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ES 2382902 T3

DESCRIPCION
Composicién farmacéutica.

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica solida superior en estabilidad y propiedades de
disolucion que comprende un aglutinante de viscosidad baja.

Antecedentes de la invencion

No es necesario decir que se requiere que los productos farmacéuticos sean eficaces y seguros. Para asegurar la
eficacia y la seguridad de un producto farmacéutico, son extremadamente importantes no solo la eficacia y la
seguridad del principio activo, sino también las propiedades con respecto a la fabricacion farmacéutica tales como la
estabilidad del principio activo en la preparacion, las propiedades de disolucion del farmaco de la preparacion y
similares. Por ejemplo, incluso si la preparacion satisface un determinado nivel de calidad inmediatamente después
de la produccién, si el principio activo en la preparacion se descompone con el tiempo, la preparaciéon es
problematica en términos de eficacia y seguridad como producto farmacéutico. En cuanto a las propiedades de
disolucion del farmaco de la preparacion, cuando la disolucion del farmaco de la preparacion es demasiado lenta, el
farmaco en la sangre puede no llegar a alcanzar una concentracién eficaz y puede no lograrse la eficacia esperada.
A la inversa, cuando la disolucion del farmaco de la preparaciéon es demasiado rapida, la concentracion de farmaco
en la sangre puede aumentar rapidamente y también puede aumentar el riesgo de efectos secundarios.

Como método para aumentar la estabilidad del principio activo en una preparacion, se conoce la adiciéon de una
sustancia de tipo grasa y aceite que tiene un punto de fusién bajo. Por ejemplo, un compuesto representado por la
férmula (1) (p. ej., derivado del acido bencimidazol-7-carboxilico y similares) que tiene una accion fuerte antagonista
del receptor de angiotensina Il y Gtil como un farmaco terapéutico para la hipertension y similares, es un compuesto
cristalino estable frente a la temperatura, humedad, calor, etc. cuando es un compuesto soélido solo. Sin embargo,
con frecuencia se produce distorsion del cristal debido a la presion, friccion, calor y similares aplicados en la
granulacion o compresion durante el procedimiento de produccion, y se acelera la disminucion del contenido con el
tiempo. Se sabe suprimir la descomposicién con el tiempo de una preparacion afiadiendo una sustancia de tipo
grasa y aceite que tiene un punto de fusion bajo (referencia de patente 1: JP-A-5-194218).

Por otra parte, en el campo de los productos farmacéuticos, a menudo se venden varias preparaciones que
contienen el mismo principio activo con diferentes contenidos de farmaco, con el propdsito de controlar la dosis
dependiendo de la gravedad de la enfermedad y similares. Con el fin de presentar una eficacia comparable a la del
contenido y la seguridad en este caso, es necesario que la velocidad de disolucién del farmaco de la preparacion
sea constante independientemente del contenido de farmaco. Sin embargo, se sabe que la capacidad de
disgregacion de los farmacos disminuye debido a que el peso de los comprimidos aumenta a medida que aumenta
la escala de los comprimidos, y disminuyen las propiedades de disolucion del farmaco. Puesto que la disolucién del
farmaco de una forma farmacéutica sélida esta correlacionada con la capacidad de disgregacién de la forma
farmacéutica sdélida, como método para mejorar las propiedades de disoluciéon del farmaco de una forma
farmacéutica solida, en general se cambian el tipo de disgregante y el método de adicién.

Descripcion de la invencion

Cuando se afiadia una sustancia de tipo grasa y aceite que tiene un punto de fusién bajo para mejorar la estabilidad
del principio activo en una forma farmacéutica soélida, se degradaba la capacidad de disgregacion de la forma
farmacéutica solida, y las propiedades de disolucion del farmaco de la forma farmacéutica sélida disminuian
notablemente. En particular, la degradacion de las propiedades de disoluciéon del farmaco era notable a medida que
aumentaba el contenido de principio activo en una forma farmacéutica sélida. Aunque los autores de la presente
invencion estudiaron diferentes tipos de disgregantes y los métodos de adicion, no se podia mejorar la velocidad de
disolucion.

Por lo tanto, los autores de la presente invencién han llevado a cabo estudios exhaustivos en un intento de mejorar
las propiedades de disolucién del farmaco de una forma farmacéutica sélida que contiene una sustancia de tipo
grasa y aceite que tiene un punto de fusién bajo y encontraron que las propiedades de disolucion del farmaco de la
forma farmacéutica solida se pueden mejorar inesperadamente por la adicién a una preparaciéon de un aglutinante
de viscosidad baja, lo cual dio como resultado la realizacién de la presente invencion.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a

(1) una composicion farmacéutica solida definida de acuerdo con la reivindicacién 1 adjunta;

(2) la composicién de (1) mencionada, que es un comprimido;

(3) un método para mejorar la disolucién de un compuesto, como se define en la reivindicacién 4 adjunta.

En la composicion y el método de la invencion, el compuesto cristalino, o una de sus sales, es el acido 2-etoxi-1-{[2'-
(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil}-1H-bencimidazol-7-carboxilico (en lo sucesivo abreviado a
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veces como compuesto A).

Breve descripcién de los dibujos

La figura 1 es una grafica que muestra las relaciones de disolucién del ejemplo y los ejemplos de referencia.
La figura 2 es una grafica que muestra las relaciones de disolucion del ejemplo y los ejemplos de referencia.

Como sales del compuesto A, se pueden mencionar sales farmacéuticamente aceptables y, por ejemplo, se pueden
mencionar sales del compuesto A con una base inorganica, sus sales con base organica, sus sales con acido
inorganico, sus sales con acido organico y sus sales con aminoacido basico o acido. Como ejemplos preferidos de
las sales con base inorganica se pueden mencionar, por ejemplo, sales de metales alcalinos tales como sal de sodio
y sal de potasio; sales de metales alcalinotérreos tales como sal de calcio y sal de magnesio; sal de aluminio, sal de
amonio. Como ejemplos preferidos de sales con la base organica, se pueden mencionar, por ejemplo, sales con
trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina y N,N’-
dibenciletilendiamina. Como ejemplos preferidos de las sales con acido inorganico se pueden mencionar, por
ejemplo, sales con acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico y acido fosférico. Como
ejemplos preferidos de las sales con acido organico se pueden mencionar, por ejemplo, sales con acido férmico,
acido aceético, acido trifluoroacético, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido
succinico, acido malico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfonico y acido p-toluenosulfénico. Como ejemplos
preferidos de sales con aminoacido basico se pueden mencionar, por ejemplo, sales con arginina, lisina y ornitina, y
como ejemplos preferidos de sales con aminoacidos acidos se pueden mencionar, por ejemplo, sales con acido
aspartico y acido glutamico.

En la produccion de la composicién farmacéutica de la presente invencién, se puede afadir polietilenglicol
uniformemente con el principio activo, en comparacion con sustancias de tipo grasa y aceite que tienen un punto de
fusién alto, y como resultado, se puede obtener una composicién farmacéutica mas estable con la descomposicion
del principio activo suprimida.

En la composicion y el método de la invencién se usan polietilenglicoles que tienen un peso molecular de 1.000 a
10.000 (p. €j., polietilenglicol 6000 (Macrogol 6000) etc.). Estas sustancias de tipo grasa y aceite que tienen un punto
de fusién bajo, se pueden usar solas o0 en una combinacion de dos o mas tipos de las mismas.

Como hidroxipropilcelulosa (HPC) que se usa en la presente invencion, se usa una HPC que tiene una viscosidad de
1 - 4 mPa.s, medida a 20°C en disolucién acuosa al 2%, usando un viscosimetro modelo B (viscosimetro de tipo
Brookfield).

La hidroxipropilcelulosa de este tipo esta disponible en el comercio, por ejemplo, como productos de NIPPON SODA
CO., LTD., calidad SSL y calidad SL.

Como composicién farmacéutica solida de la presente invencién se puede mencionar, por ejemplo, una forma
farmacéutica solida adecuada para la administracion oral tal como comprimidos, granulos, granulos finos, capsulas,
pildoras, siendo preferidos los comprimidos.

La forma farmacéutica sdélida se puede producir por un método conocido (p. ej., el método descrito en la
Farmacopea Japonesa, 142 edicion, Principios Generales). Por ejemplo, se puede producir un comprimido
incorporando la hidroxipropilcelulosa y el polietilenglicol en el principio activo, y después sometiendo la mezcla a
moldeo. La incorporacion se lleva a cabo por un método usado habitualmente en el campo de las preparaciones
farmacéuticas, tal como mezclamiento, amasamiento, concentracién, cribado, agitacion y similares. Por ejemplo, la
hidroxipropilcelulosa, el principio activo y el polietilenglicol se pueden mezclar directamente (adicién en estado de
polvo), o se afiade un disolvente a la mezcla, seguido del amasamiento, granulaciéon y secado convencionales.
Alternativamente, se disuelven el polietilenglicol y la hidroxipropilcelulosa en un disolvente adecuado, después la
disolucién se mezcla uniformemente con el principio activo, seguido de amasamiento, granulacién y secado
convencionales (adicién en un estado liquido). Ademas, un material liquido que contiene la hidroxipropilcelulosa y el
polietilenglicol y un material liquido que contiene el principio activo, se pueden pulverizar independientemente sobre
un material en polvo tal como un excipiente, seguido de mezcla del material resultante. En el caso de la “adicién en
un estado liquido”, se puede usar cualquier disolvente que no ejerza una influencia indeseable en el principio activo,
por ejemplo, agua, dimetilformamida, acetona, etanol, alcohol propilico, alcohol isopropilico, alcohol butilico, cloruro
de metileno, tricloroetano etc. Tras completarse la mezcla, el material se somete a un procedimiento de moldeo
convencional con presurizacion, para preparar los comprimidos que contienen el principio activo. El moldeo con
presurizacion significa que se comprime un material con presurizacion en una forma deseada, que se refiere mas en
general a la formacién de comprimidos.

También se puede afadir una variedad de aditivos que se van a usar para la preparacion, integrandolos en la
composicion farmacéutica solida de la presente invencion en una etapa adecuada. Por ejemplo, se pueden afadir
excipientes tales como celulosa microcristalina (p. €j., Avicel PH 101 (fabricada por Asahi Chemical Industry Co.,
Ltd.)), carboximetilcelulosa sédica, almidén de maiz, almidon de trigo, lactosa, sacarosa, glucosa, sulfato célcico,
fosfato calcico, cloruro sédico etc., aglutinantes tales como goma arabiga, gelatina, metilcelulosa, polivinilpirrolidona,

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2382902 T3

hidroxipropilcelulosa (en lo sucesivo abreviado a veces HPC), hidroxipropilmetilcelulosa, etc., lubricantes tales como
estearato magnésico, talco, silicato de aluminio sintético, laurilsulfato sédico, acido boérico, éxido de magnesio,
parafina, etc., colorantes, agentes de sabor y agentes para mejorar el olor.

Ademas, la composiciéon farmacéutica sélida de la presente invencién también se puede preparar en comprimidos
recubiertos. El recubrimiento se puede llevar a cabo por un método conocido. Como agentes de recubrimiento se
pueden usar agentes de recubrimiento convencionales (p. ej., hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona etc.), y como agentes auxiliares para el recubrimiento, se usa, por ejemplo,
polietilenglicol 6000, polisorbato (p. ej., Tween 80, etc.), 6xido de titanio y se pueden usar pigmentos tales como
oxido de hierro rojo.

La composicion farmacéutica sélida de la presente invencion contiene hidroxipropilcelulosa en una proporcion (en el
comprimido recubierto es sin el recubrimiento) de 0,5 - 15% en peso, preferiblemente 1 - 10% en peso, mas
preferiblemente 2 - 5% en peso en la composicion. El polietilenglicol estd contenido en una proporcion (en el
comprimido recubierto es sin el recubrimiento) de 0,5 - 15% en peso, preferiblemente 1 - 10% en peso, mas
preferiblemente 2 - 5% en peso, en la composicién. El principio activo esta contenido en una proporcion (en el
comprimido recubierto es sin el recubrimiento) de 0,1 - 40% en peso, preferiblemente 1 - 30% en peso, mas
preferiblemente 2 - 25% en peso, en la composicion. El contenido del principio activo es aproximadamente 1 -
aproximadamente 150 mg, preferiblemente aproximadamente 2 - aproximadamente 100 mg, mas preferiblemente
aproximadamente 2 - aproximadamente 80 mg.

En relacion con la capacidad de disgregacion, la composicion farmacéutica soélida de la presente invencion
preferiblemente se disgrega en 30 min en una disolucién acuosa. La composicion farmacéutica solida de la presente
invencion asi obtenida, por adicién del polietilenglicol y la hidroxipropilcelulosa al principio activo, suprime la
descomposicion con el tiempo debida al modelo, y se convierte en una preparacién extremadamente util en clinica,
superior en las propiedades de disolucion.

La composicion farmacéutica sélida de la presente invenciéon se puede administrar de forma segura como un agente
farmacéutico para un mamifero (p. €j., ser humano, perro, conejo, rata, ratén y similares).

La dosis de un paciente particular se determina teniendo en cuenta la edad, peso corporal, estado de salud general,
sexo, dieta, tiempo de administracion, tasa de eliminacién, combinacion de farmacos y similares, asi como la
gravedad de la enfermedad para la que el pacientes estd recibiendo el tratamiento. La dosis diaria es
aproximadamente 0,05 - 500 mg, preferiblemente 0,1 - 100 mg, como compuesto representado por la formula (1).

Ejemplos

La presente invencion se explica con méas detalle a continuacién en relacién con los ejemplos y ejemplos de
referencia, que no debe considerarse que sean limitantes.

El compuesto A es el acido 2-etoxi-1-{[2'-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil}-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 se usaron productos compatibles con la Farmacopea Japonesa 142 edicion o los
Excipientes Farmacéuticos Japoneses 2003, como aditivos de las preparaciones. De los aditivos de las
preparaciones, aunque el estearato magnésico también es un producto compatible con la Farmacopea Japonesa 142
edicion, como otros aditivos de las preparaciones, tiene en particular una relacién de contenido de acido estearico no
inferior a aproximadamente 90% (Taihei Chemical Industrial Co. Ltd.).

Ejemplo 1

Usando un granulador de lecho fluidizado (POWREX, Lab-1) y de acuerdo con la siguiente formulacién (Tabla 1), se
mezclaron el compuesto A obtenido en el ejemplo de referencia 4, lactosa y almidéon de maiz, y se pulveriz6 como
liquido aglutinante una disolucién acuosa de polietilenglicol 6000 como sustancia de tipo grasa y aceite que tiene un
punto de fusion bajo en hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 - 3,4 mPa.s), se granuld, se secd y se cribd. Se afiadieron
y mezclaron hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion y estearato magnésico, y la mezcla se formé en comprimidos
usando una maquina de formacion de comprimidos (Shimadzu Corporation, AUTOGRAPH AG-1) con un punzén
biconvexo de 8,0 mm de diametro, con 200 mg de peso, presion 8,5 kN.

Ejemplo 2

Usando un granulador de lecho fluidizado (POWREX, Lab-1) y de acuerdo con la siguiente formulacién (Tabla 1), se
mezclaron el compuesto A obtenido en el ejemplo de referencia 4, lactosa y almidén de maiz, y se pulveriz6 como
liquido aglutinante una disolucién acuosa de polietilenglicol 6000 como sustancia de tipo grasa y aceite que tiene un
punto de fusion bajo en hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 - 3,4 mPa.s), se granuld, se secé y se cribd. Se afadieron
y mezclaron hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion y estearato magnésico, y la mezcla se formé en comprimidos
usando una maquina de formacién de comprimidos (Shimadzu Corporation, AUTOGRAPH AG-1) con un punzén
convexo de tipo ovalado de 13 mm x 8 mm, con 400 mg de peso, presion 10,5 kN.
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Ejemplo 3

Usando un granulador de lecho fluidizado (POWREX, FD-5S) y de acuerdo con la siguiente formulacion (Tabla 2), se
mezclaron el compuesto A obtenido en el ejemplo de referencia 5, lactosa y almidén de maiz, y se pulverizé como
liquido aglutinante una disolucién acuosa de polietilenglicol 6000 como sustancia de tipo grasa y aceite que tiene un
punto de fusion bajo en hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 - 3,4 mPa.s), se granuld, se secé y se cribd. Se afiadieron
y mezclaron hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion y estearato magnésico, y la mezcla se formé en comprimidos
usando una maquina de formacién de comprimidos (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., Correct 19K) con un punzoén
biconvexo de 7 mm de didmetro, con 130 mg de peso, presiéon 7 kN.

Ejemplo 4

Usando un granulador de lecho fluidizado (POWREX, FD-5S) y de acuerdo con la siguiente formulacion (Tabla 2), se
mezclaron el compuesto A obtenido en el ejemplo de referencia 5, lactosa y almidén de maiz, y se pulverizé como
liquido aglutinante una disolucién acuosa de polietilenglicol 6000 como sustancia de tipo grasa y aceite que tiene un
punto de fusion bajo en hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 - 3,4 mPa.s), se granuld, se secé y se cribé. Se afiadieron
y mezclaron hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, celulosa cristalina y estearato magnésico, y la mezcla se formé
en comprimidos usando una maquina de formaciéon de comprimidos (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., Correct 19K)
con un punzén biconvexo de 8,5 mm de diametro, con 260 mg de peso, presion 8 kN.

Ejemplo 5

Usando un granulador de lecho fluidizado (POWREX, FD-5S) y de acuerdo con la siguiente formulacion (Tabla 2), se
mezclaron el compuesto A obtenido en el ejemplo de referencia 5, lactosa, almidén de maiz y celulosa cristalina, y
se pulverizé como liquido aglutinante una disolucién acuosa de polietilenglicol 6000 como sustancia de tipo grasa y
aceite que tiene un punto de fusién bajo en hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 - 3,4 mPa.s), se granuld, se seco y se
cribé. Se afiadieron y mezclaron hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, celulosa cristalina y estearato magnésico,
y la mezcla se formé en comprimidos usando una maquina de formacién de comprimidos (KIKUSUI SEISAKUSHO
LTD., Correct 19K) con un punzoén biconvexo de 7 mm de diametro, con 130 mg de peso, presion 7 kN.

Ejemplo 6

Usando un granulador de lecho fluidizado (POWREX, FD-5S) y de acuerdo con la siguiente formulacion (Tabla 2), se
mezclaron el compuesto A obtenido en el ejemplo de referencia 5, lactosa, almidén de maiz y celulosa cristalina, y
se pulverizé como liquido aglutinante una disolucién acuosa de polietilenglicol 6000 como sustancia de tipo grasa y
aceite que tiene un punto de fusién bajo en hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2 - 3,4 mPa.s), se granuld, se secd y se
cribd. Se afiadieron y mezclaron hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, celulosa cristalina y estearato magnésico,
y la mezcla se formé en comprimidos usando una maquina de formacion de comprimidos (KIKUSUI SEISAKUSHO
LTD., Correct 19K) con un punzoén biconvexo de 8,5 mm de diametro, con 260 mg de peso, presion 7 kN.

Ejemplo de referencia 1

Usando un granulador de lecho fluidizado (POWREX, FD-5S) y de acuerdo con la siguiente formulacion, se
mezclaron el compuesto A obtenido en el ejemplo de referencia 4, lactosa y almidén de maiz, y se pulverizé como
liquido aglutinante una disolucién acuosa de polietilenglicol 6000 como sustancia de tipo grasa y aceite que tiene un
punto de fusién bajo en hidroxipropilcelulosa (viscosidad 6 - 10 mPa.s), se granuld, se seco y se crib6. Se afadieron
y mezclaron hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion y estearato magnésico, y la mezcla se formé en comprimidos
usando una maquina de formaciéon de comprimidos (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., Correct 19K) con un punzoén
biconvexo de 6,5 mm de diametro, con 100 mg de peso, presion 7 kN.

Ejemplo de referencia 2

Usando un granulador de lecho fluidizado (POWREX, Lab-1) y de acuerdo con la siguiente formulacion, se
mezclaron el compuesto A obtenido en el ejemplo de referencia 4, lactosa y almidén de maiz, y se pulverizé como
liquido aglutinante una disolucién acuosa de polietilenglicol 6000 como sustancia de tipo grasa y aceite que tiene un
punto de fusién bajo en hidroxipropilcelulosa (viscosidad 6 - 10 mPa.s), se granuld, se seco y se crib6. Se afadieron
y mezclaron hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion y estearato magnésico, y la mezcla se formé en comprimidos
usando una maquina de formacién de comprimidos (Shimadzu Corporation, AUTOGRAPH AG-1) con un punzén
biconvexo de 8 mm de didametro, con 200 mg de peso, presion 8,5 kN.

Ejemplo de referencia 3

Usando un granulador de lecho fluidizado (POWREX, Lab-1) y de acuerdo con la siguiente formulacion, se
mezclaron el compuesto A obtenido en el ejemplo de referencia 4, lactosa y almidéon de maiz, y se pulveriz6 como
liquido aglutinante una disolucién acuosa de polietilenglicol 6000 como sustancia de tipo grasa y aceite que tiene un
punto de fusién bajo en hidroxipropilcelulosa (viscosidad 6 - 10 mPa.s), se granuld, se seco y se crib6. Se afadieron
y mezclaron hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion y estearato magnésico, y la mezcla se formé en comprimidos
usando una maquina de formacion de comprimidos (Shimadzu Corporation, AUTOGRAPH AG-1) con un punzén
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convexo de tipo ovalado de 13 mm x 8 mm, con 400 mg de peso, presion 10,5 kN.
Ejemplo de referencia 4

Se afadio al 2-etoxi-1-{[2'-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil}-1H-bencimidazol-7-carboxilato de
metilo (10 g) NaOH 0,40 N (167 ml) y la mezcla se agit6 a 65-75°C durante 1-1,5 h. La mezcla se ajustdé a pH 8 a
temperatura ambiente con HCI 1 N, se afiadié carbén activado (0,5 g) y la mezcla se agité. El carbéon activado se
separo por filtracion y el residuo se lavé con agua (17 ml). La mezcla se ajustd a pH 3 con HCI 1 N a 0-5°C. La
mezcla se agitd a 40-45°C y después a 0-10°C. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion, se lavaron con
agua (17 ml x 2 veces), y se secaron a 40°C para dar el compuesto A en forma de un polvo blanco (9,3 g,
rendimiento 96%).

Ejemplo de referencia 5

Se afadio al 2-etoxi-1-{[2'-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil}- 1H-bencimidazol-7-carboxilato de
metilo (10 g) NaOH 0,36 N (150 ml) y la mezcla se agité6 a 65-75°C durante 1,5 h. La mezcla se ajust6 a pH 8 a
temperatura ambiente con HCI 1 N, se afiadié carbén activado (0,5 g) y la mezcla se agité. El carbéon activado se
separo por filtracion y el residuo se lavé con agua (50 ml). La mezcla se ajusté a pH 3 con HCI 0,5 N a 9-15°C. La
mezcla se agité a 40-45°C y después a 5-15°C. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion, se lavaron con
agua (20 ml), y se secaron a 40°C para dar el compuesto A en forma de un polvo blanco (9,3 g, rendimiento 96%).

Ejemplo experimental

Los comprimidos obtenidos en los ejemplos 1, 2 y ejemplos de referencia 1, 2 y 3 se sometieron a un ensayo de
acuerdo con el método de ensayo de disolucion 2 (Método de paleta, 50 rpm, 37°C) y usando una mezcla de tampén
de fosfato pH 6,8/agua (1:1), 900 ml, como disolucién de ensayo.

Tabla 1

Composicion Ej. ref. 1 Ej. ref. 2 Ej. ref. 3 Ej. 1 Ej. 2
compuesto A 10,0 20,0 40,0 20,0 40,0
lactosa 51,0 102,0 204,0 102,0 204,0
almidén de maiz 23,0 46,0 92,0 46,0 92,0
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 6-10 mPa.s) 3,0 6,0 12,0 - -
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2-3,4 mPa.s) - - - 6,0 12,0
macrogol 6000 3,0 6,0 12,0 6,0 12,0
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion 9,5 19,0 38,0 19,0 38,0
estearato magnésico 0,5 1,0 2,0 1,0 2,0
total 100,0 200,0 400,0 200,0 400,0
Tabla 2

Composicion Ej. 3 Ej. 4 Ej. 5 Ej. 6
compuesto A 20 40 40 80
lactosa 53,9 107, 8 29,3 58, 6
almidén de maiz 20 40 13 26
hidroxipropilcelulosa (viscosidad 2-3,4 mPa.s) 4 8 4 8
macrogol 6000 4 8 4 8
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion 12,4 24,8 13 26
celulosa cristalina 15 30 26 52
estearato magnésico 0,7 1,4 0,7 1,4
total 130 260 130 260
forma 7 mm f 8, 5mmf 7 mm f 8,5mm f

Como se muestra en las figuras 1 y 2, un comprimido que contiene un aglutinante de viscosidad baja muestra
propiedades de disolucién mejores cuando se compara con un comprimido que contiene un aglutinante que tiene
una viscosidad convencional, y mediante la adicion del aglutinante de baja viscosidad se pueden controlar facilmente
las propiedades de disolucion del farmaco.

Aplicabilidad industrial

Puesto que la composicién farmacéutica solida de la presente invencion es superior simultdaneamente en estabilidad
y en propiedades de disolucion, es extremadamente utili como una técnica de preparacidon de productos
farmacéuticos.



10

ES 2382902 T3

REIVINDICACIONES

1.- Una composicién farmacéutica sélida que comprende acido 2-etoxi-1-{[2’-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-
il)bifenil-4-iljlmetil}-1H-bencimidazol-7-carboxilico cristalino, o una de sus sales, polietilenglicol que tiene un peso
molecular de 1.000 a 10.000 y un punto de fusién de 20°C - 90°C, e hidroxipropilcelulosa que tiene una viscosidad
de 1 - 4 mPa.s, medida a 20°C en disolucion acuosa al 2% usando un viscosimetro de tipo Brookfield.

2.- La composicién de la reivindicacion 1, que ademas comprende celulosa cristalina.
3.- La composicion de la reivindicacion 1, que es un comprimido.

4.- Un método para mejorar la disolucion de un compuesto que es el acido 2-etoxi-1-{[2’-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-
oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil}-1H-bencimidazol-7-carboxilico cristalino, o una de sus sales, de una composicién
farmacéutica sélida que comprende el compuesto, o una de sus sales, y polietilenglicol que tiene un peso molecular
de 1.000 a 10.000 y un punto de fusién de 20°C - 90°C, que comprende usar hidroxipropilcelulosa que tiene una
viscosidad de 1 - 4 mPa.s, medida a 20°C en disolucién acuosa al 2% usando un viscosimetro de tipo Brookfield.
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