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DESCRIPCION

Metanosulfonato de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino--imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-
bencimidazol-5-carb3onil)-piridin-2-il-amino]-propidnico

La invencion describe una forma de presentacion para administracién por via oral, para la sustancia activa
metanosulfonato de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-
-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico. La sustancia activa con la férmula quimica
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ya es conocida a partir del documento WO 98/37075, en el cual se divulgan compuestos con un efecto inhibidor de
trombina y prolongador del tiempo de trombina, bajo el nombre de N-(2-piridil)-N-(2-etoxicarboniletil)-amida de acido
1-metil-2-[N-[4-(N-n-hexiloxicarbonilamidino)fenil]-amino-metil]-bencimidazol-5-il-carboxilico. EI compuesto de la for-
mula | es un doble profarmaco del compuesto
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es decir, el compuesto de la Férmula | es primeramente transformado en el organismo en el compuesto activo
verdadero, a saber, el compuesto de la Férmula Il. El principal &mbito de indicacion para el compuesto de la férmula
quimica | es la profilaxis postoperatoria de trombosis venosas profundas.

Es misién de la invencion proporcionar una formulaciéon mejorada para administracion por via oral para el compuesto
de la Férmula | (al que en lo sucesivo se denominara también "sustancia activa").

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que el uso de acidos organicos farmacéuticamente aceptables con una
solubilidad en agua superior a 1 g/250 ml a 20°C, preferiblemente superior a 1 g/160 ml a 25°C, en formas de
presentacion orales sélidas conduce a una formulacion claramente mejorada de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-
-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-
-propiodnico y de su sal de metanosulfonato farmacéuticamente aceptable.

Acidos farmacéuticamente adecuados en el sentido de esta invencién son, por ejemplo, acido tartarico, acido
fumarico, acido succinico, acido citrico, acido malico, acido glutdmico y acido aspartico, inclusive sus hidratos y sales
acidas. Son particularmente adecuados en el sentido de esta invencion el acido tartarico, acido fumarico, acido
succinico y acido citrico.

Una forma preferida es una forma de presentacion multiparticulada, en la cual las particulas individuales estan
constituidas como en la Figura 1.

La Figura 1 muestra la estructura esquematica de la composicion farmacéutica por medio de una seccién a través de
un granulo adecuado para preparar la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién. La region del nicleo
aproximadamente esférica de este granulo contiene o esta compuesta por el acido organico farmacéuticamente
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aceptable. Luego sigue una capa, denominada capa aislante, que separa el nlcleo de acido de la capa que contiene
sustancia activa. La capa aislante esta circundada a su vez por la capa de sustancia activa, también de forma
esférica, que por su parte puede estar rodeada por un revestimiento que incremente la resistencia a la abrasion y la
estabilidad durante el almacenamiento del granulo.

Una ventaja de la forma de presentacion asi estructurada es la separacién espacial de acido organico y farmaco por
medio de la capa aislante. Otra ventaja de la estructura del granulo antes descrita es el hecho de que el acido
organico soélo se disuelve después de la administracion de la forma de presentacién, y entonces crea un microclima
acido en el cual se puede disolver la sustancia activa.

Se utiliza como material del nucleo un acido organico farmacéuticamente aceptable con una solubilidad en agua
superior a 1 g/250 ml a 20°C, tal como, por ejemplo, acido tartarico, acido fumarico, acido succinico, acido citrico,
acido malico, acido glutamico y acido aspartico, inclusive sus hidratos y sales acidas, al que opcionalmente se ha
afnadido una pequefa proporcion de 1 a 10 % en peso, preferiblemente de 3 a 6% en peso, de un aglutinante
adecuado. El empleo de un aglutinante es necesario, por ejemplo, cuando los iniciadores acidos se preparan en un
procedimiento de conformacién mediante bombo. Cuando se utiliza un proceso de extrusion o esferonizacién se
necesitan, en lugar de aglutinantes, otras sustancias auxiliares tecnolégicas, por ejemplo celulosa microcristalina.
También es concebible utilizar acido puro (del 100%) como material de iniciador, si se puede proveer éste con una
distribucion de tamano de particula suficientemente estrecha. Como acidos organicos farmacéuticamente aceptables
se emplean preferiblemente acido tartarico, acido fumarico, acido succinico o acido citrico; es especialmente
preferido el acido tartarico. Como aglutinantes se pueden utilizar goma arabiga o un polimero parcial o totalmente
sintético del grupo de las hidroxipropilcelulosas, las hidroxipropilmetilcelulosas, las metilcelulosas, las
hidroxietilcelulosas, las carboximetilcelulosas, las polivinilpirrolidonas, los copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato
de vinilo, o combinaciones de estos polimeros; se prefiere la goma arabiga. El material esférico del nicleo tiene
preferiblemente un diametro medio de 0,4 - 1,5 mm. El contenido de &cido organico farmacéuticamente aceptable se
sitia usualmente entre 30 y 100% en el material del ndcleo, lo que corresponde a una proporcion de entre 20 y 90%,
preferiblemente de entre 20 y 80%, en el granulo acabado (es decir, en la composicion farmacéutica).

Para aumentar la estabilidad durante el almacenamiento del producto acabado, resulta ventajoso revestir el material
del nGcleo, antes de la aplicacién de la sustancia activa, con una capa aislante basada en un polimero farmacéutica-
mente aceptable, soluble en agua. Como tal polimero soluble en agua entra en consideracion, por ejemplo, goma
arabiga o un polimero parcial o totalmente sintético del grupo de las hidroxipropilcelulosas, las hidroxipropil-
metilcelulosas, las metilcelulosas, las hidroxietilcelulosas, las carboximetilcelulosas, las polivinilpirrolidonas, los
copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo, o0 combinaciones de estos polimeros. Se utiliza preferiblemente
goma arabiga o una hidroxipropilmetilcelulosa. Eventualmente, el revestimiento con el polimero farmacéuticamente
aceptable, soluble en agua, puede realizarse con adicion de plastificantes, agentes desmoldeadores y pigmentos
adecuados, tales como, por ejemplo, citrato de trietilo, citrato de tributilo, triacetina, polietilenglicoles (plastificantes),
talco, acido silicico (agentes desmoldeadores), didxido de titanio o pigmentos de 6xido de hierro (pigmentos).

La capa de ingrediente activo contiene la sustancia activa éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-
-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]propiénico ~ (BIBR 1048) en
forma de su sal de metanosulfonato farmacéuticamente aceptable, asi como aglutinantes y eventualmente agentes
desmoldeadores. Como aglutinantes se emplean, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa polivinilpirrolidona, copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato
de vinilo o combinaciones de estos polimeros. Se emplean preferiblemente hidroxipropilcelulosa o copolimeros de
N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo. La adicion de agentes desmoldeadores tales como, por ejemplo, talco o acido
silicico sirve para evitar la aglomeracion las particulas durante el proceso. El contenido de sustancia activa se sitda
en 5 a 60%, preferiblemente 10 a 50%, de la composicion farmacéutica.

La capa mas externa opcional, que sirve para reducir la abrasion elevada durante el llenado en capsulas y/o para
aumentar la estabilidad durante el almacenamiento, se compone de formadores de pelicula, plastificantes y
eventualmente pigmentos, farmacéuticamente usuales. Como formadores de pelicula se pueden emplear, por
ejemplo, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, polimeros y copolimeros del acido acrilico y
del acido metacrilico y sus ésteres, o combinaciones de estos polimeros. Como plastificantes entran en
consideracion, entre otros, citrato de trietilo, citrato de tributilo, triacetina o polietilenglicoles. Como pigmentos se
pueden emplear, por ejemplo, diéxido de titanio o pigmentos de éxido de hierro. Preferiblemente, el revestimiento
externo se compone de hidroxipropilmetilcelulosa y/o metilcelulosa, eventualmente con adicion de polietilenglicoles
como plastificantes.

Los granulos se pueden preparar por el procedimiento descrito a continuacion:

El material del nucleo que contiene acido consiste, o bien en cristales del acido organico que se emplea en cada
caso o bien, mas ventajosamente, en particulas aproximadamente esféricas, del tamafio deseado, con un elevado
contenido de &cido organico, que se pueden preparar por procedimientos que son conocidos y estan establecidos en
la tecnologia farmacéutica. Entran en consideracion, en particular, la conformacién del material del nicleo en
procedimientos mediante bombo, en platos granuladores, o por extrusién/esferonizaciéon. A continuacion, el material
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del ndcleo asi obtenido se divide por tamizado en fracciones con el diametro deseado. El material del nucleo
adecuado tiene un diametro medio de 0,4 a 1,5 mm, preferiblemente de 0,6 a 0,8 mm.

Sobre este material de nucleo que contiene acido se aplica en primer lugar la capa aislante. Esto se puede llevar a
cabo mediante procedimientos usuales, por ejemplo aplicando una dispersién acuosa del polimero soluble en agua,
farmacéuticamente aceptable, eventualmente con adicién de plastificantes, desmoldeadores y/o pigmentos en lecho
fluidizado, en bombos de grageado o en equipos para revestimiento con pelicula usuales. En caso necesario,
después se puede tamizar de nuevo.

A continuacion de esto, se aplica la sustancia activa a partir de una dispersion que contiene aglutinante v,
eventualmente, desmoldeador. El agente dispersante volatil es eliminado por secado durante el proceso y/o después
del mismo. Como aglutinantes en la dispersion se pueden utilizar, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil-
metilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona, copolimeros de N-vinil-
pirrolidona y acetato de vinilo, o combinaciones de estos polimeros. Se emplean preferiblemente hidroxipropil-
celulosa o copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo. Son apropiados como agentes desmoldeadores, por
ejemplo, talco o acido silicico; se utiliza preferiblemente talco. Como agentes dispersantes entran en consideracion,
por ejemplo, etanol, 2-propanol, acetona, o mezclas de estos disolventes entre si o con agua, preferiblemente
2-propanol. La aplicacién de la sustancia activa sobre el material del nicleo se puede llevar a cabo mediante
procedimientos conocidos y establecidos en la tecnologia farmacéutica, por ejemplo en bombos de grageado,
equipos convencionales para revestimiento con pelicula, o en un lecho fluidizado. Después se puede realizar
nuevamente un proceso de tamizado.

A continuacion, para reducir la elevada abrasion durante el llenado en capsulas, o para aumentar la estabilidad
durante el almacenamiento, todavia se puede revestir el sistema con una capa a base de formadores de pelicula,
plastificantes y eventualmente pigmentos, farmacéuticamente usuales. Esto puede efectuarse con ayuda de
procedimientos habituales, tales como los que ya se han mencionado en la descripciéon de la aplicacion de la capa
aislante.

Cuando se utiliza material del nucleo que tiene un diametro medio de 0,4 - 1,5 mm se obtienen mediante el
procedimiento antes descrito granulos que contienen sustancia activa, que a continuacién pueden ser llenados por
ejemplo en capsulas duras. Para ello se rellena en capsulas duras, en una maquina llenadora de capsulas corriente,
un numero de estas unidades que corresponde a la dosificacién. Por ejemplo, entran en consideracién como
capsulas duras adecuadas las capsulas de gelatina dura o cépsulas duras hechas de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC); se prefieren capsulas de HPMC. El contenido de sustancia activa de la composicién farmacéutica asciende
a 5 hasta 60%, preferiblemente 10 a 50%; el contenido de &cido organico farmacéuticamente aceptable se sitia
generalmente entre 20 y 90%, preferiblemente entre 20 y 80%.

Salvo que se indique otra cosa, los datos de porcentaje son siempre porcentajes en peso. Todos los datos acerca
del contenido de sustancia activa se refieren, salvo que se indique otra cosa, a la base de sustancia activa de la
Férmula | (no a una sal determinada).

Ensayos clinicos
En los primeros ensayos clinicos en sujetos de experimentacion con comprimidos convencionales que contenian el

compuesto de la Férmula | se comprobd que aparecian niveles plasmaticos muy variables debidos a malas
absorciones esporadicas. La variabilidad de las curvas de nivel plasmatico es claramente menor después de la
administracion del compuesto de la Formula | en forma de disolucién administrada por via oral; en este caso no se
observo mala absorcion.

Los estudios han demostrado que el compuesto de Férmula | tiene una relativamente buena solubilidad en agua a
valores bajos de pH, mientras que a valores de pH por encima de 5 es practicamente insoluble, segun la definicién
de la Farmacopea Europea. Por esa razdn, en una rama de tratamiento de los ensayos clinicos se administré a los
sujetos pantoprazol, que sirve para inducir un pH gastrico incrementado.

Por ejemplo, se ensayaron las composiciones farmacéuticas de acuerdo con los Ejemplos 1 y 2 acerca de su
biodisponibilidad en comparaciéon con un comprimido convencional.

Para ello se ensayé clinicamente en cuanto a su biodisponibilidad la formulacién preparada seguin el Ejemplo 1, que
tiene un contenido de base de sustancia activa de 50 mg por capsula, en un total de 15 sujetos. En una rama de
tratamiento, los sujetos recibieron la composicion por la boca (= administracién por via oral) en ayunas, sin
tratamiento previo. En otra rama de tratamiento, los mismos sujetos fueron previamente tratados con 40 mg de
pantoprazol b.i.d. (= dos veces al dia) por via oral durante tres dias antes de la administracion por via oral de la
composicién, para aumentar el pH gastrico; el tratamiento con pantoprazol se continué durante la administracion de
la formulacion de acuerdo con la invencion.

El grado de absorcion se establecid mediante la determinacion cuantitativa de la excrecién urinaria del metabolito
activo de la Férmula 1.
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La biodisponibilidad relativa después del pretratamiento con pantoprazol se situé por término medio en el 94%, en
comparacion con la administracion sin pretratamiento

En condiciones de administracién similares, la biodisponibilidad relativa (basada en el area bajo la curva de
concentracion plasmatica frente a tiempo) de un comprimido con un contenido de 50 mg de sustancia activa que
habia sido desarrollado y preparado segun el estado de la técnica y no contenia acido organico soluble en agua,
después de un pretratamiento analogo con pantoprazol, se situé en el 18%. La siguiente lista da la composicién
exacta del comprimido utilizado:

Componente mg/comprimido

Mesilato del compuesto de la Férmula | 57,7

9 Monohidrato de lactosa 58,0

_7:.; Celulosa microcristalina 48,3
=z Crospovidona 3,4
Estearato de magnesio 2,6
Polietilenglicol 6000 0,56

= S © | Dioxido de titanio 0,80
§ % E Talco 0,64
& 'dé 2 Hidroxipropilmetilcelulosa 1,92
Amarillo de 6xido de hierro 0,08

Total 174,0

Por tanto la biodisponibilidad relativa resulté mejorada por el uso de la formulacion de acuerdo con la invencion en
un factor de aproximadamente 5.

La formulacién preparada de acuerdo con el Ejemplo 2, con un contenido de base de sustancia activa de 50 mg por
capsula, fue también ensayada clinicamente con respecto a su biodisponibilidad en un total de 15 sujetos. En una
rama de tratamiento, los sujetos recibieron la composicion por via oral en ayunas, sin tratamiento previo. En otra
rama de tratamiento, los mismos sujetos fueron previamente tratados con 40 mg de pantoprazol b.i.d. (= dos veces
al dia) por via oral durante tres dias antes de la administracién por via oral de la composicion, para aumentar el pH
gastrico; el tratamiento con pantoprazol se continué durante la administracion de la formulacion de la invencién.

El grado de absorcion se establecid mediante la determinacién cuantitativa de la excrecién urinaria del metabolito
activo de la Férmula 11

La biodisponibilidad relativa después del pretratamiento con pantoprazol se situé por término medio en el 76%, en
comparacion con la administracion sin pretratamiento.

En condiciones de administracién similares, la biodisponibilidad relativa (basada en el area bajo la curva de
concentracion plasmatica frente a tiempo) de un comprimido con un contenido de 50 mg de sustancia activa que
habia sido desarrollado y preparado segun el estado de la técnica y no contenia acido organico soluble en agua,
después de un pretratamiento analogo con pantoprazol, se situé en el 18%. La siguiente lista da la composicién
exacta del comprimido utilizado:
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Componente mg/comprimido
Mesilato del compuesto de la Férmula | 57,7
8 Monohidrato de lactosa 58,0
f_:‘,’ Celulosa microcristalina 48,3
= Crospovidona 3,4
Estearato de magnesio 2,6
Polietilenglicol 6000 0,56
& § s | Dioxido de titanio 0,80
% E % Talco 0,64
@ ‘g 2 | Hidroxipropilmetilcelulosa 1,92
Amarillo de 6xido de hierro 0,08
Total 174,0

Por tanto, la biodisponibilidad relativa de la sustancia activa resulté mejorada por el uso de la formulacién de acuerdo
con la invencion, en comparacién con formulaciones convencionales, en un factor de aproximadamente 4. La
biodisponibilidad de las dos formulaciones de acuerdo con la invencion en comparacion con el comprimido antes
descrito, con o sin administracion simultanea de pantoprazol, se representa graficamente en la Figura 2.

La experimentacién clinica muestra una ventaja adicional de la forma de presentacion de acuerdo con la invencion
que contiene el compuesto de la Foérmula I, que consiste en garantizar una suficiente biodisponibilidad de la
sustancia activa, mejorada en comparacion con una preparacién farmacéutica convencional y ampliamente
independiente del pH gastrico, reducir fluctuaciones de la biodisponibilidad de la sustancia activa y evitar malas
absorciones. Otfra caracteristica ventajosa de la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion es su
idoneidad para todos los pacientes, es decir, también para aquellas personas en las cuales el pH gastrico esta
incrementado por causa de la variabilidad fisiolégica normal, por causa de una enfermedad, o por la administracion
simultanea de medicamentos que aumentan el pH gastrico.

En el caso de la administracién por via oral, la dosis se sitia convenientemente en 25 a 300 mg de la base de la
sustancia activa (por capsula), preferiblemente de 50 a 200 mg, de manera particularmente preferible de 75 a 150
mg de la base de la sustancia activa, en cada caso de 1 a 2 veces al dia.

La relacion acido-sustancia activa preferida se sitia en aproximadamente 0,9:1 hasta aproximadamente 4:1, y se
prefiere particularmente una relacion de aproximadamente 1:1 y de aproximadamente 3:1. Preferiblemente, se utiliza
al menos 1 equivalente de acido por mol de compuesto de la Férmula I. El limite superior de aproximadamente 4:1
(acido frente a sustancia activa), normalmente esta determinado por el tamafio maximo aceptable (la cantidad de
granulos por capsula) de la forma de presentacién para las dosis deseadas.

Los siguientes ejemplos deben ilustrar con méas detalle la invencion:

Ejemplo 1
Composicién porcentual por por
Material Capa Capa de Total capsula | capsula
del nicleo | aislante | sustancia activa (mg) (mg)
Acido tartarico 61,3 - - 61,3 176,7 353,4
Goma arabiga 3,1 2,8 5,9 17,0 34,0
Talco - 5,6 3,2 8,8 254 50,7
Hidroxipropilcelulosa - - 4,0 4,0 11,5 23,1
Sustancia activa (mesilato del - - 20,0 20,0 57,7 | 115,3**
compuesto de la Férmula 1)
Suma 100,0 288,3 576,5

*) corresponde a 50 mg del compuesto de la Férmula | (base de sustancia activa)
**) corresponde a 100 mg del compuesto de la Férmula | (base de sustancia activa)
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a) Construccion de material del nicleo que contiene acido tartarico

Composicion:
Goma arabiga 1 parte en peso
Acido tartarico 20 partes en peso

En 4 partes en peso de agua purificada, a 50°C, se disuelve 1 parte en peso de goma arabiga, con agitacién. En
esta disolucién se disuelven después, con agitacién, 5 partes en peso de acido tartarico.

En un equipo para grageado adecuado, provisto de dispositivo de suministro y evacuacion de aire, se disponen
previamente 8,3 partes en peso de cristales de acido tartarico con un tamafio medio de particula de 0,4 a 0,6 mm y
se pone a girar el bombo. Con una temperatura del aire de entrada de 60°- 80°C, se rocian los cristales de acido
tartarico, a intervalos, con la disolucion de acido tartarico y goma arabiga, y se espolvorean con un total de 6,7
partes en peso de acido tartarico en polvo, de manera que se originan particulas aproximadamente esféricas.

A continuacién, el material del nicleo esférico, de acido tartarico, se seca en el bombo giratorio, a una temperatura
del aire de entrada de 60°- 80°C.

El material del nucleo se fracciona a través de una maquina tamizadora oscilante con tamices de anchura nominal
de malla de 0,6 y 0,8 mm. La fraccién buena entre 0,6 y 0,8 mm se utiliza en el tratamiento posterior.

b) Aislamiento del material del nucleo que contiene acido tartarico

Composicion:

Material del niicleo que contiene acido tartarico 23 partes en peso
Goma arabiga 1 parte en peso
Talco 2 partes en peso

En una mezcla de 6,7 partes en peso de etanol del 96% y 13,5 partes en peso de agua purificada se disuelve, con
agitacion, 1 parte en peso de goma arabiga. Después, en la disolucion se dispersan, con agitacion, 2 partes en peso
de talco.

En un equipo de proceso en lecho fluidizado, a una temperatura del aire de entrada de 35°- 40°C, se rocian con la
dispersién de goma arabiga y talco en un procedimiento de rociado por la parte inferior del lecho, 23 partes en peso
de material del nicleo que contiene &cido tartarico.

A continuacién, el material del niicleo que contiene acido tartarico, aislado, se seca en una estufa por circulacion de
aire, a 40°C, durante 8 horas.

Para eliminar aglomerados, el material del nlcleo que contiene acido tartarico, aislado y seco, se tamiza a través de
un tamiz de anchura nominal de malla de 1,0 mm. La fracciéon buena (tamafo de grano inferior a 1 mm) se somete a
la elaboracion ulterior.

¢) Construccion de la capa de sustancia activa

Composicion:

Material del nticleo que contiene acido tartarico, aislado 91 partes en peso
Hidroxipropilcelulosa 5 partes en peso
Talco 4 partes en peso
Sustancia activa (mesilato de BIBR 1048) 25 partes en peso

En 168 partes en peso de 2-propanol se disuelve hidroxipropilcelulosa con agitacion, y a continuacion se dispersa en
esta disolucion, con agitacion, la sustancia activa y talco.

En un equipo de proceso en lecho fluidizado, a una temperatura del aire de entrada de 20°- 30°C, se rocian con la
dispersidén que contiene la sustancia activa, en un procedimiento de rociado por la parte inferior del lecho, 91 partes
en peso de material del nicleo que contiene acido tartarico, aislado.

A continuacién, los granulos que contienen sustancia activa se secan en una estufa por circulacién de aire, a 35°C,
durante 8 horas.

Para eliminar aglomerados, los granulos que contienen sustancia activa se tamizan con un tamiz de anchura
nominal de malla de 1,25 mm. La fraccion buena (tamafo de grano inferior a 1,25 mm) se somete a la elaboracion
ulterior.
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d) Llenado en capsulas

Una cantidad de granulos que contienen sustancia activa, en cada caso con 50 o 100 mg de base de sustancia
activa, se envasa por medio de una maquina llenadora de capsulas en capsulas de forma alargada, de gelatina dura
o de HPMC, del tamafio 1 o del tamafo 0.

Ejemplo 2
Composicién porcentual por por
Material Capa Capa de Total | capsula | capsula
del niicleo | aislante | sustancia activa (mg) (mg)
Acido tartarico 38,5 - - 38,5 55,5 166,5
Goma arabiga 1,9 1,7 3,6 5,2 15,6
Talco - 3,5 6,4 9,9 14,3 42,8
Hidroxipropilcelulosa - - 8,0 8,0 11,5 34,6
Sustancia activa (mesilato del - - 40,0 40,0 57,7 | 173,0*
compuesto de la Férmula 1)
Suma 100,0 1442 432,5

*) corresponde a 50 mg del compuesto de la Férmula | (base de sustancia activa)
**) corresponde a 150 mg del compuesto de la Férmula | (base de sustancia activa)

a) Construccion de material del ntcleo que contiene acido tartarico

Composicion:
Goma arabiga 1 parte en peso
Acido tartarico 20 partes en peso

En 4 partes en peso de agua purificada, a 50°C, se disuelve 1 parte en peso de goma arabiga, con agitacion. En
esta disolucion se disuelven después, con agitacién, 5 partes en peso de acido tartarico.

En un equipo para grageado adecuado, provisto de dispositivo de suministro y evacuacion de aire, se disponen
previamente 8,3 partes en peso de cristales de acido tartarico con un tamafio medio de particula de 0,4 a 0,6 mm y
se pone a girar el bombo. Con una temperatura del aire de entrada de 60°- 80°C, se rocian los cristales de acido
tartarico, a intervalos, con la disolucién de &cido tartarico y goma arabiga, y se espolvorean con un total de 6,7
partes en peso de acido tartarico en polvo, de manera que se originan particulas aproximadamente esféricas.

A continuacion, el material del nicleo esférico, de acido tartarico, se seca en el bombo giratorio, a una temperatura
del aire de entrada de 60°- 80°C.

El material del nucleo se fracciona a través de una maquina tamizadora oscilante con tamices de anchura nominal
de malla de 0,6 y 0,8 mm. La fraccién buena entre 0,6 y 0,8 mm se utiliza en el tratamiento posterior.

b) Aislamiento del material del nucleo que contiene acido tartarico

Composicion:

Material del niicleo que contiene acido tartarico 23 partes en peso
Goma arabiga 1 parte en peso
Talco 2 partes en peso

En una mezcla de 6,7 partes en peso de etanol del 96% y 13,5 partes en peso de agua purificada se disuelve, con
agitacion, 1 parte en peso de goma arabiga. Después, en la disolucién se dispersan, con agitacion, 2 partes en peso
de talco.

En un equipo de proceso en lecho fluidizado, a una temperatura del aire de entrada de 35°- 40°C, se rocian con la
dispersién de goma arabiga y talco en un procedimiento de rociado por la parte inferior del lecho, 23 partes en peso
de material del nicleo que contiene &cido tartarico.

A continuacién, el material del niicleo que contiene acido tartarico, aislado, se seca en una estufa por circulacion de
aire, a 40°C, durante 8 horas.

Para eliminar aglomerados, el material del nicleo que contiene acido tartarico, aislado y seco, se tamiza a través de
un tamiz de anchura nominal de malla de 1,0 mm. La fraccion buena (tamafo de grano inferior a 1 mm) se somete a
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la elaboracion ulterior.

¢) Construccion de la capa de sustancia activa

Composicion:

Material del niicleo que contiene acido tartarico, aislado 57 partes en peso
Hidroxipropilcelulosa 10 partes en peso
Talco 8 partes en peso
Sustancia activa (mesilato de BIBR 1048) 50 partes en peso

En 335 partes en peso de 2-propanol se disuelve hidroxipropilcelulosa con agitacion, y a continuacion se dispersa en
esta disolucion, con agitacién, la sustancia activa y talco.

En un equipo de proceso con lecho fluidizado, a una temperatura del aire de entrada de 20°- 30°C, se rocian con la
dispersién que contiene la sustancia activa, en un procedimiento de rociado por la parte inferior del lecho, 91 partes
en peso de material del nicleo que contiene acido tartarico, aislado.

A continuacién, los granulos que contienen sustancia activa son secados en una estufa por circulaciéon de aire, a
35°C, durante 8 horas.

Para eliminar aglomerados, los granulos que contienen sustancia activa se tamizan con un tamiz de anchura
nominal de malla de 1,25 mm. La fraccion buena (tamafo de grano inferior a 1,25 mm) se somete a la elaboracion
ulterior.

d) Llenado en capsulas

Una cantidad de granulos que contienen sustancia activa, en cada caso con 50 o 100 mg de base de sustancia

activa, se envasa por medio de una maquina llenadora de capsulas en capsulas, de gelatina dura o de HPMC, del
tamafo 2 o del tamario 0.

Ejemplo 3

Preparacion de metanosulfonato de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-
metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico

O,

2.
HyG:_ 0 W@i%ﬁ@jw * H,C”E‘“;
T\/ D 0N,

A una disolucién de 3139 mg (5,0 mmol) de base de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-
-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico  (preparada como se
describe en el documento WO 98/37075) en 250 ml de acetato de etilo, se afiadié gota a gota una disolucién de 5,0
mmol de acido metanosulfénico en 25 ml de acetato de etilo, con agitacion y a temperatura ambiente. Después de
unos minutos, el producto comenzé a separarse por cristalizacién. Se continué agitando durante una hora mas a
temperatura ambiente y durante otra hora bajo enfriamiento con hielo, y después se separ6 el precipitado por
filtracion succion, se lavo con unos 50 ml de acetato de etilo y 50 ml de éter dietilico y se seco a 50°C en una estufa
de secado por circulacion de aire.
Rendimiento: 94% del tedrico
Punto de fusion: 178 - 179°C.
C34H41N705 X CH4SOs (723,86)
Andlisis elemental: calculado: C 58,07% H 6,27% N 13,55% S 4,43%

hallado: 58,11% 6,30% 13,50% 4,48%
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REIVINDICACIONES

1.- Metanosulfonato de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-
1 H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico.
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Estructura esquematica de la composicion farmacéutica:

- Material del nucleo
que contiene acido organico

— Capa aislante

~~ Capa de sustancia activa

N

Revestimiento (opcional)

Figura 2:

Biodisponibilidad de BIBR 1048

{8 sin pantoprazol.

‘S con pantoprazol

Comprimido

Capsula (Ej. 1) Capsula (Ej. 2)
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