-
carboxylic acid or a derivative thereof disclosed in EP-A-

15 0425921 and EP-A-0459136, any crystalline poorly-soluble
compound can be employed.

. [0053]
Of these, preferred is compound (I’), which is compound
‘. (I’) wherein R! is a lower (Ci1-5) alkyl (preferably a lower (C,_3)

20 alkyl) optionally substituted by a hydroxyl group, an amino
group, halogen or a lower (Ci4) alkoxy group; R? is a group
represented by the formula: -CO-D, ([wherein D is a hydroxyl
group or a lower (C;-4) alkoxy wherein the alkyl moiety is
optionally substituted by a hydroxyl group, amino, halogen,

25 lower (Ci.¢) alkanoyloxy (e.g. acetyloxy, pivaloyloxy, etc.),
lower (Ci-¢) alkoxy-carbonyloxy (e.g. methoxycarbonyloxy,
ethoxycarbonyloxy, cyclohexyloxycarbonyloxy, etc.) or lower (C;-
a) alkoxyl; ring A is a benzene ring which may further have,
besides the group represented by R?, substituents selected from

30 halogen (e.g. F, Cl, Br, etc.), lower (Cj-4) alkyl, lower (Ci-s)
alkoxy, nitro, a group representéd by the formula: -CO-D’
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[wherein D’ is a hydroxyl group or lower (Cj;-4) alkoxy wherein ::ZZ7[
the alkyl moiety is optionally substituted by a hydroxyl group,
lower (C;-4) alkoxy, lower (C,-¢) alkanoyloxy (e.g. acetyloxy,
pivaloyloxy, etc.) or lower (Ci-¢) alkoxy-carbonyloxy (e.q.
methoxycarbonyloxy, ethoxycarbonyloxy, cyclohexyloxycarbonyloxy,
etc.)], and amino optionally substituted by lower (C;-4) alkyl,
preferably a benzene ring optionally having 'a substituent such
as lower (Cy4) alkyl, halogen etc. other than a group for RZ,
more preferably a benzene ring having no substituents other than
a group for R%*; Y is a bond, -0-, -S- or N(R!)- [wherein R? is a
hydrogen atom or lower (Ci-4) alkyl]): R® is a tetrazolyl group, a
compound represented by the formula:

[0054]

)

|
H

[0055]

wherein i is -0- or -S-, j is >C=0, >C=S or >S(0)m (wherein m
is 0, 1 or 2), (e.g., a 5—oxo—4,5—dihydro-1,2,4—oxadiazol—3—yl
group and the like) or a carboxyl group, each of which is
optionally protected with optionally substituted lower (C;,)

alkyl (e.g. methyl, triphénylmethyl, methoxymethyl, ethoxymethyl,

p-methoxybenzyl, p-nitrobenzyl, etc.) or an acyl group (lower

(Ca-s) ‘alkanoyl, benzoyl, etc.); n is 1; and X is a bond.

{0056]

As the compound represented by the formula (I), 2-ethoxy-
1—{[2'—(5—oxo—4,5—dihydro-1,2,4—oxadiazol—3—yl)biphenyl—4—
yl]methyl}—1H—benzimidazole—7-carboxylic acid, é—ethoxy—l—
{[2’—(lH—tetrazol-S—yl)biphenyl—4—yl]methyl}beniimidazole—7—
carboxylic acid (candesartan) or 1-
(cyclohexyloxycarbonyloﬁy)ethyl 2-ethoxy-1-{[2’~(1H-tetrazol-
5—yl)biphenyl—4—yl]methyl}benzimidazole-7—carboxylate
(candesartan cilexetil) is preferably used, and particularly,
2—ethoxy—l—{[2’~(5—oxo—4,5—dihydro—l,2,4—oxadiazol—33
yl)biphenyl—4—yl]methyl}—1H—benzimidazole-7-carboxylic acid is
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preferably used.
[0057]

As salts of the compound represented by the formula (I),
pharmaceutically acceptable salts can be mentioned and, for
example, salts of a compound represented by the formula (I) with
inorganic base, salts thereof with organic base, salts thereof
with inorganic acid, salts thereof with organic acid, salts
thereof with basic or acidic amino acid and the like can be
mentioned. As preferable examples of the salts with inorganic
base, for example, alkali metal salts such as sodium salt,
potassium salt and the like; alkaline earth metal salts. such as
calcium salt, magnesium salt and the like; aluminum salt, |
ammonium salt and the like can be mentioned. As preferable
examples of salts with the organic base, for example, salts with
trimethylamine, triethylamine, pyridine, picoline, ethanolamine,
diethanolamine, triethanolamine, dicyclohexylémine, N,N’ -
dibenzylethylenediamine and the like can be mentioned. As
preferable examples of the Saits with inorganic acid, for
example, salts with hydrochloric acid, hydrobromic acid, nitric
acid, sulfuric acid, phosphoric acid and the like can be
mentioned. As preferable examples of the salts with organic acid,
for example, salts with formic acid, acetic acid,
trifluoroacetic acid, fumaric acid, oxalic acid, tartaric acid,
maleic acid, citric acid, succinic acid, malic acid,
methanesulfonic acid, benzenesulfonic acid, p-toluenesulfonic
acid and the like can be mentioned. As preferable examples of

the salts with basic amino acid, for example, salts with

arginine, lysine, ornithine and the like can be mentioned, and

as preferable examples of the salts with acidic amino acid, for
example,lsalts with aspartic acid, glutamic acid and the like
can be mentioned.
[0058]
As the active ingredient used in the present invention is
preferable 2-ethoxy-1-{[2’-(5~ox0-4,5-dihydro-1,2, 4-oxadiazol~
3-yl)biphenyl-4-yl]methyl}-1H-benzimidazole-7-carboxylic acid
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(compound A} .
[0059])

As the fat and oil-like substance having a low melting
point to be used in the present invention, a fat and oil-like
substance generally having a melting point of from about 20°C
to 90°C, preferably from 20°C to 60°C, is used. Any substance
can be used as long as it does not adversely influence the
active ingredient. In the production of the pharmaceutical
composition of the present invention, the fat and oil-like
substance having a low melting point can be added uniformly
with the active ingredient as compared to a substances like
fat and oil having a high'melting point and, as a result, a
more stable pharmaceutical composition suppressed
decomposition and the like of the active ingredient can be
obtained. The fat and oil-like substance having a low melting
point may be water-soluble or insoluble. As used herein,
examples of water-soluble fat and oil-like substance having a
low melting point include the below-mentioned alkylene oxide

polymer. As the fat and oil-like substance having a low

melting point to be used in the present invention, for example,

hydrocarbon, higher fatty acid, higher alcohol, fatty acid
ester of polyhydric alcohol, higher alcohol ether of

polyhydric alcohol, polymer or copolymer of alkylene oxide and
the like can be mentioned, of which fatty acid ester of
polyhydric alcohol, higher alcohol ether of polyhydric alcohol,
polymer or copolymer of alkylene oxide, particularly, polymer
of alkylene oxide, are preferably used.

{0060]

As hydrocarbon, for example, n-alkane having 17 to 50
carbon atoms such as n-heptadecane, n-octadecane, n-nonadecane,
n-eicosane, n-heneicosane, n-docosane, n-tricosane, n-
tetracosane, n-pentacosane, n-triacontane, n-pentatriacontane,
n-tetracontane, n-pentacontane and the like and mixtures

thereof (petrolatum, paraffin wax, microcrystalline wax etc.)

and the like can be mentioned.
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[0061]

As the higher fatty acid, for example, capric acid,
lauric acid, myristic acid, palmitic acid, stearic acid,
arachidonic acid, behenic acid, lignoceric acid, cerotic acid
and a mixture thereof, higher fatty acid recovered from
natural fat and oil and the like can be mentioned.

[0062]

As the higher alcohol, for example, lauryl alcohol,
myristyl alcohol, cetyl alcohol, stearyl alcohol, arachyl
alcohol and a mixture thereof, higher alcohol recovered from
natural oil and the like can be mentioned.

[0063]

As the fatty acid ester of polyhydric alcohol, esters of
alcohol having two or more hydroxyl groups in a molecule (e.g.,
alkylene glycol such as ethylene glycol, propylene glycol and
the like, polyalkylene glycols such as polyethylene glycol,
polypropylene glycol or copolymers thereof and the like,
saccharides such as sorbitol, saccharose and the like,
intramolecular dehydrating compound of sorbitol such as 1,5-
sorbitan, 1,4-sorbitan, 3,6-sorbitan and the like, glycerol,
diethanolamine, pentaerythritol and the like) and fatty acid
(e.g., acetic acid, propionic acid, butyric acid, pelargonic
acid, capric acid, undecyl acid, lauric acid, tridecyl acid,
myristic acid; pentadecyl acid, palmitic acid, heptadecyl acid,
stearic acid, nonadecane acid, undecylene acid, oleic acid,
elaidic acid, sorbic acid, linolic acid, linolenic acid,
arachidonic acid, stearol acid and the like), specifically,
for example, sorbitan fatty acid ester having a molecular
weight of from 400 to 900 such as sorbitan monostearate,
sorbitan tristearate, sorbitan monocoleate, sorbitan
sesquioleate, sorbitan monopalmitate and the like;
polyoxyalkylene sorbitan fatty acid ester having a molecular
weight of from 1000 to 1500 such as polyoxyethylene sorbitan
tristearate, polyoxyethylene sorbitan monooleate,

polyoxyethylene sorbitan tripalmitate and the like;
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polyoxyalkylene sorbitol fatty acid esters such as
polyoxyethylene sorbitol hexastearate, polyoxyethylene
sorbitol hexaoleate, polyoxyethylene sorbitol tristearate,
polyoxyethylene sorbitol tetralaurate and the like;
polyoxyalkylene sorbitol beewax derivatives such as
polyoxyethylene sorbitol beewax derivative and the like;
polyoxyalkylene lanolin derivatives such as polyoxyethylene
lanolin derivative and the like; propylene glycol fatty acid
esters having a molecular weight of from 200 to 700 such as
propylene glycol monopalmitate, propylene glycol monostearate,
propylene glycol dilaurate, propylene glycol dimyristate,
propylene glycol dipalmitate, propylene glycol distearate and
the like; alkylene glycol fatty acid ester such as ethylene
glycol fatty acid esters having a molecular weight of from 500
to 1200 such as ethylene glycol monolaurate, ethylene glycol
palmitate, ethylene glycol margarate, ethylene glycol stearate,
ethylene glycol dilaurate, ethylene glycol dimyristate,
ethylene glycol dipalmitate, ethylene glycol dimargarate and
the like; polyoxyalkylene castor oil derivatives having a
molecular weight of from 3500 to 4000 such as polyoxyethylene
castor oil derivative and the like; polyoxyalkylene fatty acid
esters having a molecular weight of from 1900 to 2200 such as
polyoxyethylene stearate, polyoxyethylene oleate,
polyoxyethylene palmitate, polyoxyethylene linolate and the
like; glycerol monofatty acid esters having a molecular weight
of from 300 to 600 such as glycerol monoacetate, glycerol
monopropionate, glycerol monostearate, glycerol monooleate,
glycerol monopalmitate, glycerol monolinolate and the like;
sucrose esters of fatty acids having a molecular weight of
from 400 to 1300 such as saccharose monolaurate, saccharose
monomyristate, saccharose monopalmitate, saccharose
monostearate, saccharose trimyristate, saccharose tripalmitate,

saccharose tristearate and the like, and the like can be

mentioned.

[0064])
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As the higher alcohol ethers of polyhydric alcohol,
ethers of polyhydric alcohol (those recited as the alcohol
component of the above-mentioned fatty acid ester of
polyhydric alcohol) and higher fatty acid alcohol (e.g., cetyl
alcohol, stearyl alcohol, oleyl alcohol, octyl alcohol, decyl
alcohol), specifically, for example, polyoxyethylene higher
alcohol ethers such as polyoxyethylene lauryl alcohol éther,
polyoxyethylene cetyl alcohol ether, polyoxyethylene stearyl
alcohol ether, polyoxyethylene oleyl alcohol ether,
polyoxyethylene octyl alcohol ether, polyoxyethylene decyl
alcohol ether and the like, polyoxypropylenepolyoxyethylene
higher alcohol ethers such as polyoxypropylenepolyoxyethylene
cetyl alcohol ether, polyoxypropylenepolyoxyethylene stearyl
alcohol ether, polyoxypropylenepolyoxyethylene oleyl alcohol
ether, polyoxypropylenepolyoxyethylene octylalcohol ether,
polyoxypropylenepolyoxyethylene lauryl alcohol ether and the
like, and the like are frequently used.

[0065]

As the polymers of alkylene oxide, those having a
molecular weight of from 1,000 to 10,000 (e.gq., polyethylene
glycol 6000 (Macrogol 6000) etc.) is preferably used. As the
alkylene oxide, for example, ethylene oxide, propylene oxide,
trimethylene oxide, tetrahydrofuran and the like (preferably,
ethylene oxide) can be mentioned. As the copolymers of
alkylene oxide, a copolymer of two or more from the above-
mentioned alkylene oxides and having a molecular weight of
from 1,000 to 10,000 is preferably used. These fat and oil-
like substances having a low melting point may be used alone
or in a combination of two or more kinds thereof.

[0066]

As the low viscosity binder to be used in the present
invention, a binder having a viscosity of less than about 6
mPa*s, preferably about 1 - about 6 mPa‘*s, more preferably
about 1 - about 4 mPa‘*s, as measured at 20°C using a 2% aqueous

solution model B viscometer (Brookfield-type viscometer) is
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used, and ény binder is used as long as it does not exert an
adverse influence on the active ingredient. As the binder, for
example, cellulose derivative, pregelatinized starch, partly
pregelatinized starch, polyvinylpyrrolidone, pullulan, dextrin,
gum arabic and the like are used, with preference given to
cellulose derivatives. As the cellulose derivative, for
example, hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose,
methylcellulose, carboxymethylcellulose and the like are used,
with preference given to hydroxypropylcellulose.

[0067)

As the low viscosity binder to be used in the present
invention, hydroxypropylcellulose (e.g., commercially
available products such as NIPPON SODA CO., LTD. SSL grade, SL
grade and the like) having a viscosity of about 1 - about 4

mPa-*s as measured at 20°C using a 2% aqueous solution model B

viscometer is preferable.
[o068])

As the solid pharmaceutical composition of the present
invention, for example, a solid dosage form suitable for oral
administration such as tablet, granule, fine granules, capsule,

pill and the like can be mentioned, with preference given to
tablet.

[0069])

The solid dosage. form can be produced by a method known
per se (e.g., the method'described in the Japanese
Pharmacopoeia 14th Edition, General Principles). For example,
a tablet can be produced by incorporating a low viscosity
binder and a fat and oil-like substance having a lower melting
point into the active ingredient, followed by subjecting the
mixture to molding. The incorporation is conducted by a method
conventionally employed in the field of pharmaceutical
preparations, such as mixing, kneading, massing, sieving,
stirring and the like. For example, a low viscosity binder, an
active ingredient and a fat and oil-like substance having a

lower melting point may be directly mixed (addition in a
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powder state), or a solvent is added to the mixture, followed
by conventional kneading, granulating and drying.
Alternatively, a fat and oil-like substance having a lower
melting point and a low viscosity binder are dissolved in a
suitable solvent, then the solution is uniformly mixed with
the active ingredient, followed by conventional kneading,
granulating and drying (addition in a liquid state).
Furthermore, a liquid material containing a low viscosity
binder and a fat and oil-like substance having a lower melting
point and a liquid material containing the active ingredient
can be independently sprayed onto a powder material such as an
excipient, followed by mixing the resultant material. In the
case of “addition in a liquid state”, any solvent which does
not exert undesirable influence on the active ingredient, for
example, water, dimethylformamide, acetone, ethanol, propyl
alcohol, isopropyl alcohol, butyl alcohol, methylene chloride,
trichloroethane etc., can be employed. After completion of
blending, the material is subjected to a conventional molding
process under pressurization to prepare tablets containing the
active ingredient. The molding under pressurization means that
a material is compressed under pressurization into a desired
form, which most generally refers to tabletting.

[0070]

It is also possible to add a variety of additives to be
employed for preparation making to the solid pharmaceutical
composition of the present invention in an adequate step. For
example, excipients such as crystalline cellulose (e.g. Avicel
PH 101 (manufactured by Asahi Chemical Industry Co., Ltd.)),
carboxymethyl cellulose calcium,.corn starch, wheat starch,
lactose, sucrose, glucose, calcium sulfate, calcium phosphate,
sodium chloride etc., binders such as gum arabic, gelatin,
methyl cellulose, polyvinyl pyrrolidone, hydroxypropyl
cellulose (hereinafter sometimes abbreviated as HPC),
hydroxypropylmethyl cellulose etc., lubricants such as

magnesium stearate, talc, synthetic aluminum silicate, sodium
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lauryl suifate, boric acid, magnesium oxide, paraffin etc., (J:Z/
colorants, flavoring agents, odor-improving agents, and the
like may be added.
[0071]

Furthermore, the solid pharmaceutical composition of the
present invention can also be prepared into coated tablets.
The coating may be conducted by a method known per se. As the
coating agents, conventional qoating agents (e.qg.
hydroxypropylmethyl cellulose, hydroxypropyl cellulose, methyl
cellulose, polyvinyl pyrrolidone etc.), and as auxiliary
agents for coating, use is made of, for example, polyethylene
glycol 6000, polysorbate (e.g. Tween 80 etc.), titanium oxide,
and pigments such as red iron oxide can be used.

[0072]

The solid pharmaceutical composition of the present
invention contains a low viscosity binder in a proportion of
(coated tablet is without coating) 0.5 - 15 wt$%, preferably l
- 10 wt%, more preferably 2 - 5 wt%, in the composition. The
fat and oil-like substance having a low melting point is
contained in a proportion of (coated tablet is without
coating) 0.5 - 15 wt%, preferably 1 - 10 wt%, more preferably
2 - 5 wt%, in the composition. The active ingredient is
contained in a proportion of (coated tablet is without
coating) 0.1 - 40 wt%, preferably 1 - 30 wt%, more preferably
2 - 25 wt%, in the composition. The content of the active
ingredient is about 1 - about 150 mg, preferably about 2 -
about 100 mg, more preferably about 2 - about 80'mg.

[0073]

From the aspect of disintegratability, the solid
pharmaceutical composition of the present invention preferably
disintegrates within 30 min in an aqueous solution. The solid
pharmaceutical composition of the present invention thus-
obtained by adding a fat and oil-like substance having a low
melting point and a low viscosity binder to the active

ingredient suppresses decomposition with time due to molding
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and becomes a clinically extremely useful preparation superior -

in the dissolution property.
[0074] ’

The solid pharmaceutical composition of the present

‘invention can be safely administered as a pharmaceutical agent

for a mammal (e.g., human, dog, rabbit, rat, mouse and the
like).
[0075])

The dose of a particular patient is determined in
consideration of the age, body weight, general health
condition, sex, diet, administration time, clearance rate,
drug combination and the like, as well as the severity of the
disease for which the patient is undergoing the treatment. The
daily dose is about 0.05 - 500 mg, preferably 0.1 - 100 mg, as
a compound represented by the formula (I).

[0076]

As the “low viscosity binder”, “éctive ingredient” and
“fat and oil-like substance having a low melting point” in the
"method of improving dissolution of an active ingredient from
a solid pharmaceutical composition comprising the active
ingredient and a fat and oil-like substance having a low
melting point, which comprises using a low viscosity binder”
of the present invention, those mentioned ébove and the like
can be mentioned. As the “solid pharmaceutical composition”,
those exemplified as the above-mentioned solid pharmaceutical
composition of the present invention and the like can be
mentioned. According to the method of the present invention,
for example, the dissolution of the active ingredient from a
solid pharmaceutical composition can be improved by adding a
low viscosity binder to a solid pharmaceutical composition
containing the active ingredient and a fat and oil-like
substance having a low melting point.

Examples
[0077]

The present invention is explained in more detail in

28



10

15

20

25

30

35

which are not to be construed as limitative.

2

the following by referring to Examples and Reference Examples, 4}17L

[0078]

Compound A is 2-ethoxy-1-{[2’-(5~oxo-4,5-dihydro-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)biphenyl-4-yl]lmethyl}-1H-benzimidazole-7-
carboxylic acid (melting point: 181°C, solubility in water at
20°C of about 0.006 g/L). In the following Examples and
Reference Examples, the Japanese Pharmacopoeia 14th Edition or
Japanese Pharmaceutical'Excipients 2003 compatible products
were used as the preparation additives. Of the preparation
additives, while magnesium stearate is also the Japanese
Pharmacopoeia 14th Edition compatible product, like other
preparation additives, it particularly has a stearic acid
content ratio of not less than about 90% (Taihei Chemical
Industrial Co., Ltd.).

[0079])
Example 1

Using a fluidized bed granulator (POWREX, Lab-1) and
according to the following formulation (Table 1), compound A
obtained in Reference Example 4, lactose and cornstarch were
mixed, and an aqueous solution of polyethylene glycol 6000 as
a fat and oil-like substance having a low melting point in
hydroxypropylcellulose (viscosity 2 - 3.4 mPa‘'s) was sprayed as
a@ binder liquid, granulated, dried and sized. Low-substituted
hydroxypropylcellulose and magnesium stearate were added and
mixed, and the mixture was tabletted using a tabletting
machine (Shimadzu Corporation, AUTOGRAPH AG-1) with a 8.0 mmé

biconvex punch at weight 200 mg, pressure 8.5 kN.
[0080]

Example 2

Using a fluidized bed granulator (POWREX, Lab-1) and
according to the following formulation (Table 1), compound A
obtained in Reference Example 4, lactose and cornstarch were
mixed, and an agueous solution of polyethylene glycol 6000 as

a fat and oil-like substance having a low melting point in
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hydroxypropylcellulose (viscosity 2 - 3.4 mPa*s) was sprayed as ~
a binder liquid, granulated, dried and sized. Low-substituted
hydroxypropylcellulose and magnesium stearate were added and
mixed, and the mixture was tabletted using a tabletting
machine (Shimadzu Corporation, AUTOGRAPH AG-1) with a 13 mmx8
mm oval type convex punch at weight 400 mg, pressure 10.5 kN.
[0081]
Example 3

Using a fluidized bed granulator (POWREX, FD-5S) and
according to the following formulation (Table 2), compound A
obtained in Referencé Example 5, lactose and cornstarch were
mixed, and an aqueous solution of polyethylene glycol 6000 as
a fat and oil—like'substance having a low melting peoint in
hydroxypropylcellulose (viscosity 2 - 3.4 mPa‘s) was sprayed as
a binder liquid, granulated, dried and sized. Low-substituted
hydroxypropylceliulose, crystalline cellulose and magnesium
stearate were added and mixed, and the mixture was tabletted

using a tabletting machine (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., Correct

19K) with a 7 mm¢ biconvex punch at weight 130 mg, pressure 7
kN.

[0082]
Example 4

Using a fluidized bed granulator (POWREX, FD-5S) and
according to the following formulation (Table 2), compound A
obtained in Reference Example 5, lactose and cornstarch were
mixed, and an aqueous solution of polyethylene glycol 6000 as
a fat and oil-like substance having a low melting point in
hydroxypropylcelluldse (viscosity 2 - 3.4 mPa‘*s) was sprayed as
a binder liquid, granulated, dried and sized. Low-substituted
hydroxypropylcellulose, crystalline cellulose and magnesium
stearate were added and mixed, and the mixture was tabletted
using a tabletting machine (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., Correct

19K) with a 8.5 mm¢ biconvex punch at weight 260 mg, pressure 8
kN.

[0083]
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Using a fluidized bed granulator (POWREX, FD-53) and
according to the following formuiation (Table 2), compound A
obtained in Reference Example 5,:lactose, cornstarch and
crystalline cellulose were mixedﬁ and an aqueous solution of
polyethylene glycol 6000 as a fati and oil-like substance

having a low melting point in hydroxypropylcellulose
(viscosity 2 - 3.4 mPa‘*s) was spréyed as a binder liquid,
granulated, dried and sized. Low+substituted
hydroxypropylcellulose, crystallibe cellulose and magnesium
stearate were added and mixed, an@ the mixture was tabletted
using a tabletting machine (KIKUSPI SEISAKUSHO LTD., Correct

19K) with a 7 mm¢ biconvex punch ?t weight 130 mg, pressure 7
kN.

[o084]
Example 6

|
Using a fluidized bed granu}ator (POWREX, FD-5S) and

according to the following formul%tion (Table 2), compound A
obtained in Reference Example 5, lactose, cornstarch and
crystalline cellulose were mixed,:and an agqueous solution of
polyethylene glycol 6000 as a fat:and oil~-like substance
having a low melting point in hydﬁoxypropylcellulose

(viscosity 2 - 3.4 mPa'é) was spréyed as a binder liquid,
granulated, dried and sized. Low—?ubstituted

hydroxypropylcellulose, crystallinie cellulose and magnesium
|

stearate were added and mixed, and the mixture was tabletted
i

using a tabletting machine (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., Correct

|
19K) with a 8.5 mm¢ biconvex punch at weight 260 mg, pressure 7
kN. |

[o085] '
Reference Example 1 !

Using a fluidized bed granulator (POWREX, FD-5S) and

|
-according to the following formulation, compound A obtained in

| .
Reference Example 4, lactose and cornstarch were mixed, and an

aqueous solution of polyethylene g}ycol 6000 as a fat and oil-
\
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like substance having a low melting éoint in

|
hydroxypropylcellulose (viscosity 6 -~ 10 mPa-s) was sprayed as

a binder liquid, granulated, dried a#d sized. Low-substituted ’
hydroxypropylcellulose and magnesium:stearate were added and
mixed, and the mixture was tabletted using a tabletting
machine (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., Cogrect 19K) with a 6.5 mm¢
biconvex punch at weight 100 mg, pres%ure 7 kN.
[0086] ‘

Reference Example 2

Using a fluidized bed granulatoi (POWREX, Lab-1) and
according to the following formulatio%, compound A obtained in
Reference Example 4, lactose and cornétarch were mixed, and an
aqueous solution of polyethylene glycbl 6000 as a fat and oil-
like substance having a low melting péint in
hydroxypropylcellulose (viscosity 6 -.10 mPa*s) was sprayed as
a binder liquid, granulated, dried and sized. Low-substituted
hydroxypropylcellulose and magnesium étearate were added and
mixed, and the mixture was tabletted ésing a tabletting
machine (Shimadzu Corporation, AUTOGRAPH AG-1) with a 8.0 mm
biconvex punch at weight 200 mg, pressure 8.5 kN.

{0087] '

Reference Example 3

Using a fluidized bed granulator;(POWREX, Lab~1) and
according to the following formulation, compound A obtained in
Reference Example 4, lactose and corns&arch were mixed, and an
aqueous solution of polyethylene glycoh 6000 as a fat and oil-
like substance having a low melting po#nt in
hydroxypropylcellulose (viscosity 6 - iO mPa-*s) was sprayed as
a binder liquid, granulated, dried and:sized. Low-substituted
hydroxypropylcellulose and magnesium s%earate were added and
mixed, and the mixture was tabletted using a tabletting
machine (Shimadzu Corporation, AUTOGRAPH AG-1) with a 13 mmx8
mm oval type convex punch at weight 406 mg, pressure 10.5 kN.

[0088] 3

Reference Example 4
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To methyl 2—ethoxy—1—{[2'—(é—oxo—4,5—dihydro—1,2,4—
oxadiazol-3-yl)biphenyl-4-yl] meth;/l }-1H~-benzimidazole-7- L’g
carboxylate (10 g) was added O.40ﬁ—NaOH (167 mL) and the
mixture was stirred at 65-75°C for?l—l.S hr. The mixture was
adjusted to pH 8 at room temperatdre with 1N HCl, activated
carbon (0.5 g) was added and the'ﬁixture was stirred. The
activated carbon was filtered off:and the residue was washed
with water (17 mL). The mixture wgs adjusted to pH 3 with 1N
HCl at 0-5°C. The mixture was sti%red at 40-45°C and then at

0-10°C. The precipitated crystalsi were collected by filtration,
washed with water (17 mLx2 times),:and dried at 40°C to give
compound A as a white powder (9.3 é, yield 96%).

[0089] | |

|
Reference Example 5

|
To methyl Z2-ethoxy-1-{[2'-(5-oxo-4,5-dihydro-1,2,4-
|
oxadiazol-3-yl)biphenyl-4-yllmethyl}-1H-benzimidazole-7-
|
carboxylate (10 g) was added 0.36N+NaOH (150 mL) and the

mixture was stirred at 65-75°C for 1.5 hr. The mixture was

|
adjusted to pH 8 at room temperature with 1N HCl, activated
|
carbon (0.5 g) was added and the mixture was stirred. The

|
activated carbon was filtered off and the residue was washed
|

with water (50 mL). The mixture was adjusted to pH 3 with 0.5N
|

HCl at 9~15°C. The mixture was sti;red at 40-45°C and then at

5-15°C. The precipitated crystals were collected by filtration,
|

washed with water (20 mL), and dried at 40°C to give compound A
|
as a white powder (9.3 g, yield 96%).

[0030] l

Experimental Example
|

. The tablets obtained in Examples 1, 2 and Reference
|

Examples 1, 2, 3 were subjected to a test according to the

Dissolution Test Method 2 (Paddle Method, 50 rpm, 37°C) and
|

using phosphate buffer, pH 6.8/water mixture (1:1), 900 mL, as
|
a test solution.

[0091]
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Table la
compositionl Ref Ref. ! | Ref. Ex. 1 [Ex. 2
' Ex. 1 |Ex. 2' |Ex. 3
compound A 10.0 20.0,| 40.0 20.0 40.0
lactose 51.0 | 102.0 | 204.0 | 102.0 | 204.0
cornstarch | 23.0 | 46.0,| 92.0 | 46.0 | 92.0
hydroxypropylcellulose : _ _
(viscosity 6-10 mPa-s) 3-0 6.0 | 12.0
hydroxypropylcellulose _ o _
(viscosity 2-3.4 mPa-s) ' 6.0 12.0
macrogol 6000 3.0 6.0 | 12.0 | 6.0 | 12.0
low-substituted
hydroxypropylcellulose 93 19'01 38.0 19.0 38.0
magnesium sﬁearate 0.5 1.0 '| 2.0 1.0 2.0
total 100.0 | 200.0'} 400.0 | 200.0 | 400.0
[0092] |
_ Table 2
composition! Ex. 3 Ex. 4 Ex. 5 |Ex. 6
compound A 20 40 40 80
lactose 53.9 107.8 29.3 58.6
|
cornstarch 20 140 13 26
hydroxypropylcellulose 4 g 4 8
(viscosity 2-3.4 mPa‘s) !
macrogol 6000 4 8 4 8
low-substituted :
hydroxypropylcellulose 12.4 24'8 13 26
crystalline cellulose 15 130 26 52
magnesium stearate 0.7 1.4 0.7 1.4
total 130 260 130 260
shape 7 mmdp 8.5 mmé | 7 rmd | 8.5 mmé
|
|
[0093]

As shown in Figs.

1 and 2, a taﬁlet containing a low

viscosity binder shows superior diséoﬂution property as

compared with a tablet containing a binder having a

conventional viscosity, and by the ad@ition of a low viscosity

binder, the drug dissolution property Fould be easily

controlled.

34
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o
Industrial App}icability

[0094] !

|
Since the solid pharmaceutiéal composition of the present

invention is simultaneously superior in the stability and
|
dissolution property, it is extremely useful as a

|
pharmaceutical product preparation technique.

|

[0095] ‘

|
This application is based on:application No. 2006~-218145

filed in Japan, the contents of whﬁch are incorporated

hereinto by reference.

35




10

15

20

25

30

CLAIMS' -
|
|

|
1. A solid pharmaceutical composition comprising an active
ingredient, a fat and oil-like subsﬁance having a low melting
point and a low viscosity binder.

2. The composition of claim 1, wherein the active ingredient

|
is a crystalline poorly-soluble compound.

3. The composition of claim 2, wheréin the crystalline poorly-
soluble compound has a melting poinﬁ of about 75°C - about

250°C, and water solubility of not more than about 1 g/L.
|
|

4. The composition of claim 2, wheréin the crystalline poorly-

soluble compound is a compound reprﬁsented by the formula (I):
X ‘ '
<?H=>n—®/ (D)
|
® “ ‘

wherein the ring W is an optionally %ubstituted N-containing
heterocyélic residue; R?® is a group capable of forming anion or
|

a group convertible thereto; X is a direct bond or a spacer
1

having an atomic length of two or less between the phenylene

|
group and the phenyl group; and n is ,an integer of 1 or 2,

or a salt thereof. l

5. The composition of claim 4, wherein the compound
|
represented by the formula (I) or a salt thereof is 2-ethoxy-

|
1—{[2’—(5—oxo—4,5—dihydro—1,2,4~oxad;azol—3—yl)biphenyl—4—
yl]methyl}—1H—benzimidazole—7—carboleic acid.

|
‘ .
6. The composition of claim 1, wherein the fat and oil-like
|
substance has a melting point of 20°C' - 90°C.
!
|

7. The composition of claim 1, whereib the low viscosity

36 I
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binder is a low viscosity cellul?se derivative. S;;Z
|

8. The composition of claim 7, wherein the cellulose

derivative is hydroxypropylcelluiose.

9. The composition of claim 1, wherein the low viscosity
|

binder is hydroxypropylcellulose:having a viscosity of about 1

- about 4 mPa-‘s. :

10. The composition of claim 1, which is a tablet.
|

11. A method of improving dissolution of an active ingredient
from a solid pharmaceutical composition comprising the active
ingredient and a fat and oil-like substance having a low

|
melting point, which comprises using a low viscosity binder.

37
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Abstracﬂ
The present invention provide# a solid pharmaceutical
composition superior in the stabiliFy and dissolution property,
wherein the drug dissolution properﬁy of a solid dosage form
containing a fat and oil-like substapce having a low melting

point is improved.

|
The present invention provides a solid pharmaceutical
|

composition containing an active ingredient, a fat and oil-
like substance having a low melting Eoint and a low viscosity
binder, and a method of improving diésolution of an active
ingredient from a solid pharmaceuticél composition containing
the active ingredient and a fat and éil—like substance having

|
a low melting point, which includes using a low viscosity
binder. !

38 [
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COMPOSICION FARMACEUTICA
|

Campo de la Invencién
|

La presente invencidén se refiere a una composiciédn

farmacéutica sélida que es superior en estabilidad vy

propiedad de disolucidn, la cuﬁl comprende una sustancia

aglutinante de viscosidad baja. |

Antecedentes de 1; Invencidn
Es inGtil decir que se |requiere que los productos
farmacéuticos tengan efectividad iy seguridad. Para asegurar
la efectividad y seguridad de uniproducto farmacéutico, no

solo la efectividad y seguridad hel ingrediente activo son

|
extremadamente importantes, sino también las propiedades

desde el aspecto de manufactura de la farmacia tales como

estabilidad del ingrediente activo en la preparacidn,

propiedad de disolucién del férmaco de la preparacidén vy
similares. Por ejemplo, atn cuand? una preparacidn satisface
un cierto nivel de calidad inmediatamente después de la
produccidén, si el ingrediente activo en la preparacidén se
descompone a través del tieﬁpo, la preparacidén es
problemdtica en términos de efectividad y seguridad como un
producto farmacéutico. En lo que sé refiere a la propiedad de
disolucidén del farmaco de la preparacién, cuando la

|
disolucidén del farmaco de la preparacidén es muy lenta, puede

ser que el farmaco en la sangﬂe no 1logre alcanzar una
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L . | . .
concentracidén efectiva y no se pueda lograr una eficacia
|
esperada. Por el contrario, cuando la disolucidn del farmaco
: |

de la preparacidén es muy répida,‘la concentracidén de farmaco
en la sangre puede incrementar rapidamente y el riesgo de
efectos secundarios también puedelincrementar.

P . A
Como un método para incrementar la estabilidad del

ingrediente activo en una preparﬁcién, se conoce la adicidn

de una sustancia similar a grasa y aceite que tiene un punto
|

de fusidn bajo. Por ejemplo, un compuesto representado por la

férmula (I) (por ejemplo, derivado de &acido bencimidazol-7-

P o ] .2 .
carboxilico y similares) gque tiene una accidén antagonista

|
fuerte hacia el receptor de angiotensina II y que es 1Util

como un farmaco terapéutico para %a hipertensidén y similares
es un compuesto cristalino que es estable hacia 1la
temperatura, humedad, calor, etcétera cuando es un compuesto

s6lido individual. Sin embargo, |la distorsidn del cristal

. . . . \ . .
debido a la presidn, friccidn, calor y similares aplicados en

|
la granulacién o la compresiéq durante el proceso de

produccién ocurre frecuentemente| y la disminucién en el
contenido con el tiempo se acelera. Se sabe que la

Dz . | .z Co
descomposicidédn con el tiempo de una preparacién es suprimida

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

!
tiene un punto de fusidén bajo (referencia de patente 1:JP-A-
!

5-194218) . i

Por otra parte, en el| campo de 1los productos

0SS
S6
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farmacéuticos, las preparaciones ' plurales que contienen el
|

mismo ingrediente activo en contenidos variantes de féarmaco

|
se venden frecuentemente con el ‘propésito de controlar la

dosis dependiendo de la gravédad de la enfermedad vy
\
similares. A fin de exhibir la eficacia comparable con el

. [ ,
contenido y de garantizar la s?gurldad de este caso, la

velocidad de disolucidén de farmaco de la preparacidn necesita
|

ser constante independientemente de los contenidos del

farmaco. Sin embargo, se sabe que la capacidad de
|

desintegracién 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 1la disolucidén de farmaco de wuna forma de

|
dosificacidén sdélida estéa correlac%onada con la capacidad de

desintegracién de la forma de dosificacidén sélida, como un
|

método para mejorar la propiedad de disolucidén de farmaco de

|
una forma de dosificacién sélida,| la clase y el método de

adicidén de un desintegrante se cambian generalmente.
|

Breve Descripcién de la Invencién

|
Cuando una sustancia 51m%lar a grasa y aceite que

tiene un punto de fusidén bajo s& agregd para mejorar la

I
estabilidad del ingrediente activo en wuna forma de

dosificacidn sb6lida, 1la capacidad‘ de desintegracidén de la
!

forma de dosificacidén sdélida se degradd, 1la propiedad de

|
disolucién del farmaco de 1la forma de dosificacidn sdélida
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disminuydé marcadamente. Particularmente, la degradacidén de la

propiedad de disolucidn de férm%co fue remarcable conforme

incrementd el contenido del ingrediente activo en una forma
. . 2 P . l :
de dosificacidén sbélida. Mientras que los presentes inventores
|
estudiaron varias clases y métodos de adicidén 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 sélida que contiene una sustancia similar a

|
grasa y aceite que tiene un ‘punto de fusidén Dbajo vy

descubrieron que la propiedad de disolucidén de farmaco de la

e o P Ly~ . .
forma de dosificacidn sdélida se podia mejorar inesperadamente
|

por medio de la adicidén de una, sustancia aglutinante de

viscosidad baja a una preparacién, lo cual dio por resultado
\

la consumacidén de la presente inve?cién.

Por consiguiente, la presente invencidn se refiere a

o PR e
(1) una composicién farmacéutica sdélida que comprende un
\
ingrediente activo, una sustancia| similar a grasa y aceite

que tiene un punto de fusidn bajo y una sustancia aglutinante
i
|

(2) la composicidén del punto (1) mencionado anteriormente, en

donde el ingrediente activo es | un compuesto cristalino

de viscosidad baja;

pobremente soluble;

S8
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|
(3) la composicidn del punto (2) mencionado anteriormente, en
donde el compuesto cristalino pbbremente soluble tiene un
|

punto de fusidn de aproximadamente 75°C-aproximadamente 250°C
i
y solubilidad en agua de no més de aproximadamente 1 g/L:

|
(4) la composicidén del punto (2) Wencionado anteriormente, en

donde el compuesto cristalino 'pobremente soluble es un
|

compuesto representado por la fdérmula (I):

(n,>n—©/x 1
6 b

|
en donde el anillo W es un residuo‘heterociclico gue contiene

N sustituido opcionalmente; R® es Un grupo capaz de formar un
|

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

\
o un separador que tiene una longitud atdmica de dos o menos

entre el grupo fenileno y el grup# fenilo; y n es un nidmero

entero de 1 o 2, o una sal del mismo (algunas veces
i

posteriormente en este documento se abrevia como el compuesto
|

(I)); |

(5) la composicidén del punto (4) meéncionado anteriormente, en
|

donde el compuesto representado potr la férmula (I) o una sal

|
del mismo es el &cido 2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-dihidro-

1,2,4—oxadiazol—3—il)bifenil—4—i1]ﬁetil}—lH—bencimidazol—?—

carboxilico (algunas veces posteriormente en este documento
|

se abrevia como el compuesto A);
|
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(6) la composicidén del punto (1) mencionado anteriormente, en
|

donde la sustancia similar a gras? y aceite tiene un punto de
fusidén de 20°C-90°C; :

(7) la composicidén del punto (1) ﬁencionado anteriormente, en
donde la sustancia aglutinante :de viscosidad baja es un

derivado de celulosa de viscosidad baja;

\
(8) la composicidn del punto (7) mencionado anteriormente,

en donde el derivado de celulosa és hidroxipropilcelulosa;

(9) la composicidén del punto (1) m;ncionado anteriormente, en

donde la sustancia aglutinante: de viscosidad baja es

hidroxipropilcelulosa que tie%e una viscosidad de
|

aproximadamente l-aproximadamente 4 mPa-s;
|

(10) la composicién del punto (1)' mencionado anteriormente,
D P

|

|

la cual es una tableta;
(11) un método para mejorar la disolucidén de un ingrediente
|

. iz P 2

activo de una composicidn farmacegtlca sélida gque comprende
. . . | . o

el ingrediente activo y wuna sustancia similar a grasa Yy
. . . .

aceite que tiene un punto de fusidn bajo, el cual comprende

|
utilizar una sustancia aglutinante de viscosidad baja; vy
|
\
i
Breve Descripcidén de las Figuras
|

La Figura 1 es una grafica que muestra las
|

similares.

relaciones de disolucidén del Ejemplo y 1los Ejemplos de

Referencia.

i
|

La Figura 2 es wuna drafica gque muestra las
|

60
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relaciones de disclucidén del Ejemplo y los Ejemplos de

|
El ingrediente activo en la presente invencidn

Referencia.

. | .
puede ser cualquier compuesto ‘siempre y cuando sea un

\
compuesto cuya estabilidad en una composicién farmacéutica

= . ‘ . . ! ' Vo2 . .
sbélida mejore por medio de 1la adicidén de wuna sustancia
!

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

P cr | .
mas egpecificamente, un compuesto cuyas propiedades
‘.
fisicoquimicas cambian a través del tiempo en una composicidn

PR PO \ . L
farmacéutica sdélida, en donde el cambio es suprimido por la

adicidén de una sustancia similar & grasa y aceite que tiene

|
un punto de fusidén bajo. Las p¥opiedades del ingrediente

“activo en la presente invencién| pueden ser cualquiera de

sélido y grasa y aceite, preferi#lemente s6lido. Cuando el
ingrediente activo en la presente invencidn es un sbélido,
puede ser cualquiera de cristal Iy amorfo, preferiblemente
cristal. i

Los ejemplos de los c%mbios en las propiedades

fisicoquimicas del ingrediente activo en una composicidn

|
farmacéutica sdélida incluyen un‘ cambio en el grado de

cristalinidad, cambio de un ciertol! sistema de cristal a otro

|
sistema de cristal, cambio de anhigrido a hidrato, cambio de

hidrato a anhidrido, cambio en el lindice de hidrato, cambio

|
de sal a forma libre, cambio de fOfma libre a sal, cambio de

sal, cambios en la estructura gquimica tales como
\
|
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descomposicidn, oxidacidn, eruccién, polimerizacidn,

|
|
Como el ingrediente | activo en la presente

\
invencidén, es preferible un compuesto cristalino pobremente

isomerizacién y similares.

. \ . . .
soluble y es preferible un compueFto cristalino que tiene un

punto de fusién de aproximadamentle 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 &ue aproximadamente 1 g/L vy
|

se utiliza un compuesto cristalind cuya solubilidad en agua a

\
20°C es preferiblemente no mayor gque aproximadamente 0.7 g/L,

< . \ .
méds preferiblemente no mayor que aproximadamente 0.5 g/L.

Mientras que el limite inferior de la solubilidad no estd
|

limitado particularmente, la solubilidad en agua a 20°C es
I
preferiblemente no menor que aprox$madamente 0.001 g/L.

L.
Como un compuesto cristalino pobremente soluble a
i

utilizarse como el ingrediente! activo en la presente

|
invencidén, se puede utilizar un compuesto representado por la

férmula (I). i

Los ejemplos de un grupd capaz de formar un anidén
|

(un grupo que tiene un &tomo de hidrdégeno capaz de ser
|
\

R* en la férmula (I) incluyen bn  residuo heterociclico,
\

monociclico de 5 a 7 miembros (preferiblemente de 5 a 6

\
miembros) sustituido opcionalmente jque contiene uno o mas de

protonado) y un grupo convertible al mismo representado por

St
62
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N, Sy O (por ejemplo, tetrazolil@, un grupo representado por
|

|
< - i
H

la férmula:

|
en donde i es -0- o -S8-, j es >C=p, >C=S8 o0 >8(0)m en donde m

es 0, 1 o 2 (por ejemplo, un grdpo‘5—oxo-4,5-dihidro-l,2,4—
\
oxadiazol-3-ilo Y similares), carboxilo,
trifluorometanosulfonilamino, fosﬁono, sulfo, ciano, alcoxi-
carbonilo inferior (de 1 a 4 atomos de carbono) y similares y
un grupo convertible a estos en él cuerpo. Estos grupos son
protegidos opcionalmente con un grupo alquilo inferior
sustituido opcionalmente, un grup? acilo, etcétera y pueden

incluir aquellos capaces de formar| aniones o convertibles a

. L | : L
los mismos guimicamente o bajo condiciones

\
biolégicas, es decir fisioldégicas (por ejemplo,
. . . - | . .
reaccidén 1in wvivo y similares, tal como oxidacién,
|

reduccidén o hidrdlisis catalizada por enzimas in vivo
y similares). Otros ejemplos ée R® incluyen aquellos
que tienen simulté&neamente un lgrupo amino y un grupo
hidroxilo como un donador d% protones y un grupo
carbonilo, un grupo tiocarbonilo o un grupo sulfinilo
como un receptor de prétones (por ejemplo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo y simifllares).

E1l grupo 5—oxo—4,5—di%idro-1,2,4—oxadiazol—3—ilo

contiene tres tautédmeros (a’, b’ ylc’) representados por las
|
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férmulas: I

N-O HN-C

N-O
Qg/&N>=o \ )J\N/>—OH N /k\N)v:o
H

a’ b | c
y el grupo 5—oxo—4,5—dihidro—l,2r4—oxadiazol—3—ilo contiene

todos los tautdmeros a’, b’ y ¢’ mencionados anteriormente.

R® es preferiblemente un grupo tetrazolilo, un

grupo representado por 1la férmulaJ

N\\i ‘
7
N—

H

en donde cada simbolo es como se definiera anteriormente (por

|
ejemplo, un grupo 5-0xo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilo y
similares), un grupo carboxilo y similares cada uno protegido
opcionalmente con un grupo alquil? inferior (de 1 a 4 &atomos

de carbono) sustituido opcionalmente (por ejemplo metilo,

trifenilmetilo, metoximetilo, etoxietilo, p-metoxibencilo, p-

nitrobencilo, etcétera) o un grupo acilo (por ejemplo un
grupo alcancilo inferior (de 2 ‘a 5 A&atomos de carbono),
benzoilo, etcétera), de manera particularmente preferible un

grupo 5—oxo—4,5—dihidro-l,2,4—oxadiazol-3—ilo.

|

La posicién de sustitucién de R?® puede ser
. C o | -
cualquiera de las posiciones orto, meta y para, dandole

preferencia a la posicidn orto. |
I

X muestra que el grupo fenileno y el grupo fenilo

adyacentes se enlazan entre si directamente o por via de un

°f
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separador que tiene no méas | de 2 cadenas atémicas

|
(preferiblemente un enlace directo). Como el separador se

puede utilizar cualquiera siemer y cuando sea una cadena
divalente en la cual el nitmero d? adtomos que constituyen la
cadena recta sea 1 o 2 y el sepanador puede tener una cadena
lateral. Especificamente, como| el separador se puede

mencionar alquileno inferior (de!l a 2 &tomos de carbono),

-co-, -0-, -S-, -NH-, -CO-NH-, LO-CH,-, -S-CH,-, -CH=CH- y
|
|

n es un numero entero deil o 2 (preferiblemente 1).

similares.

El grupo representado poF la férmula:

X |
R? i
en donde cada simbolo es como se aefiniera anteriormente, es

|
preferiblemente un grupo representado por la férmula:
i

R?® . |
|

Los ejemplos representativos del residuo
|
heterociclico que contiene nitrdgeno representado por el
. . < L .
anillo W incluyen, pero no estan limitados a, el residuo

representado por la fdérmula (III) vy la férmula (IV)

mencionadas posteriormente. Los iejemplos especificos se

muestran posteriormente. En las siguientes férmulas, R' es un
|



10

15

20

25

' %S

atomo de hidrdgeno o un residuoj de hidrocarburo sustituido

12

opcionalmente; e Y es un enlace,l—o—, -S(0)m- (donde m es O,
|

1 o 2) o -N(R*)- (donde R* es un &tomo de hidrégeno o un
|

grupo alquilo sustituido opcionalmente). Particularmente, R'

es preferiblemente un grupo alquilo inferior (de 1 a 5 &tomos

|
de carbono) (preferiblemente un grupo alquilo inferior (de 2
\

a 3 atomos de carbono)) sustituido opcionalmente por un grupo
hidroxilo, un grupo amino, un &tomo de haldgeno o un grupo

, , , o
alcoxi inferior (de 1 a 4 atomos de carbono); e Y es
\
preferiblemente un enlace, -O-, -S- o -N(R*) - (en donde R* es

un atomo de hidrdgeno o un grupo |alquilo inferior (de 1 a 4
i
\

Los ejemplos del res%duo representado por la

atomos de carbono)).

férmula (III):
A |
/ \\f/’>%—Y' R! |
d _—
NN () i
e a
\
en donde a y e que constituyen el residuo heterociclico son
|
cada uno independientemente uno ? dos &atomos de carbono o
heterodtomos cada uno sustituido‘opcionalmente; d v £ que
constituyen el residuo heterociclico son cada uno

‘ . . | B
independientemente un A&tomo de carbono o heterocadtomo

sustituido opcicnalmente; y b vy c que constituyen el residuo
heterociclico son cada uno independientemente un &tomo de

o o [ . .
carbono o© nitrdégeno sustituido opcionalmente, incluyen las
|

b6
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en donde h es >CH,, >=0, >=S, >S-(0)m, -N(R*)- o -0; mes 0, 1
o 2 y R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
inferior sustituido opcionalmente (preferiblemente un
dtomo de hidrdégeno o algquilo inferior (de 1 a 4 atomos

de carbono)) y similares. L?s ejemplos del residuo

ot
b3
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representado por la fdérmula (1IV):

U
/

[
] />-—Y-R ()

~

a !

en donde a que constituye el résiduo 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 ¢ gue constituye el residuo

heterociclico muestra un A&atomo de carbono o heterodtomo

sustituido opcionalmente, incluyen las fdérmulas:

@ﬂ—l{’l C?N/Hj @HT ﬁv—al gj,v—nl’ ‘)\]C}l/Y-R“

1 |
’ ) " N/I p N/l r-p! E:T:U/Y-R ‘ Y-B
OO 7 .
ot

_p1 ~R1
NS N

i \ | )
Y-R! N Y-} Y- L UNCUA-R!
YT r vty oA
N | HN.

Spsaieh
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en donde A es un residuo de hidrocarburo, aromatico,
sustituido opcionalmente que contiene opcionalmente un
heterodtomo o un residuo heterogiclico (preferiblemente un
residuo de hidrocarburc aromadtico tal como fenilo), h y h’
son cada uno >CH,, >=0, »>=8, >S—(P)m, -N(R*)- o -0-, y my R*
son como se definiera anteriormehte y similares. El residuo
heterociclico representado por la férmula (III) mencionada
anteriormente es sustituido opcipnalmente, ademés del grupo
representado por Y-RY, por un grupo representado por R? (por
ejemplo un grupo capaz de foﬁmar un anidén o un grupo
convertible al mismo). La posiéién sustituible de R® es
preferiblemente la posicidén de f en la férmula (III).

Los ejemplos del grupo lcapaz de formar un anidén o

un grupo convertible al mismo para R?® incluyen carboxilo,

tetrazolilo, trifluorometanosulfonilamino (-NHSO, CF;) ,

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 cualquiera siempre y cuando sean
capaces de formar un anién quimicamente o bajo condiciones
: |

biolégicas, es decir fisioldgicas (por ejemplo, una reaccidn
in vivo y similares tal —como oxidacidn, reduccién,
hidrélisis, etcétera por medio de enzimas, etcétera en el
cuerpo) .

Los ejemplos del gruﬁo carboxilo opcionalmente

=

20
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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 a 4 atomos de carbono), N,N-di-
alquilamino inferior (de 1 a 4 &tomos de carbono) etcétera) o
alcoxi sustituido opcionalmente {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 amino,
dimetilamino, dietilamino, piperidino, morfolino, etcétera),
haldgeno, alcoxi inferior (de 1 a 6 &tomos de carbono),
alquiltio inferior (de 1 a 6 &tomos 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 A&tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior (de 1 a 6 A&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 &atomos de carbono) de cadena
recta o ramificada o un grupo cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono (por ejemplo ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
etcétera) y R’ es 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, sec-
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butilo, t-butilo, n-pentilo, igopentilo, neopentilo,
etcétera), un grupo alguenilo iAferior (de 2 a 6 atomos de

carbono) de cadena recta o ramificada, un grupo cicloalguilo
de 3 a 8 A&atomos de carbono |(por ejemplo ciclopentilo,

ciclohexilo, cicloheptilo, etcétera), un grupo alquilo

inferior (de 1 a 3 &tomos de carbono) sustituido por
cicloalquilo de 3 a 8 A&tomos de carbono (por ejemplo
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloh%ptilo, etcétera) O un grupo
arilo sustituido opcionalmente tal como fenilo (por ejemplo
bencilo, p-clorobencilo, feAetilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilmetilo, etcétera), un grupo alquenilo inferior (de
2 a 3 Aatomos de carbono) su%tituido opcionalmente por
cicloalquilo de 3 a 8 A&tomos de carbono o un grupo arilo
sustituido opcionalmente tal %omo fenilo (por ejemplo
cinamilo, etcétera que tiene una porcidén alquenilo tal como
vinilo, propenilo, alilo, isopro?enilo, etcétera), un grupo
arilo sustituido opcionalmente tél como fenilo (por ejemplo
fenilo, p-tolilo, naftilo, et%étera), un grupo alcoxi
inferior (de 1 a 6 &tomos de carbono) de cadena recta o
ramificada (por ejemplo metoxi, e#oxi, n-propoxi, isopropoxi,
‘
n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, t-butoxi, n-pentiloxi,
isopentiloxi, neopentiloxi, etcé#era), un grupo alqueniloxi
inferior (de 2 a 8 &tomos de éarbono) de cadena recta o

ramificada (por ejemplo aliloxi, isobuteniloxi, etcétera), un

grupo cicloalquiloxi de 3 a 8 dtomos de carbono (por ejemplo

&t
70
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ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, c%cloheptiloxi, etcétera), un
grupo alcoxi inferior (de 1 a 3 &tomos de carbono) sustituido
por cicloalquilo de 3 a 8 étom&s de carbono (por ejemplo
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etcétera) o un grupo
arilo sustituido opcionalmente tal como fenilo (por ejemplo

ciclohexilmetiloxi, etcétera, que tiene una porcidn alcoxi

benciloxi, fenetiloxi, ciclopentilmetiloxi,
tal como metoxi, etoxi, n—propox%, isopropoxi, etcétera), un
grupo alqueniloxi inferior (de 2 a 3 &tomos de carbono)
sustituido por cicloalquilo de B‘a 8 &atomos de carbono (por
ejemplo ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etcétera) o
un grupo arilo sustituido opcionalmente tal como fenilo (por
ejemplo cinamiloxi gque tiene una porcidén algqueniloxi tal como
viniloxi, propeniloxi, aliloxi, isopropeniloxi, etcétera) vy
un grupo ariloxi sustituido op@ionalmente tal como fenoxi
(por ejemplo fenoxi, p-nitrofenoxi, mnaftoxi, etcétera) vy
similares] y similares}] y simila#es.

Los ejemplos del sustituyente para R?® incluyen un
grupo capaz de formar un anién.‘o un grupo convertible al
mismo (poxr ejemplo tetrazolilo, carboxilo,
trifluorometanosulfonilamino, fosfono, sulfo y similares,
cada uno protegido opcionalmenteicon alquilo (por ejemplo un
grupo alquilo inferior (de 1 a 4 A&atomos de carbono),

|
etcétera) o acilo (por ejemplo alcanoilo inferior (de 2 a 5

dtomos de carbono), benzoilo : sustituido opcionalmente,

Z
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etcétera) . i

El grupo capaz de formar un anidén o convertible al
mismo puede ser cualquiera sie#pre y cuando sea capaz de
formar un anién (por ejemplo, COO™, un derivado del mismo Yy
similares) o sea convertible al mismo quimicamente o bajo
condiciones biolégicas, es decir| fisiolégicas (por ejemplo,
una reaccidn in vivo tal como oxidacidn, reduccidn,
hidrélisis, etcétera por medio d% enzimas en el cuerpo). R?
puede ser un gfupo carboxilo o un profdrmaco del mismo. R? se
puede convertir biolégica o quirinicamente a un anién en el
cuerpo vivo y similares.

Los ejemplos del sustituyente para R?> incluyen
-COOH y una sal del mismo, -COOMe, -COOEt, -COOtBu, -COOPr,

|

pivaloiloximetoxicarbonilo, 1- (ciclohexiloxicarboniloxi) -
etoxicarbonilo, 5—metil—2—oxo-l,3{dioxolen—4—ilmetoxicarbonilo,
acetoximetiloxicarbonilo, propioniloximetoxicarbonilo, n-
butiriloximetoxicarbonilo, isobu%iriloximetoxicarbonilo, 1-
(etoxicarboniloxi)etoxicarbonilo, : 1-(acetiloxi)etoxicarbonilo,
1- (isobutiriloxi)etoxicarbonilo, ! ciclohexilcarboniloximetoxi-
carbonilo, benzoiloximetoxicarbonilo, cinamiloxicarbonilo,
ciclopentilcarboniloximetoxicarbonilo y similares.

R® es preferiblemente uh 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
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sustituida opcionalmente por uh grupo hidroxilo, amino,

haldégeno, alcanoiloxi inferioxr (de 2 a 6 atomos de carbono)
| .

(por ejemplo, acetiloxi, pivaloiloxi, etcétera), alcoxi-

carboniloxi inferior (de 1 a 6 A&tomos de carbono) (por
|

ejemplo metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi,

ciclohexiloxicarboniloxi, etcétera) o alcoxi inferior (de 1 a
\

4 adtomos de carbono) . i

El residuo heterocic%ico representado por la
férmula (III) tiene opcionalmerite ademds, aparte de los
grupos representados por Y—Rﬂ Y R?, un sustituyente
ejemplificado por haldgeno (por éjemplo F, Cl, Br etcétera),
ciano, nitro, alquilo inferior (dE 1 a 4 atomos de carbono) ,

| .
alcoxi interior (de 1 a 4 &tomos de carbono), un grupo amino

sustituido opcionalmente [por ejemplo amino, N-algquilamino
|
inferior (de 1 a 4 atomos de carbono) (por ejemplo metilamino

etcétera), N,N-di-alguilamino inﬁerior (de 1 a 4 &atomos de

carbono) (por ejemplo dimetilam%no etcétera), N-arilamino

(por ejemplo fenilamino etcétera), amino aliciclico (por

ejemplo morfolino, piperidino, piperazina, N-fenilpiperazino,

etcétera)], un grupo representadoipor la férmula: -CO-D’, en

donde D’ es un grupo hidroxilo o brupo alcoxi inferior (de 1
|

a 4 Atomos carbono) en donde la porcidn alquilo es sustituida

' |
opcionalmente por un grupo hidroxilo, alcoxi inferior (de 1 a

4 aAtomos de carbono), alcanoiloxi inferior (de 2 a 6 &tomos

de carbono) (por ejemplo acetiloxi, pivaloiloxi, etcétera) o
!
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alcoxicarboniloxi inferior (de 1 |a 6 atomos de carbono) (por
ejemplo metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi,
ciclohexiloxicarboniloxi, etcétera) y tetrazolilo,
trifluorometanosulfonilamino, fosfono o sulfo, cada uno

protegido opcionalmente con alquilo inferior (de 1 a 4 &tomos
carbono) o acilo (por ejemplo chanoilo inferior (de 2 a 5
dtomog de carbono), benzoilo sustituido opcionalmente
etcétera). Uno o dos de estos s%stituyentes son sustituidos
opcionalmente de manera simulténga en posiciones opcionales

del anillo que constituye el reshduo heterociclico. Como el

residuo heterociclico fusionado que contiene nitrdgeno que es

representado por la férmula (III), las foérmulas:

R2
YR M .
Jh(>_ WH'

RZ

! |

| & ] R R? R? [
mY—R' G::}H' mq-x’ MH’
¥
R’ k? '
7 7
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en donde Y-RY, R*> y R® son como lse definiera anteriormente,
son preferibles vy bencimidaz?lilo, tienoimidazolilo e
imidazopiridinilo (particularmﬁnte bencimidazolilo y

tienoimidazolilo) son preferibles.

De los compuestos representados por la férmula (I)

mencionada anteriormente, los compuestos representados por la

férmula (I°): ‘

|
(CHy)n @x@
RZ | RS

(1)

en donde el anillo A es un anillo de benceno el cual puede

tener ademds un sustituyente aparte del grupo representado
por R*; R' es un A&tomo de hidrégeno o un residuo de
hidrocarburo sustituido opcionalmgnte; R® es un grupo capaz
de formar un anidén o un grupo conwertible al mismo; X muestra
que el grupo fenileno y el | grupo fenilo se enlazan

directamente o por via de un separador gue tiene no mas de
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dos cadenas atdmicas; R? es un grupo carboxilo esterificado

24

opcionalmente; Y es un enlace, -d-, -8 (0O)m- (donde m es 0, 1

|
o 2) o -N(R*)- (donde R* es un atomo de hidrdgeno o un grupo

alquilo sustituido opcionalmente); y n es un nimero entero de

1 o 2] o sales del mismo (algunas veces posteriormente en
i
este documento es referido como el compuesto (I’)). Mas

especificamente, del &cido benc%midazol—7—carboxilico o un
derivado del mismo dado a conocer en los documentos EP-A-

0425921 y EP-A-0459136, se puede'emplear cualquier compuesto
1
cristalino pobremente soluble. |

De éstos, es preferible|el compuesto (I’'), el cual

es el compuesto (I’) en donde R és un grupo alquilo inferior
|

!

alguilo inferior (de 2 a 3 atomos de carbono)) sustituido

(de 1 a 5 Atomos de carbono) , (preferiblemente un grupo

opcionalmente por un grupo hiaroxilo, un grupo amino,
|

haldégeno o un grupo alcoxi infeFior (de 1 a 4 é&atomos 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 &tomos de carbono) en donde la porcidn alquilo es

|
sustituida opcionalmente por un  grupo hidroxilo, amino,

halédgeno, alcanoiloxi inferior (de 2 a 6 &atomos de carbono)

(por ejemplo, acetiloxi, pival&iloxi, etcétera), alcoxi-
i

caboniloxi inferior (de 1 a 6 étoqos de carbono) (por ejemplo

metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi, ciclohexiloxicarboniloxi,
|

etcétera) o alcoxi inferior (de 1 a 4 atomos de carbono)]; el
’ |
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anillo A es un anillo de benceno‘el cual puede tener ademas,

aparte del grupo representado por R?*, 1los sustituyentes

seleccionados de halégeno (por ejemplo F, Cl, Br, etcétera),

alquilo inferior (de 1 a 4 ﬂtomos de carbono), alcoxi
inferior (de 1 a 4 Aatomos de ‘carbono), nitro, un grupo
representado por la fdérmula: -CO-D’ [en donde D’ es un grupo

hidroxilo o un grupo alcoxi inferior (de 1 a 4 atomos

carbono) en donde la ©porcidén algquilo es sustituida
opcionalmente por un grupo hidroxilo, alcoxi inferior (de 1 a
4 Atomos de carbono), alcanoiloxi inferior (de 2 a 6 &tomos

de carbono) (por ejemplo acetiloxi, pivaloiloxi, etcétera) o

alcoxi-carboniloxi inferior (de 1'a 6 &tomos de carbono) (por

ejemplo metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi,

ciclohexiloxicarboniloxi, etcétera)] yj amino sustituido opcionalmente

por alquilo inferior (de 1 a 4 atomos carbono) preferiblemente un

anillo de benceno gque tiene opcionalmente un sustituyente tal como

alquilo inferior (de 1 a 4 &tomos de carbono), halégeno, etcétera,
diferentes de un grupo para R, més; preferiblemente un anillo de
benceno que no tiene sustituyentes dif?rentes de un grupo para R*; Y es

un enlace, -O-, -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 grﬁpo

tetrazolilo, un conpuesto representado bor la férmula:

~i ‘
~< ] w
N

en donde i es -0O- o -S-, j es >C=0, >C=S o >S(0)m (en donde m
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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
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-1,2,4-oxadiazol-3-11)bifenil-4-illmetil] -1H-
bencimidazol-7-carboxilico, acido 2-etoxi-1-{[2’-(1lH-
tetrazol-5-il)bifenil-4-il]lmetil }bencimidazol-7-carboxilico
(candesartan) o 2-etoxi-1-{[2’-(lH-tetrazol-5-il)bifenil-4-
illmetil }bencimidazol-7-carboxilato de 1-
(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo (candesartén cilexetilo) y en
particular se utiliza preferiblemente el 4&cido 2-etoxi-1-
{[2"-(5-0x0-4,5-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 férmula (I) con wuna base
inorgéanica, sales del mismo con una base orgénica, sales del

mismo con un &acido inorgénico, sales del mismo con un acido
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organico, sales del mismo con un aminodcido basico o acido y
similares. Como ejemplos preferibles de las sales con una
base inorgdnica 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 inorgédnico se pueden mencionar, por
ejemplo, sales con 4&cido clorhidrico, acido bromhidrico,
4cido nitrico, &acido sulfirico, &cido fosfdrico y similares.
Como ejemplos preferibles de las sales con un &cido organico
se pueden mencionar, por ejemplo, sales con &acido fdrmico,
dcido acético, acido trifluoroacético, dcido fumarico, acido
oxdlico, &4cido tartdrico, &cido maleico, &cido citrico, &cido
succinico, adcido malico, adcido metanosulfdénico, acido
bencensulfénico, &acido p-toluensulfénico y similares. Como
ejemplos preferibles de las sales con un aminodcido basico se
pueden mencionar, por ejemplo, sales con arginina, lisina,
ornitina y similares y como ejemplos preferibles de las sales
con un aminodcido &cido se pueden mencionar, por ejemplo,

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

Como la sustancia similar a grasa y aceite que
tiene un punto de fusidén bajo a utilizarse en la presente
invencién, se utiliza una sustancia similar a grasa y aceite
que tiene generalmente un punto de fusidén de aproximadamente
20°C a 90°C, preferiblemente de 20°C a 60°C. Cualquier
gustancia se puede utilizar siempre y cuando no afecte de
manera adversa al ingrediente activo. En la produccién de la
composicidén farmacéutica de la presente invencidn, la
sustancia similar a grasa y aceite que tiene un punto de
fusién bajo se puede agregar uniformemente con el ingrediente
activo en comparacién con sustancias similares a gJgrasa Yy
aceite que 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 que tiene un punto de
fusién bajo puede ser soluble o insoluble en agua. Como sé
utiliza en este documento, los ejemplos de una sustancia
similar a grasa y aceite soluble en agua que tiene un punto
de fusién bajo incluyen el polimero de &xido de alguileno
mencionado posteriormente. Como la sustancia similar a grasa

y aceite que tiene un punto de fusidén bajo a utilizarse en la
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presente invencidén se pueden wmencionar, por ejemplo,
hidrocarburo, &cido graso superior, alcohol superior, éster
de A&acido graso de alcohol polihidrico, éter de alcohol
superior de alcohol polihidrico, polimero o copolimero de
éxido de alquileno y similares, de los cuales se utilizan
preferiblemente él 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 &tomos de carbono tal como
n-heptadecano, n-octadecano, n-nonadecano, n-eicosano, n-
heneicosano, n-docosano, n-tricosano, n-tetracosano, n-
pentacosano, 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 &cido céprico, &cido léaurico, acido
miristico, acido palmitico, acido estedrico, dcido
araquiddédnico, dcido behénico, dcido lignocérico, acido

cerdtico 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 laurilico, alcohol miristilico, alcohol

83
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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
Yy similares, polialquilenglicoles tales como
polietilenglicol, polipropilenglicol o copolimeros de los
mismos y similares, sacdridos tales como sorbitol, sacarosa y
similares, compuesto de deshidratacidn intramolecular de
sorbitol tal como 1,5-sorbitan, 1,4-sorbitan, 3,6-sorbitan y
similares, glicerol, dietanolamina, pentaeritritol Y
similares) y &cido graso (por ejemplo, &cido acético, acido
propiénico, &cido butirico, &cido pelargdnico, dcido céprico,
4cido undecilico, &cido 1léurico, A&cido tridecilico, é&acido
miristico, dcido pentadecilico, dcido palmitico, acido
heptadecilico, &cido esteédrico, A&cido nonadecénico, A&acido
undecilénico, &acido oléico, &cido elaidico, &acido sérbico,
dcido 1indlico, A&cido linolénico, &cido araquiddnico, éacido
esteardlico 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 &cido graso
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de polioxialguileno-sorbitan que tiene un peso molecular de
1000 a 1500 tales como triestearato de polioxietileno-
sorbitan, monooleato de polioxietilen-sorbitan, tripalmitato
de polioxietileno-sorbitan y similares; ésteres de a&cido

graso de polioxialqguileno-sorbitol tales como hexaestearato

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

derivados de cera de abeja de polioxietileno-sorbitol tal
como derivado de cera de abeja de polioxietileno-sorbitol y
similares; derivados de lanolina de polioxialguileno tales
como derivados de lanolina de polioxietileno y similares;
ésteres de &cido 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 vy similares;
éster de acido 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
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4,000 tal <como el derivado del aceite de ricino de
polioxietileno y similares; ésteres de acidos grasos de
polioxialquileno que tienen un peso molecular de 1900 a 1200
tales como estearato de polioxietileno, oleato de
polioxietileno, palmitato de polioxietileno, linolato de
polioxietileno y similares; ésteres de dcido monograso de

glicerol qgue 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, triestearatc de sacarosa
y similares.

Como 1los éteres de alcohol superior de alcohol
polihidrico, se utilizan frecuentemente é&teres de alcohol
polihidrico (aguellos citados como el componente de alcohol
del éster de &cido graso mencionado anteriormente de alcohol
polihidrico) y alcohol de &cido gfaso superior (por ejemplo
alcohol cetilico, alcohol estearilico, alcohol oleilico,
alcohol octilico, alcohol decilico), especificamente, por
ejemplo, éteres de alcohol superior de polioxietileno tales

como éter de alcohol laurilico de polioxietileno, éter de
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alcohol 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 cetilico de
polioxipropilenpolioxietileno, éter de alcohol estearilico de
polioxipropilenpolioxietileno, éter de alcohol oleilico de
polioxipropilenpolioxietileno, éter de alcohol octilico de
polioxipropilenpolioxietileno, éter de alcohol laurilico de
polioxipropilenpolioxietileno y similares.

Como 1los polimeros de O6xido de alguileno, se
utilizan preferiblemente aquellos gue tienen un peso
molecular de 1,000 a 10,000 (por ejemplo, polietilenglicol
6000 (Macrogol 6000) etcétera). Como el oxido de alguileno se
pueden mencionar, por ejemplo, &éxido de etileno, &xido de
propileno, 6xido de trimetileno, tetrahidrofurano y similares
(preferiblemente, 6xido de etileno). Como los copolimeros de
6xido de alguileno, se utiliza preferiblemente un copolimero
de dos o mids de 1los 6xidos de alguileno mencionados
anteriormente y que tienen un peso molecular 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 combinacién de dos o mds clases de las mismas.

Como la sustancia aglutinante de viscosidad baja a

X
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utilizarse en la presente invencidn, se utiliza una sustancia
aglutinante que tiene una viscosidad menoxr 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 solucidén acuosa al 2%
(viscosimetro de tipo Brookfield) y se utiliza cualquier
sustancia aglutinante siempre y cuando no ejerza una
influencia adversa sobre el ingrediente activo. Como la
sustancia aglutinante se utilizan, por ejemplo, un derivado
de celulosa, almidén pregelatinizado, almidén parcialmente
pregelatinizado, polivinilpirrolidona, pululano, dextrina,
goma ardbiga y similares, déandole preferencia a los derivados
de celulosa. Como el derivado de celulosa se utilizan, por
ejemplo, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa vy similares, dandole
preferencia a la hidroxipropilcelulosa.

Como la sustancia aglutinante de viscosidad baja a
utilizarse en la presente invencidn, es preferible la
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 wun
viscosimetro modelo B de solucidn acuosa al 2%.

Como la composicidén farmacéutica sélida de la
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presente invencidén se puede mencionar, por ejemplo, una forma
de dosificacidén sélida que es adecuada para la administracidn
oral tal como una tableta, granulo, grénulos finos, céapsula,
pildora y similares, dandole preferencia a la tableta.

La forma de dosificacién sélida 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 sustancia similar a grasa y aceite que
tiene un punto de fusién mds 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 activo y una sustancia similar a grasa y aceite
que tiene un punto de fusién mas bajo se pueden mezclar
directamente (adicién en un estado de polvo) o se agrega un
solvente a la mezcla, seguido por la amasadura, granulacidn 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, 1luego la solucidén se

mezcla uniformemente con el ingrediente activo, seguido por
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la amasadura, granulacién y secado convencionales (adicidn en
un estado liquido). Adicionalmente, un material liquido que
contiene una sustancia aglutinante de viscosidad baja y una
sustanéia similar a grasa y aceite que tiene un punto de
fusién més bajo y un material liguido que contiene el
ingrediente activo se pueden pulverizar independientemente
sobre un material en polvo tal como un excipiente, seguido
por la mezcla del material resultante. En el caso de la
vadicién en un estado liquido”, se puede emplear cualquier
solvente el cual no ejerce influencia indeseable sobre el
ingrediente activo, poxr 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 presurizacién
para preparar tabletas que contienen el ingrediente activo.
El moldeo bajo presurizacidén significa que un material se
comprime bajo presurizacién en una forma deseada, lo cual se
refiere mucho més generalmente a la formacién de tabletas.
También es posible agregar una variedad de aditivos
para emplearse para la preparacién de la composicidn
farmacéutica, sélida de la presente invencidén 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.)),
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carboximetilcelulosa de calcio, almidén de maiz, almiddén de

trigo, lactosa, sacarosa, glucosa, sulfato de calcio, fosfato

de calcio, cloruro de sodio, etcétera, sustancias
aglutinantes tales como goma ardbiga, gelatina,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulosa

(algunas veces en este documento més adelante abreviada como
HPC), hidroxipropilmetilcelulosa, etcétera, lubricantes tales
como estearato de magnesio, talco, silicato de aluminio
sintético, lauril-sulfato de sodio, &cido bdrico, o&éxido de
magnesio, parafina, etcétera, colorantes, agentes
saborizantes, agentes para mejorar el olor y similares.

Adicionalmente, la composicién farmacéutica, sdlida
de la presente invencién también se puede preparar en
tabletas revestidas. El revestimiento se puede conducir poxr
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 composicién farmacéutica, sdélida de la presente
invencidén contiene una sustancia aglutinante de viscosidad

baja en una proporcidén de (la tableta revestida estd sin
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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
fusién bajo estd contenida en una proporcién de (la tableta
revestida estd sin revestimiento) 0.5 - 15% en peso,
preferiblemente 1 - 10% en peso, més preferiblemente 2 - 5%
en peso, en la composicién. El ingrediente activo esta
contenido en una proporcién 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 composicién.
El contenido del ingrediente activo es de aproximadamente 1 -

aproximadamente 150 mg, de preferencia. de aproximadamente 2 -

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

composicién farmacéutica, sélida de la presente invencidn se
desintegra preferiblemente dentro de 30 minutos en wuna
solucidén acuosa. La composicidn farmacéutica, sdélida de la
presente invencién 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 wuna sustancia aglutinante de
viscosidad baja al ingrediente activo suprime la
descomposicién con el tiempo debido al moldec y se vuelve una
preparacién extremadamente Util desde el punto de vista

clinico que es superior en la propiedad de disolucidn.
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La composicidén farmacéutica, sdbélida de la presente
invencién se puede administrar de wmanera segura cOmo un
agente farmacéutico para un mamifero (por ejemplo, humano,
perro, conejo, rata, ratén y similares).

La dosis de un paciente particular se determina en
congideracién a la edad, peso corporal, condicién de salud
general, sexo, dieta, tiempo de administracién, velocidad de
eliminacién, combinacién de farmacos y similares, asi como
también la gravedad de la enfermedad 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
que 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 wutilizar una sustancia
aglutinante de viscosidad baja” de la presente invencidn, se
pueden mencionar aquellos mencionados anteriormente vy
similares. Como 1la ‘“composicidén farmacéutica, sdélida”, se
pueden mencionar aqguellas ejemplificadas como la composicidn
farmacéutica, sélida, mencionada anteriormente de la presente

invencién y similares. De acuerdo con el método de la

L
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presente invencidn, por ejemplo, la disolucidén  del
ingrediente activo de una composicidén farmacéutica, sdlida se
puede mejorar por medio de la ‘adicidén de una sustancia
aglutinante de viscosidad baja a una composicién
farmacéutica, sdélida 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, 1los cuales no se deben considerar como
limitantes.

El compuesto A es el &cido 2-etoxi-1-{[2'-(5-oxo-
4,5—dihidro-l,2,4—oxadiazol—3-il)bifenil—4—il]meti1}—1H-
bencimidazol-7-carboxilico (punto de fusién: 191°C,
solubilidad en agua a 20°C de aproximadamente 0.006 g/L). En
los siguientes Ejemplos y Ejemplos de Referencia, los
productos compatibles de la Farmacopea Japonesa 14% Edicién o
Japanese Pharmaceutical Excipients 2003 se utilizaron 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* Edicidn, como otros
aditivos de preparacién, tiene particularmente una relacidn
de contenido de &cido estedrico no menor que aproximadamente

90% (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.).
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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 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 fusidn 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 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, presidédn 8.5 kN.
Ejemplo 2

Utilizando un granulador de 1lecho 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
solucidén acuosa de polietilenglicol 6000 como una sustancia
similar a grasa y aceite que tiene un punto de fusidn bajo en
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 - 3.4 mPa-s) se pulverizd
como un liquido aglutinante, se granuld, se secd y se

dimensiond. La hidroxipropilcelulosa sustituida inferior y el
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estearato de magnesio se agregaron y se mezclaron y a la
mezcla se le dio forma de tabletas utilizando .una magquina
para la formacién de tabletas (Shimadzu Corporation,
AUTOGRAPH AF-1) con un troquel convexo tipo ovalado de 13 mm
x 8 mm a un peso de 400 mg, presién 10.5 KkN.
Ejemplo 3

Utilizando un granulador de lecho fluidizado
(POWREX, FD-55) y de acuerdo con la siguiente formulacidén
(Tabla 2), el compuesto A obtenido en el Ejemplo de
Referencia 5, lactosa y almidén de maiz se mezclaron y una
solucidn acuosa de polietilenglicol 6000 como una sustancia
similar a grasa y aceite que tiene un punto de fusidn bajo en
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 - 3.4 mPa-s) se pulverizd
como un liquido aglutinante, se granuld, se secd y se
dimensioné. 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 maquina para la formacién de tabletas (KIKUSUI
SEISAKUSHO LTD., Correct 19K) con un troquel biconvexo de 7
mm¢ a un peso de 130 mg, presidn 7 KkN.
Ejemplo 4

Utilizando un granulador de lecho fluidizado
(POWREX, FD-58) y de acuerdo con la siguiente formulacidn
(Tabla 2), el compuesto A obtenido en el Ejemplo de

Referencia 5, lactosa y almiddén de maiz se mezclaron y una

S
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solucién acuosa de polietilenglicol 6000 como una sustancia
similar a grasa y aceite gue tiene un punto de fusidén bajo en
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 - 3.4 mPa-s) se pulverizd
como un liquido aglutinante, se granuld, se secd y se
dimensiond. La hidroxipropilcelulosa sustituida inferior,
celulosa cristalina y estearato de magnesio se agregaron y se
mezciaron y a la mezcla se le dio forma de tabletas
utilizando una maquina para la formacidén de tabletas (KIKUSUI
SEISAKUSHO LTD., Correct 19K) con un troquel biconvexo de 8.5
mm¢ a un peso de 260 mg, presidn 7 kN.
Ejemplo 5

Utilizando wun granulador de 1lecho fluidizado
(POWREX, FD-5S) 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 solucidén acuosa de polietilenglicol 6000
como una sustancia similar a grasa y aceite gque tiene un
punto de fusidén bajo en hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 -
3.4 mPa-s) se pulverizé como un liquido aglutinante, sé
granulé, se secé 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

troquel biconvexo de 7 mmp a un peso de 130 mg, presidn 7 kN.
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Ejemplo 6

Utilizando un granulador de lecho fluidizado
(POWREX, FD-58) y de acuerdo con la siguiente formulacidn
(Tabla 2), el compuesto A obtenido en el Ejemplo de
Referencia 5, lactosa, almidén de maiz y celulosa cristalina
se mezclaron y una solucidén acuosa de polietilenglicol 6000
como una sustancia similar a grasa y aceite gue tiene un
punto de fusién bajo en hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 -
3.4 mPa-s) se pulverizd como un liguido aglutinante, se
granulé, se secd y se dimensiond. La hidroxipropilcelulosa
sustituida inferior, celulosa cristalina y estearato de
magnesic se agregaron y se mezclaron y a la mezcla se le dio
forma de tabletas utilizando una méquina para la formacidén de
tébletas (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., Correct 19K) <con un
troquel biconvexo de 8.5 mm$ a un peso de 260 mg, presidén 7
kN.
Ejemplo de Referencia 1

Utilizando un granulador de 1lecho fluidizado
(POWREX, FD-5S8) 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 solucidén acuosa de
polietilenglicol 6000 como una sustancia similar a grasa y
aceite que tiene un punto de fusidén bajo en
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 6 - 10 mPa-s) se pulverizd

como un ligquido aglutinante, se granuld, se secd y se

9
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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 mm$ a un peso de
100 mg, presidn 7 KkN.
Ejemplo de Referencia 2

Utilizando un granulador de 1lecho fluidizado
(POWREX, Lab-1) y de acuerdo con la siguiente formulacidén, 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 y
aceite que tiene un punto de fusién bajo en
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 6 - 10 mPa-s) se pulverizd
como un ligquido 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 wmaquina
para la formacidén 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 de Referencia 3

Utilizando un granulador de lecho fluidizado
(POWREX, Lab-1) y de acuerdo con la siguiente formulacidén, el

compuesto A obtenido en el Ejemplo de Referencia 4, lactosa y

19
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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 fusidn bajo en
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 6 - 10 mPa-s) se
pulverizé como un liguido aglutinante, se granuld, se
secd Yy 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 Fabletas utilizando una maquina para la
formacidn de tabletas (Shimadzu Corporation,
AUTOGRAPH AG-1) con un troquel convexo tipo ovalado
de 13 mm x 8 mm a un peso de 400 mg, presidn 10.5 KkN.
Ejemplo de 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 carbdén activado (0.5
g) y la mezcla se agité. El carbdn activado se f£iltrd
y el residuo se lavd 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 Vv luego a 0-10°C. Los cristales
precipitados se recolectaron  por medio de la

filtracién, se lavaron con agua (17 mL x 2 veces) Yy
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se secaron a 40°C para proporcionar el compuesto A

como un polvo color blanco (9.3 g, rendimiento del

Ejemplo de Referencia 5

Al 2-etoxi-1-{[2’'-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-
oxadiazol—B—il)bifeni1—4—il]metil}—1H—bencimidazol—7—
carboxilato de metilo (10 g) se agregd NaOH 0.36 N
(150 mL) y la mezcla se agitd a 65-75°C durante 1.5
horas. La mezcla se ajustd a pH 8 a temperatura
ambiente con HCl 1N, se agregd carbdén activado (0.5
g) vy la mezcla se agitd. E1l carbdn activado se filtrd
y el residuo se lavd con agua (50 mL). La mezcla se
ajusté a pH 3 con HCl 0.5 N a 9-15°C. La mezcla se
agitd a 40-45°C y 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, 2 y
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.

18
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Tabla 1
Composicion Ej. de Ej. de Ej. de Ejemplo 1 Ejemplo 2
Ref. 1 Ref. 2 Ref. 3
compuesto A 10.0 20.0 40.0 20.0 40.0
lactosa 51.0 102.0 204.0 102.0 204.0
almidoén 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 20 1.0 20
total 100.0 200.0 400.0 200.0 400.0
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
almidon de maiz 20 40 13 26
hidroxipropilcelulosa 4 8 4 8
(viscosidad 2-3.4 mPa-s)
macrogol 6000™% 4 8 4 8
hidroxipropilcelulosa 12.4 24.8 13 26
sustituida inferior
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celulosa cristalina 15 30 26 52
estearato de magnesio 0.7 14 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 disolucidén superior en comparacidn
con una tableta que contiene una sustancia aglutinante que
tiene una viscosidad convencional y por medio de la adicidn
de una sustancia aglutinante de viscosidad baja, la propiedad
de disolucidén del farmaco se pudo controlar facilmente.

Aplicabilidad Industrial
sélida de

Puesto que la composicidén farmacéutica,

la presente invencidén es simultdneamente 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.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidén farmacéutica sdlida,
caracterizada porque comprende un ingrediente activo, una
sustancia similar a grasa y aceite gque tiene un punto de
fusién bajo y una sustancia aglutinante de viscosidad baja.

2. La composicidén de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el ingrediente activo
es un compuesto cristalino pobremente soluble.

3. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 2, caracterizada porgque el compuesto
cristalino pobremente soluble tiene un punto de fusidn de
aproximadamente 75°C - aproximadamente 250°C v una
solubilidad en agua no mayor que aproximadamente 1 g/L.

4. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 2, caracterizada porgque el compuesto
cristalino pobremente soluble es un compuesto representado

por la fdérmula (I):

e 0
5 ©

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

o un separador que tiene una longitud atémica de dos o menos

o
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entre el grupo fenileno y el grupo fenilo; y N es un numero
entero de 1 o 2 o una sal del mismo.

5. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 4, caracterizada porque el compuesto
representado por la férmula (I) o una sal del mismo es el
acido 2-etoxi-1-{[2'-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-
il)bifenil-4-il]lmetil}-1H-bencimidazol-7-carboxilico.

6. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque la sustancia similar a
grasa y aceite tiene un punto de fusidn de 20°C - 50°C.

7. La composicidén de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizada porque la sustancia
aglutinante de viscosidad baja es un derivado de celulosa de
viscosidad baja.

8. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidn 7, caracterizada porque el derivado de
celulosa es hidroxipropilcelulosa.

9. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizada porque la sustancia
aglutinante de viscosidad baja es hidroxipropilcelulosa que
tiene una viscosidad de aproximadamente 1 - aproximadamente 4
mPa-s.

10. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque es una tableta.

11. Un método para mejorar la disolucidén de un



§ Ch

ingrediente activo de una composicién farmacéutica, sdélida

que comprende el ingrediente activo y una sustancia similar a
grasa y aceite que tiene un punto de fusidn Dbajo,

caracterizado  porgque comprende utilizar una sustancia

aglutinante de viscosidad baja.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona una composicidn
farmacéutica sdlida que esg superior en la estabilidad y la
propiedad de disolucidn, en donde se mejora la propiedad de
disolucidén de farmaco de una forma de dosificacidn sdélida que
contiene una sustancia similar a grasa y aceite gque tiene un
punto de fusidén bajo.

La presente invencidén proporciona una composicidn
farmacéutica sbélida que contiene un ingrediente activo, una
sustancia similar a grasa y aceite que tiene un punto de
fusidn bajo y una sustancia aglutinante de viscosidad baja y
un método para mejorar la disolucidédn de un ingrediente activo
de una composicidén farmacéutica sbélida que contiene el
ingrediente activo y una sustancia similar a grasa y aceite
que tiene un punto de fusidén bajo, el cual incluye utilizar

una sustancia aglutinante de viscosidad baja.
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(54) Titulo: ~ COMPOSICION FARMACEUTICA

Reivindicacion(es): baja es un derivado de celulosa de viscosidad baja.

1. Ua composicién farmacéutica sélida, caracterizada

porque comprende un ingrediente activo, una sustancia similar 8.

a grasa y aceite que tiene un punto de fusion bajo y una
sustancia aglutinante de viscosidad baja.

2. La composicién de conformidad con la reivindicacion
1, caracterizada porque el ingrediente activo es un compuesto
cristalino pobremente soluble. :

3 La composicién de conformidad con la reivindicacion
2, caracterizada porque el compuesto cristalino pobremente
soluble tiene un punto de fusién de aproximadamente 75°C -
aproximadamente 250°C y una solubilidad en agua no mayor
que aproximadamente 1 g/L.

4, La composicién de conformidad con fa reivindicacién
2, caracterizada porque el compuesto cristalino pobremente
soluble es un compuesto representado por la formula (1):

( “”""Q/x (1)
5

en donde el anillo W es un residuo heterociclico que contiene
N sustituido opcionalmente; R3 es un grupo capaz de formar
un anion o un grupo convertible al mismo; X es un enlace
directo o un separador que tiene una longitud atémica de dos
0 menos entre el grupo fenileno y el grupo fenilo; y N es un
numero entero de 1 0 2 o una sal del mismo.

5. La composicion de conformidad con |a reivindicacion
4, caracterizada porque el compuesto representado por la
formula (I) o una sal del mismo es el &cido 2-etoxi-1-{[2'-(5-
oxo-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil}-1H-
bencimidazol-7-carboxilico.

6. La composicién de conformidad con la reivindicacion
1, caracterizada porque la sustancia similar a grasa y aceite
tiene un punto de fusion de 20°C - 90°C.

7. La composicion de conformidad con la reivindicacion
1, caracterizada porque la sustancia aglutinante de viscosidad

La composicién de conformidad con la reivindicacion
7, caracterizada porque el derivado de celulosa es
hidroxipropilcelulosa.

9. La composicién de conformidad con la reivindicacion
1, caracterizada porque la sustancia aglutinante de viscosidad
baja es hidroxipropilcelulosa que tiene una viscosidad de
aproximadamente 1 - aproximadamente 4 mPa's.

10. La composicion de conformidad con 1a reivindicacion
1, caracterizada porque es una tableta.

1. Un método para mejorar la disolucion 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, caracterizado
porque comprende utilizar una sustancia aglutinante de
viscosidad baja.
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Solicitud internacional PCT/JP2007/065666
Fecha inicio fase nacional 10/03/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Ooficio No. 3445{

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segln indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderad su prelacidn.

el pres nte oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
tp del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.
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