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DESCRIPCION
Preparacioén sélida de liberacion sostenida para uso oral

Campo técnico

La presente invencién se refiere a una preparacion sélida de liberacion sostenida que presenta su principal efecto
farmacologico de forma fiable cuando se administra por via oral una vez o dos veces al dia.

Antecedentes de la técnica

Las preparaciones de liberacion sostenida para el ajuste de las concentraciones en sangre de farmacos son muy
utiles en términos de la separacion entre el efecto farmacolégico principal y la reaccion adversa, la mejora de la
observancia del tratamiento (por ejemplo, el reducido nimero de dosis gracias a la eficacia mas prolongada), la
economia médica, etc. En este sentido, se han publicado algunas técnicas para las preparaciones de liberacion
sostenida. Entretanto, dado que los compuestos que presentan el efecto farmacolégico principal tienen diversas
propiedades quimicas, se han publicado algunas técnicas de liberacién sostenida que, aun siendo todavia
insuficientes, son adaptables a las diversas propiedades quimicas de estos compuestos (véanse, por ejemplo, los
Documentos de patente 1y 2).

Las propiedades de un farmaco en si se pueden clasificar, en términos generales, en propiedades neutras, acidas y
basicas. Entre otras, la solubilidad (el grado de solubilidad) en el agua difiere en gran medida entre los compuestos.
Los compuestos poco hidrosolubles tienen muchos inconvenientes en el disefio de preparaciones para mejorar las
propiedades de disolucion. Los farmacos acidos se refieren a compuestos acidos que son acidos en la forma libre
(cuyo grupo acido no constituye una sal, tal como una sal de adicion de alcali o de amina). Los farmacos acidos son
desventajosamente poco solubles en las soluciones acidas, por ejemplo, en el tracto gastrointestinal superior tal
como el estdbmago. Una sal (sal de adicion de alcali o de amina) de un compuesto acido se convierte
desventajosamente en un acido libre poco soluble en una solucién acida. Como alternativa, los farmacos basicos se
refieren a compuestos basicos que son basicos en la forma libre (cuyo grupo basico no constituye una sal tal como
una sal de adicidon de acido), y se sabe que presentan solubilidad favorable en soluciones acuosas fuertemente
acidas, pero presentan una solubilidad reducida en soluciones acuosas neutras, tales como un tampén neutro. En
concreto, los farmacos basicos, cuando se administran por via oral, presentan una solubilidad favorable en el
estdmago, que es acido. Su solubilidad, sin embargo, se reduce en gran medida en el tracto gastrointestinal inferior,
tal como el intestino grueso, que es neutro con poca agua, conduciendo probablemente a una velocidad de
absorcioén reducida del farmaco.

Por ejemplo, un reto para el disefio de preparaciones de liberacion sostenida para la administracion oral que
contienen un farmaco basico es la descarga rapida de la dosis del farmaco cuando la preparacion se colapsa debido
a la tensidon mecanica producida como consecuencia de la presencia de alimentos en el medio acido del tracto
gastrointestinal superior que presenta alta hidrosolubilidad, motilidad gastrointestinal, etcétera. Ademas, la
resistencia de la preparacion se puede mejorar mediante, por ejemplo, una mayor cantidad de un agente de
liberacion sostenida para evitar la descarga rapida de la dosis del farmaco. En dicho caso, aun, el reto para una
preparacion de liberacion sostenida que contenga un farmaco basico cuya hidrosolubilidad se reduzca en la region
neutra es el de mejorar las propiedades de disolucidon de la preparacion en el tracto gastrointestinal inferior y
mantener la absorcién del farmaco. Ninguna técnica anterior para las preparaciones de liberacion sostenida que
contienen un farmaco basico puede lograr de forma simultanea, a niveles satisfactorios, evitar la descarga rapida de
la dosis del farmaco en un medio acido tal como el tracto gastrointestinal superior y la disoluciéon prolongada en el
tracto gastrointestinal inferior, que es un medio neutro.

Listado de citas
Documentos de patente

Documento de patente 1: Publicacién nacional de solicitud de patente internacional n.° 2006/507216.
Documento de patente 2: Publicacién nacional de solicitud de patente internacional n.° 2004/518676.

El documento W02007031887 A2 desvela comprimidos de liberacién controlada de clorhidrato de metformina que
comprenden povidona al 1,9 % en peso, Carbopol 714 y carmelosa sédica.

Sumario de la invencién

Problema técnico

Es un objeto de la presente invencion evitar la descarga rapida de la dosis de un farmaco causada por la tension
mecanica producida como consecuencia de la motilidad gastrointestinal en presencia de alimentos en el medio acido
del tracto gastrointestinal superior, en particular, en el estdmago, y mejorar las propiedades de disoluciéon del
farmaco en el tracto gastrointestinal inferior, que es la regidon neutra, proporcionando asi una preparacion de
liberacion sostenida para la administracion oral que contenga, como principal ingrediente farmacéuticamente activo,
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un farmaco que presente, de forma fiable, su efecto farmacoldgico principal cuando se administre por via oral una
vez o dos veces al dia.

Solucién al problema

Como resultado de la realizacién de estudios sobre la formulacion de preparaciones de liberacion sostenida para la
administracion oral, los presentes inventores han encontrado que una preparacién sélida de liberaciéon sostenida que
contiene un farmaco farmacoldégicamente activo, un polimero de carboxivinilo, povidona y un agente de
hinchamiento puede evitar la descarga rapida de la dosis del farmaco en un ambiente acido y se puede mejorar en
cuanto a sus propiedades de disolucion en la region neutra. Basandose en dicho hallazgo, se ha completado la
presente invencion.

En concreto, la presente invencién proporciona los siguientes (1) a (11):

(1) Una preparacion solida de liberacion sostenida que contiene (A) un farmaco farmacolégicamente activo; (B)
un polimero de carboxivinilo; (C) povidona; y (D) carmelosa sddica o goma de xantano; y (E) un polialcohol,
siendo el contenido del componente (C) en la preparacion del 10 al 70 % en peso.

(2) La preparacion de acuerdo con (1), en la que el componente (D) de la preparacién es carmelosa sédica.

(3) La preparacion de acuerdo con (1) o (2), en la que el contenido del componente (A) en la preparacion es del 5
al 35 % en peso.

(4) La preparacion de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (3), en la que el contenido del componente (B) en la
preparacion es del 5 al 30 % en peso.

(5) La preparacion de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (4), en la que el contenido del componente (D) en la
preparacion es del 5 al 15 % en peso.

(6) La preparacion de acuerdo con (1) a (5), en la que el contenido del polialcohol en la preparacion es del 10 al
40 % en peso.

(7) La preparacion de acuerdo con (1) a (6), en la que el polialcohol es manitol, xilitol o eritritol.

(8) La preparacion de acuerdo con (1) o (6), en la que el polialcohol es xilitol.

(9) La preparacion de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (8), en la que el componente (A) es un farmaco
basico.

(10) La preparacion de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (8), en la que el componente (A) es un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en:

(i)—‘l-(carbazol-4-ioni)-3-[[2-(o-metoxifenoxi)etil]amino]-2-propanol,

N'-(5-cloropiridin-2-il)-N?((1S,2R,4 S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidrotiazolo[5,4-
c]Piridin-2-iI)carbonil]amino}ciclohexiI)etanodiamida y
N'-(5-cloropiridin-2-il)-N[(1S,2R,4S)-2-{[(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il\carbonilJamino}-4-
([1,3,4]oxadiazol-2-il)ciclohexilletanodiamida,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o un hidrato de los mismos.
(11) La preparacion de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (10), en la que la forma de dosificacién es un
comprimido.

Efectos ventajosos de la invenciéon

La presente invencién puede proporcionar una composicion farmacéutica de liberacidon sostenida para la
administracion oral que contenga un farmaco farmacolégicamente activo. Por lo tanto, la presente invencion
proporciona, por ejemplo, una preparacion solida de liberacion sostenida para uso oral que tiene un efecto
prolongado, que contiene compuesto inhibidor (1) del factor X activado de coagulacién sanguinea (FXa) como un
ingrediente farmacéuticamente activo. La composicion farmacéutica de liberacion sostenida de la presente invencion
tiene una velocidad de hidratacién y una velocidad de hinchamiento favorables en una solucién acida, y tiene una
resistencia favorable en comprimidos que evita la descarga rapida de la dosis. Ademas, la preparacion de la
presente invencion tiene propiedades de disolucion favorables en una solucién neutra. Asi pues, la composicion
farmacéutica de liberacion sostenida de la presente invencion es eficaz para mantener una disolucion prolongada del
farmaco farmacolégicamente activo contenido en la misma desde el duodeno a través del intestino delgado hasta el
tracto gastrointestinal inferior.

Breve descripcion de las figuras

[Figura 1] La Figura 1 es un diagrama que muestra el cambio dependiente del tiempo a la velocidad de disolucion
de un farmaco hasta 2 horas mas tarde a las velocidades de rotacion de la paleta de 200 rpm y 50 rpm cuando
se ensayaron los comprimidos del Ejemplo comparativo 1 descrito en la Tabla 1 mediante un ensayo de
disolucion en una solucion acida (el procedimiento de la paleta, acido clorhidrico 0,01 N, 900 ml) a las
velocidades de rotacion de la paleta de 200 rpm y 50 rpm.

[Figura 2] La Figura 2 es un diagrama que muestra el cambio dependiente del tiempo a la velocidad de disolucion
de un farmaco hasta 2 horas mas tarde a las velocidades de rotacion de la paleta de 200 rpm y 50 rpm cuando
se ensayaron los comprimidos del Ejemplo comparativo 2 descrito en la Tabla 1 mediante un ensayo de
disolucion en una solucion acida (el procedimiento de la paleta, acido clorhidrico 0,01 N, 900 ml) a las
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velocidades de rotacion de la paleta de 200 rpm y 50 rpm.

[Figura 3] La Figura 3 es un diagrama que muestra el cambio dependiente del tiempo a la velocidad de disolucion
de un farmaco hasta 2 horas mas tarde a las velocidades de rotacion de la paleta de 200 rpm y 50 rpm cuando
se ensayaron los comprimidos del Ejemplo comparativo 3 descrito en la Tabla 1 mediante un ensayo de
disolucion en una solucion acida (el procedimiento de la paleta, acido clorhidrico 0,01 N, 900 ml) a las
velocidades de rotacion de la paleta de 200 rpm y 50 rpm.

[Figura 4] La Figura 4 es un diagrama que muestra el cambio dependiente del tiempo a la velocidad de disolucion
de un farmaco hasta 2 horas mas tarde a las velocidades de rotacion de la paleta de 200 rpm y 50 rpm cuando
se ensayaron los comprimidos que tenian la formulacion 1 descrita en la Tabla 1 mediante un ensayo de
disolucion en una solucion acida (el procedimiento de la paleta, acido clorhidrico 0,01 N, 900 ml) a las
velocidades de rotacion de la paleta de 200 rpm y 50 rpm.

[Figura 5] La Figura 5 es un diagrama que muestra el cambio dependiente del tiempo a la velocidad de disolucion
de un farmaco cuando se ensayaron los comprimidos que tenian la formulacion 1 descrita en la Tabla 1 mediante
un ensayo de disoluciéon en una solucién neutra (el procedimiento de la paleta, tampdn de fosfato, pH 6,8, 900
ml) a una velocidad de rotacion de la paleta de 50 rpm.

[Figura 6] La Figura 6 es un diagrama que muestra el cambio dependiente del tiempo a la velocidad de disolucion
de un farmaco hasta 2 horas mas tarde a las velocidades de rotacion de la paleta de 200 rpm y 50 rpm cuando
se ensayaron los comprimidos que tenian la formulacién 2a descrita en la Tabla 4 mediante un ensayo de
disolucion en una solucion acida (el procedimiento de la paleta, acido clorhidrico 0,01 N, 900 ml) a las
velocidades de rotacion de la paleta de 200 rpm y 50 rpm.

[Figura 7] La Figura 7 es un diagrama que muestra el cambio dependiente del tiempo a la velocidad de disolucion
de un farmaco hasta 2 horas mas tarde a las velocidades de rotacion de la paleta de 200 rpm y 50 rpm cuando
se ensayaron los comprimidos que tenian la formulacién 2b descrita en la Tabla 4 mediante un ensayo de
disolucion en una solucion acida (el procedimiento de la paleta, acido clorhidrico 0,01 N, 900 ml) a las
velocidades de rotacion de la paleta de 200 rpm y 50 rpm.

[Figura 8] La Figura 8 es un diagrama que muestra el cambio dependiente del tiempo a la velocidad de disolucion
de un farmaco hasta 2 horas mas tarde a las velocidades de rotacion de la paleta de 200 rpm y 50 rpm cuando
se ensayaron los comprimidos que tenian la formulacion 3 descrita en la Tabla 6 mediante un ensayo de
disolucion en una solucion acida (el procedimiento de la paleta, acido clorhidrico 0,01 N, 900 ml) a las
velocidades de rotacion de la paleta de 200 rpm y 50 rpm.

[Figura 9] La Figura 9 es un diagrama que muestra el cambio dependiente del tiempo a la velocidad de disolucion
de un farmaco cuando se ensayd una formulacién de hinchamiento no suplementada con base (formulacién 4)
descrita en la Tabla 8 mediante un ensayo de disolucién en una solucién neutra (el procedimiento de la paleta,
tampon de fosfato, pH 6,8, 900 ml) a la velocidad de rotacion de la paleta de 50 rpm.

[Figura 10] La Figura 10 es un diagrama que muestra el cambio dependiente del tiempo a la velocidad de
disolucién de un farmaco cuando se ensayd la formulacion 5 descrita en la Tabla 8 mediante un ensayo de
disolucion en una solucién neutra (el procedimiento de la paleta, tampoén de fosfato, pH 6,8, 900 ml) a la
velocidad de rotacion de la paleta de 50 rpm.

[Figura 11] La Figura 11 es un diagrama que muestra el cambio dependiente del tiempo a la velocidad de
disolucién de un farmaco cuando se ensayd la formulacion 6 descrita en la Tabla 8 mediante un ensayo de
disolucion en una solucién neutra (el procedimiento de la paleta, tampoén de fosfato, pH 6,8, 900 ml) a la
velocidad de rotacién de la paleta de 50 rpm.

[Figura 12] La Figura 12 es un diagrama que muestra el cambio dependiente del tiempo a la velocidad de
disolucién de un farmaco cuando se ensayd la formulacion 7 descrita en la Tabla 8 mediante un ensayo de
disolucion en una solucién neutra (el procedimiento de la paleta, tampoén de fosfato, pH 6,8, 900 ml) a la
velocidad de rotacién de la paleta de 50 rpm.

[Figura 13] La Figura 13 es un diagrama que muestra el cambio en la concentracion en plasma de un farmaco al
administrarse por separado comprimidos que tenian las formulaciones 4' y 5' descritas en la Tabla 8 (dosis:
20 mg/cabeza) y una solucion acuosa a granel (dosis: 10 mg/cabeza) al intestino grueso de cada perro en
ayunas.

Descripcion de realizaciones

De aqui en adelante, se describira la presente invencién en detalle.

En la presente memoria descriptiva, "solucion acida" significa un medio acido de ensayo de disolucion usado para la
evaluacion de las propiedades de disolucion en el tracto gastrointestinal superior, tal como el estomago. Los
ejemplos no limitantes del medio acido de ensayo de disolucién pueden incluir: el primer liquido de ensayo de
disolucion JP descrito en la Farmacopea japonesa; y acido clorhidrico 0,1 N USP, acido clorhidrico 0,01 N y el
liquido gastrico simulado sin enzima descritos en la Farmacopea estadounidense.

En la presente memoria descriptiva, "solucioén neutra" significa un medio neutro de ensayo de disolucion usado para
la evaluacioén de las propiedades de disolucion del farmaco en el intestino delgado, el intestino grueso, o similares.
Los ejemplos no limitantes del medio neutro de ensayo de disoluciéon pueden incluir medios de ensayo de disolucion
(pH 6,8) tales como: el segundo liquido de ensayo de disolucién JP y tampon fosfato (pH 6,8), descritos en la
Farmacopea japonesa; tampon fosfato USP (pH 6,8) y liquido intestinal simulado sin enzima, descritos en la
Farmacopea estadounidense; y soluciéon de tampdn de fosfato (pH 6,8) descrita en la Farmacopea europea.
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El medio de ensayo de disolucion anteriormente mencionado se prepara a través de procedimientos descritos en la
farmacopea correspondiente o similar de cada pais. Cuando el medio de ensayo de disolucién empleado es una
solucion tampén, la variacion del pH del medio de ensayo es preferentemente de + 0,05 el pH definido para cada
medio de disolucion.

Los ejemplos del procedimiento de la paleta usando un medio de disolucion acido para la evaluacién de las
propiedades de disolucién de la preparacion sélida de liberacion sostenida de la presente invencién en el tracto
gastrointestinal superior pueden incluir un procedimiento en el que se realice un ensayo de disolucion mediante el
procedimiento de la paleta a velocidades de rotacion de 50 rpm y 200 rpm a 37 + 0,5 °C durante 2 horas en acido
clorhidrico 0,01 N (900 ml). Como se ha descrito anteriormente, cuando el farmaco farmacolégicamente activo de la
preparacion es un farmaco basico, la descarga rapida de la dosis del farmaco se convierte en un problema, ya que la
preparacion se colapsa debido a la tensién mecanica producida como consecuencia de la presencia de alimentos en
el medio acido del tracto gastrointestinal superior que presenta alta hidrosolubilidad, motilidad gastrointestinal,
etcétera. Por lo tanto, el porcentaje medio de disolucion del farmaco farmacolégicamente activo en el medio acido de
ensayo de disolucion es preferentemente un valor que permita el mantenimiento de la resistencia de la preparacion y
el mantenimiento de la velocidad de disolucién en un intervalo predeterminado a las velocidades de rotaciéon de
200rpm y/o 50 rpm en el procedimiento de la paleta. El porcentaje medio de disolucion del farmaco
farmacoldgicamente activo en el medio de ensayo de disolucion tras 2 horas es preferentemente del 50 % o inferior,
mas preferentemente del 40 % o inferior, incluso superior preferentemente del 30 % o inferior, a las velocidades de
rotacion de 200 rpm y/o 50 rpm en el procedimiento de la paleta. Por otra parte, cuando la preparacion se somete al
procedimiento de ensayo de disolucién durante 2 horas, la diferencia en el porcentaje medio de disolucién (valor a la
velocidad de rotacion de 200 rpm en el procedimiento de la paleta - valor a la velocidad de rotacién de 50 rpm en el
procedimiento de la paleta) del farmaco farmacolégicamente activo en el medio de ensayo de disolucion es
preferentemente del 15 % o inferior, mas preferentemente del 10 % o inferior, incluso superior preferentemente del
5 % o inferior. Por otra parte, la relacion entre los porcentajes medios de disolucion (valor a la velocidad de rotacién
de 200 rpm en el procedimiento de la paleta/valor a la velocidad de rotacién de 50 rpm en el procedimiento de la
paleta) del farmaco farmacolégicamente activo en el medio de ensayo de disolucion tras 2 horas es preferentemente
de 2,0 o inferior, mas preferentemente de 1,5 o menor, prefiriéndose en especial que sea de 1,3 o inferior.

Los ejemplos del procedimiento de la paleta usando un medio de disolucidon neutro para la evaluacion de las
propiedades de disolucion de la preparacion solida de liberacion sostenida de la presente invencién en la region
neutra pueden incluir un procedimiento en el que se realice un ensayo de disolucion mediante el procedimiento de la
paleta a una velocidad de rotacion de 50 rpm a 37 + 0,5 °C en tampon de fosfato (pH 6,8; 900 ml). En el medio de
ensayo de disolucion, el farmaco farmacoldgicamente activo presenta preferentemente una velocidad de disolucion
prolongada como un porcentaje medio de disolucidon incluso 12 horas después del comienzo del ensayo de
disolucion. Mas preferentemente, el farmaco farmacoldégicamente activo presenta una velocidad de disolucion
prolongada incluso 12 horas después del comienzo del ensayo de disolucién, y presenta un porcentaje medio de
disolucion del 20 % o superior, ain mas preferentemente del 30 % o superior.

Para el ensayo de disolucion, se puede usar el aparato USP 3 (procedimiento de Bio-Dis), que es un procedimiento
de ensayo de disolucion en condiciones cercanas al ambiente del tracto gastrointestinal humano.

La concentracion del farmaco en una solucién se puede determinar usando el procedimiento UV o similares. Se
pueden calcular el porcentaje medio de disolucion y el tiempo de disolucion del farmaco farmacolégicamente activo
en el medio del ensayo de disolucion.

Como se usa en el presente documento, "porcentaje medio de disolucion" se refiere a la media de los valores de
porcentaje de disolucién obtenidos a partir de al menos 2, preferentemente 6, mas preferentemente 12 muestras de
preparacion sélida por cada tipo de preparacion soélida.

Por otra parte, las propiedades de disolucion del farmaco farmacolégicamente activo a partir de la preparacion sélida
de liberacion sostenida de la presente invencion se pueden confirmar mediante un ensayo con animales in vivo. Los
ejemplos del ensayo con animales in vivo pueden incluir la evaluacion de las propiedades de absorcion in vivo
usando perros. En general, una preparacion administrada por via oral supuestamente pasa a través del estbmago y
el intestino delgado, y luego permanece durante un largo periodo de tiempo en el intestino grueso. Por lo tanto, para
las preparaciones de liberacion sostenida que tengan un tiempo de disolucién largo, es muy importante prolongar la
liberacion del farmaco en el intestino grueso, en el que la preparacion permanece durante mucho tiempo. Los
ejemplos de un procedimiento de confirmacién de las propiedades de absorcion del farmaco farmacolégicamente
activo contenido en la preparacion en el intestino grueso pueden incluir la evaluacion de las propiedades de
absorcién en el intestino grueso en perros, en la que la preparaciéon se administra directamente en el intestino
grueso canino. En concreto, las propiedades de absorcion en el intestino grueso canino se pueden confirmar a partir
de las concentraciones en sangre medidas tras la administracion, y evaluarse basandose en la biodisponibilidad
relativa (BA) o similares de cada comprimido a partir de sus relaciones con las de una soluciéon acuosa administrada
por via oral del farmaco farmacolégicamente activo.

En la presente memoria descriptiva, el "farmaco farmacoldégicamente activo" es preferentemente un farmaco
relativamente poco hidrosoluble que presenta el efecto farmacoldgico principal de la formulacién de la preparacion.
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Un compuesto neutro del farmaco farmacolégicamente activo significa un compuesto que no tiene un grupo
disociable por ionizacién en estado acido o basico en su molécula. Por otra parte, un compuesto acido significa un
farmaco que tiene un grupo acido tipificado por un grupo carboxi, un grupo hidroxifendlico, un grupo de acido
fosférico, un grupo de acido sulfénico, un grupo tetrazolilo, o similares. Ademas, un farmaco basico significa un
farmaco que tiene un atomo de nitrdgeno basico tipificado por un grupo amino, un grupo piperidinilo, un grupo
piperazinilo, o similares en su molécula. En la presente invencion, en particular, se prefiere un farmaco basico. El
farmaco basico tiene propiedades fisicoquimicas en las que el grado de solubilidad es menor en estado neutro (7,5 >
pH > 5) en el intestino delgado o en el intestino grueso que en estado acido (pH < 2).

Como se ha descrito anteriormente, el farmaco basico de acuerdo con la presente memoria descriptiva se refiere a
un farmaco que tiene un grado de solubilidad que es inferior en estado neutro que en estado acido. Los ejemplos no
limitantes de la velocidad de esta reduccion del grado de solubilidad en estado neutro pueden incluir los siguientes
intervalos:

preferentemente, (grado de solubilidad en estado neutro) / (grado de solubilidad en estado acido) en el intervalo
de 0,00001 a 0,6;

mas preferentemente, (grado de solubilidad en estado neutro) / (grado de solubilidad en estado acido) en el
intervalo de 0,001 a 0.5; y

incluso mas preferentemente, (grado de solubilidad en estado neutro) / (grado de solubilidad en estado acido) en
el intervalo de 0,01 a 0,1.

En la presente memoria descriptiva, el "farmaco basico" tiene preferentemente un grado de solubilidad en el intervalo
de 1 a 500 mg/ml en la regién acida (primer liquido de ensayo de disolucion JP; pH 1,2, 20 £ 5 °C) y un grado de
solubilidad en el intervalo de 0,01 a 3.000 ug/ml en la regién neutra (segundo liquido de ensayo de disolucion JP; pH
6,8, 20 £ 5 °C).

Se prefiere mas un farmaco basico que tenga un grado de solubilidad en el intervalo de 1 a 500 mg/ml en la region
acida (primer liquido de ensayo de disolucion JP; pH 1,2, 20 £ 5 °C) y un grado de solubilidad en el intervalo de 10 a
500 pg/ml en la regién neutra (segundo liquido de ensayo de disolucion JP; pH 6,8, 20 + 5 °C). Por otra parte, el
valor absoluto del grado de solubilidad del farmaco es preferentemente el grado mas bajo de solubilidad reducido a
3 mg/ml o inferior, mas preferentemente 1 mg/ml o inferior, ain mas preferentemente 0,5 mg/ml o inferior, en estado
neutro (en el intervalo de 7,5 > pH > 5).

Los ejemplos especificos del "farmaco farmacolégicamente activo" pueden incluir agentes anticoagulantes.

El agente anticoagulante es preferentemente un inhibidor del factor X activado de coagulacion sanguinea (FXa) que
tiene un sustituyente basico o débilmente basico. Los ejemplos especificos del inhibidor del FXa pueden incluir los
siguientes (a) a (1):

(@) Maleato de Darexaban (tanexaban) (N-[2-hidroxi-6-(4-metoxibenzamido)fenil]-4-(4-metil-1,4-diazepan-1-
illbenzamida) [Véase PFSB/ELD n.° 1111-1 (11 de noviembre de 2010); copia previa a la publicacion, INN
propuesto: Lista 101; en proceso de investigacion y desarrollo. Sitio Web de Yamanouchi Pharmaceutical Co Ltd.
Company, 11 de febrero de 2004];

(b) Rivaroxaban (5-cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-ox0-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-
tiofenocarboxamida) [Véase "WFO Drug Information”, Vol. 18, n.° 3, 2004, pagina 260; Susanne R., y col, J. Med.
Chem., 2005, 48, 5900-5908; D. Kubitza y col, "Multiple dose escalation study investigating the
pharmacodynamics, safety, and pharmacokinetic of Bay59-7939, an oral, direct Factor Xa inhibitor, in healthy
male subjects". Blood, 2003, 102; Sumario 3004];

(c) Apixaban (1-(4-metoxifenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxopiperidin-1-il)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-
carboxamida) [Véase "WFO Drug Information", Vol. 20, n.° 1, 2006, pagina 38; Pinto DJP, Orwat M. J., Lam PYS,
y col., '"Discovery of 1-(4-Methoxyphenil)-7-oxo-6-(4-(2-oxopiperidin-1-yl)phenil)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide (Apixaban, BMS-562247), a highly potent, selective, efficacious, and orally
bioavailable inhibitor of blood coagulation factor Xa", J. Med. Chem., 50 (22), 5339-56, 2007];

(d) Betrixaban (N-(5-cloropiridin-2-il)-2-[4-(N,N-dimetilcarbamimidoil)benzamido]-5-metoxibenzamida) [Véase
"WFO Drug Information", Vol. 22, n.° 3, 2008, pagina 226-227; Zhang P., Huang W., Zhu B. Y., y col., "Discovery
of betrixaban (PRT054021), N-(5-chloropyridin-2-yl)-2-(4-(N, N-dimethylcarbamimidoyl)benzamido)-5-
methoxybenzamide, a highly potent, selective, and orally efficacious factor Xa inhibitor", Bioorg Med. Chem. Lett.
19 (8), 2179-85, 2009];

(e) AX-1826 [S. Takehana y col. Japanese Journal of Pharmacology 2000, 82 (Supl. 1), 213P; T. Kayahara y col.
Japanese Journal of Pharmacology 2000, 82 (Supl. 1), 213P];

(f) HMR-2906, ["XVIlth Congress of the International Society for Thrombosis and Haemostasis", Washington D.
C., EE.UU., 14-21 de agosto de 1999; "Generating greater value from our products and pipeline". Presentacion
de la empresa Aventis S. A., 5 de febrero de 2004];

(g) Otamixaban ((2R,3R)-2-(3-carbamimidoilbencil)-3-[[4-(1-oxidopiridin-4-il)benzoillamino]butanoato de metilo)
[Véase "WFO Drug Information", Vol. 16, n.° 3, 2002, pagina 257];

(h) BIBT-986 (profarmaco: BIBT-1011) ["American Chemical Society-226th National Meeting", Ciudad de Nueva
York, NY, EE.UU., 2003];
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(i) DPC-602, [J. R. Pruitt y col. J. Med. Chem. 2003, 46, 5298-5313];

() LY517717 (N-[(1R)-2-[4-(1-metil-4-piperidinil)-1-piperazinil]-2-oxo-1-feniletil]-1H-indol-6-carboxamida) [Véase
S. Young, "Medicinal Chemistry-12th RSC-SCI Symposium", 7-10 de septiembre de 2003, Cambridge, RU; M.
Wiley y, col. "228th ACS Natlonal Meeting", Filadelfia, 22-26 de agosto de 2004, MEDI-252 & 254];

(k) N'-(5-cloropiridin-2-il}-N*-[(1S,2R,4S)-2-{[(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il)carbonillamino}-4-
([1,3,4]oxadiazol-2-il)ciclohexilletanodiamida o una de sus sales farmacolégicamente aceptables, o uno de sus
hidratos [vease el documento WO 2004/058715]; y

) N'-(5-cloropiridin-2-il)-N’-((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-
c]piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexil)etanodiamida o una de sus sales farmacolégicamente aceptables, o uno de
sus hidratos [véase los documentos WO 03/000657; WO 03/000680; y WO 03/016302].

El inhibidor del factor X activado de coagulacién sanguinea (FXa) anteriormente mencionado es mas
preferentemente un compuesto representado por la siguiente formula (1) [de aqui en adelante, también abreviado
como el compuesto (1)]:

[Férmula 1]

0
S w
\:HLN 7 o Y (1)
He—N N M Hl\-l\l‘)L g
K N
o H

en la que R representa un grupo N,N-dimetilcarbamoilo o un grupo [1,3,4]oxadiazol-2-ilo. EI compuesto (1) puede
ser la forma libre (base libre), o una de sus sales farmacolégicamente aceptables o uno de sus hidratos.

Los ejemplos de la sal del compuesto representado por la féormula (1) incluyen clorhidrato, sulfato, bromhidrato,
yodhidrato, fosfato, nitrato, benzoato, metanosulfonato, 2-hidroxietanosulfonato, p-toluenosulfonato, acetato,
propionato, oxalato, malonato, succinato, glutarato, adipato, tartrato, maleato, fumarato, malato y mandelato.

La sal del compuesto representado por la formula (1) es preferentemente maleato, clorhidrato, metanosulfonato o p-
toluenosulfonato, prefiriéndose en particular el maleato o el p-toluenosulfonato.

Los ejemplos preferidos del compuesto representado por la formula (1) pueden incluir los siguientes:

monomaleato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N%[(1S,2R,4S)-2-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
|I)carbon|I]am|no} -4-([1, 3 ,4Joxadiazol-2-il)ciclohexilletanodiamida;

N'-(5-cloropiridin-2-il)-N?((1S,2R,4 S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-

2- |I)carbon|I]am|no}C|cIoheX|I)etanodlamlda

clorhidrato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N((1S,2R, 4 S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6, 7-
tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2- |I?carbonlI]am|no}C|cIoheX|I)etanodlamlda

mono-p-toluenosulfonato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N((1S,2R,4 S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-

tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2- |I)carbonlI]am|no}C|cIoheX|I)etanodlamlda y

mono-p-toluenosulfonato  monohidratado de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N*-((1S,2R,4 S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-
{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexil)etanodiamida.

Entre estos compuestos preferibles, se prefieren en particular:

monomaleato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N%[(1S,2R,4S)-2-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
il)carbonillJamino}-4-([1,3,4]oxadiazol-2- |I)C|cloheX|I]etanod|am|da (1a); Y,

mono-p-toluenosulfonato  monohidratado de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N((1S,2R,4 S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-
{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexil)etanodiamida (1b)

representados por la siguiente formula (1a) [de aqui en adelante, también abreviado como el compuesto (1a)] y
formula (1b) [de aqui en adelante, también abreviado como el compuesto (1b)], respectivamente:
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[Férmula 2]

CO.H

HC— N(}\Yi ) Ej(ﬁ\ U [(OH -

N~CH, CH,
S\Ti WIS (lb)
I N H N* 2
H = SO.H
H_J[“—.\'C§’N H.\\Hj\ U -
. H0

La base libre (forma libre) del compuesto (1) significa la sal (sal de adicion de acido) y/o el hidrato formado con el
compuesto (1), excepto para el "acido" en la sal de adicién de acido o el agua en el hidrato. Por ejemplo, las bases
libres (formas libres) del compuesto (1a) y el compuesto (1b) significan N'-(5-cloropiridin-2-il)-N*[(1S,2R,4S)-2-{[(5-
met|I-4 5,6 7-tetrah|dro-t|azolo[5 4-c]piridin-2-il)carbonillamino}-4-([1,3,4]oxadiazol-2-il)ciclohexilletanodiamida (1a-1)
y N'-(5-cloropiridin-2-il}-N*-((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexil)etanodiamida (1b-1), representadas por la siguiente féormula (1a-1) y férmula (1b-1),
respectivamente:

[Férmula 3]
=
Na O
0
Sw)l\ ot
r N N~ (la-1)
]I,C—NC§'N H T\\H)L /O/
H
CH
N~cH,

n“‘ D/ (o=
H,C— N H\[\”)I\
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Estos compuestos (1) se pueden producir mediante un procedimiento descrito en los documentos anteriormente
mencionados (documentos WO 30 2 003-000657; WO 2003-000680; WO 2003-016302; y WO 2004-058715) o un
procedimiento equivalente al mismo.

Ademas, los ejemplos preferibles del farmaco farmacoldgicamente activo (A) de la presente invencion pueden incluir
(z)-1-(carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(o-metoxifenoxi)etilJamino]-2-propanol (2) (n.° CAS: 72956-09-3) representado por la
siguiente formula (2) [de aqui en adelante, también abreviado como compuesto (2)]:

[Formula 4]

/\l/\HNO
Q OH 0 )

N
H

o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, o un hidrato del mismo.

En la presente memoria descriptiva, el contenido del "farmaco farmacolégicamente activo (A)" en el "preparacion
solida" es preferentemente del 0,1 al 60 % en peso, mas preferentemente del 1 al 50 % en peso, incluso mas
preferentemente del 5 al 35 % en peso, en términos de % en peso del "farmaco farmacolégicamente activo (A)",
pero, en ningun caso, se limita a este intervalo.

En el presente contexto, "del A al B % en peso" representando el contenido de cada componente en la presente
memoria descriptiva significa el intervalo "del A % en peso al B % en peso", a menos que se especifique lo contrario.

En la presente memoria descriptiva, el Carbopol disponible en el mercado (Noveon/CBC) o similares se pueden usar
como el "polimero de carboxivinilo (B)", y se dispone de diversos grados diferentes de viscosidad. Los ejemplos
preferidos del polimero de carboxivinilo pueden incluir Carbopol 974PNF.

En la presente memoria descriptiva, el contenido del polimero de carboxivinilo en la "preparacion solida" es
preferentemente del 1 al 50 % en peso, mas preferentemente del 5 al 30 % en peso, aun mas preferentemente del
10 al 30 % en peso.

En la presente memoria descriptiva, el "povidona (polivinilpirrolidona) (C)" es un polimero hidrosoluble no ionico. La
povidona significa un polimero lineal de 1-vinil-2-pirrolidona y no abarca la crospovidona, que es un polimero
reticulado de 1-vinil-2-pirrolidona. La povidona se puede obtener con grados que tienen diversos valores de K
(valores caracteristicos de la viscosidad correlacionados con los pesos moleculares) de BASF Japan Ltd. o
similares. Los ejemplos preferidos de la misma pueden incluir Kollidon 30 disponible en el mercado (BASF Japan
Ltd.).

El contenido de la povidona de acuerdo con la presente invencién en la "preparacion solida" es preferentemente del
1 al 70 % en peso.

Por otra parte, en la presente memoria descriptiva, cuando el contenido del polimero de carboxivinilo (B) es del 10 o
inferior al 15 % en peso, el contenido de la povidona (C) es preferentemente del 20 al 70 % en peso.

En la presente memoria descriptiva, los ejemplos del polialcohol son manitol, xilitol o eritritol, prefiriéndose en
particular el xilitol.

En la presente memoria descriptiva, el contenido del polialcohol en la "preparacion sélida" es preferentemente de
hasta el 80 % en peso, mas preferentemente de hasta el 60 % en peso.

En la presente memoria descriptiva, un posible agente de hinchamiento es la goma de xantano o la carmelosa
sédica. Se prefiere en particular la carmelosa sédica. Se puede usar la carmelosa sédica disponible en el mercado,
por ejemplo, Sunrose (nombre comercial; Nippon Paper Chemicals), y se dispone de carmelosa sodica que tiene
diversas viscosidades y diversos grados de eterificacion.

El contenido del agente de hinchamiento de acuerdo con la presente invencién en la "preparacion solida" es
preferentemente del 1 al 40 % en peso, mas preferentemente del 5 al 15 % en peso, incluso mas preferentemente
del 7 al 15 % en peso.
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Ademas del farmaco farmacolégicamente activo (A), el polimero de carboxivinilo (B) y la povidona (C), y el
polialcohol y el agente de hinchamiento, la preparacion soélida de liberacién sostenida de la presente invencion
puede contener un desintegrante, un aglutinante, un agente fluidizante, un lubricante, un agente colorante, un
agente de pulido, etc., siempre que los efectos de la presente invencion no se vean afectados.

Los ejemplos del desintegrante incluyen acido adipico, acido alginico, almidén gelatinizado, carboximetil-almidon
sodico, dioxido de silicio hidratado, citrato de calcio, acido silicico anhidro ligero, silicato de aluminio sintético,
almidon de trigo, almidon de arroz, estearato de calcio, almidon de maiz, polvo de tragacanto, almidon de patata,
almidon de hidroxipropilo, almidén pregelatinizado, fumarato monosaédico, acido citrico anhidro, dihidrogenofosfato
de calcio, croscarmelosa sodica, crospovidona, carmelosa y carmelosa de calcio.

Los ejemplos del aglutinante incluyen polvo de jarabe de maltosa, goma arabiga, polvo de goma arabiga, alginato
sodico, éster de alginato de propilenglicol, polvo de gelatina hidrolizada, acido silicico anhidro ligero de almidén
hidrolizado, fructosa, carboximetiletilcelulosa, diéxido de silicio hidratado, polvo de agar, acido silicico anhidro ligero,
hidroxipropilcelulosa que contiene acido silicico anhidro ligero, celulosa cristalina, silicato de aluminio sintético,
copolidona, harina de trigo, almidén de trigo, harina de arroz, almidén de arroz, resina de acetato de polivinilo, ftalato
de acetato de celulosa, sulfosuccinato de dioctilo sédico, aminoacetato de dihidroxialuminio, tartrato de sodio y
potasio, agua, éster de acido graso de sacarosa, gelatina purificada, sacarosa purificada, gelatina, D-sorbitol,
dextrina, almidon, almidon de maiz, goma de tragacanto, polvo de tragacanto, lactosa, glicerina concentrada,
sacarosa, almidon de patata, hidroxietilcelulosa, hidroxietiimetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, almidén de
hidroxipropilo, metilcelulosa de hidroxipropilo 2208, hidroxipropilmetilcelulosa 2906, hidroxipropilmetilcelulosa 2910,
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, copolimeros de vinilpirrolidona-acetato de vinilo, butéxido de piperonilo, glucosa,
almidon pregelatinizado, acido fumarico, mezcla de acido fumarico, acido estearico, polivinil-acetal-dietilamino-
acetato e hidroxipropilmetilcelulosa 2910, pululano, alcohol polivinilico (producto completamente saponificado),
alcohol polivinilico (producto parcialmente saponificado), polifosfato de sodio, polietilenglicol 4000, polietilenglicol
6000, polietilenglicol 20000, D-manitol y metilcelulosa.

Los ejemplos del agente de fluidizacion pueden incluir didxido de silicio hidratado, acido silicico anhidro ligero,
celulosa cristalina, silicato de aluminio sintético, 6xido de titanio, acido estearico, estearato de calcio, estearato de
magnesio, fosfato de calcio terciario, talco, almidén de maiz y aluminometasilicato de magnesio.

Los ejemplos del lubricante incluyen grasa de cacao, cera de carnauba, diéxido de silicio hidratado, gel seco de
hidroxido de aluminio, éster de acido graso de glicerina, silicato de magnesio, acido silicico anhidro ligero, celulosa
cristalina, aceite endurecido, silicato de aluminio sintético, cera de abeja blanca, 6xido de magnesio, tartrato de sodio
y potasio, éster de acido graso de sacarosa, acido estearico, estearato de calcio, estearato de magnesio, alcohol
estearilico, estearato de polioxilo 40, cetanol, aceite de soja endurecido, gelatina, talco, carbonato de magnesio,
carbonato de calcio precipitado, almidéon de maiz, almidén de patata, acido fumarico, estearil-fumarato de sodio,
polietilenglicol 600, polietilenglicol 4000, polietilenglicol 6000, cera de abeja, aluminato de metasilicato de magnesio,
laurato de sodio y sulfato de magnesio.

Los ejemplos del agente colorante pueden incluir sesquiéxido de hierro amarillo, sesquidxido de hierro, 6xido de
titanio, esencia de naranja, 6xido de hierro marrén, B-caroteno, 6xido de hierro negro, azul alimentario n.° 1, azul
alimentario n.° 2, rojo alimentario n.° 2, rojo alimentario n.° 3, rojo alimentario n.° 102, amarillo alimentario n.° 4 y
amarillo alimentario n.° 5.

Los ejemplos del agente de pulido incluyen cera de carnauba, aceite endurecido, una resina de acetato de polivinilo,
cera de abeja blanca, 6xido de titanio, acido estearico, estearato de calcio, estearato de polioxilo 40, estearato de
magnesio, goma laca purificada, mezcla de parafina/cera de carnauba purificada, cetanol, talco, papel de plata
coloreado, goma laca blanca, parafina, povidona (polivinilpirrolidona), polietilenglicol 1500, polietilenglicol 4000,
polietilenglicol 6000, cera de abeja, monoestearato de glicerina y colofonia.

No se impone ninguna limitacion particular a la forma de dosificacion de la preparacion solida de liberacion sostenida
de la presente invencion, siempre que la preparacion sélida de la misma se pueda administrar por via oral a un
sujeto. Sin embargo, se prefieren los comprimidos y los granulos. El comprimido es preferentemente un comprimido
de matriz.

Por otra parte, la preparacion soélida de liberacion sostenida de la presente invencién se puede producir a través de
un procedimiento de produccién ampliamente conocido. En un procedimiento ilustrativo, la preparaciéon soélida de
liberacion sostenida de la presente invenciéon se prepara mezclando el farmaco farmacoldgicamente activo (A), el
polimero de carboxivinilo (B) y la povidona (C), y el polialcohol y agente de hinchamiento, asi como los aditivos
opcionales tales como un desintegrante, un aglutinante, un agente fluidizante, un lubricante, un agente colorante y
un agente de pulido, y la mezcla se procesa a través de, por ejemplo, el procedimiento de produccion de
preparaciones solidas descrito en las reglas generales para las preparaciones de la Farmacopea japonesa.

Cuando la preparacién sélida de liberacion sostenida de la presente invencion esta en la forma de dosificacion de
granulos, los componentes (A) a (C), y el polialcohol y el agente de hinchamiento, asi como los aditivos opcionales
se pueden mezclar en un aparato de granulacién tal como un granulador de lecho fluidizado, y luego granularse
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mediante granulacion en himedo o similares para obtener granulos. Se afiade un aditivo tal como un lubricante, y se
mezcla en los granulos asi granulados, produciendo granulos que se comprimen en comprimidos. Los granulos se
pueden comprimir, produciendo comprimidos. Los comprimidos obtenidos se pueden revestir con un agente de
revestimiento, si es necesario, produciendo comprimidos revestidos con pelicula.

Como alternativa, cuando la preparacion sélida de liberacién sostenida de la presente invencion esta en la forma de
dosificacion de un comprimido, los comprimidos se pueden producir directamente a través del moldeo por
compresion de una mezcla en polvo que contenga el farmaco farmacolégicamente activo (A), polimero de
carboxivinilo (B), la povidona (C), y el poliol y el agente de hinchamiento en combinacién, asi como aditivos
aceptables para los productos farmacéuticos, preferentemente una mezcla en polvo que contenga el farmaco
farmacoldgicamente activo (A), el polimero de carboxivinilo (B), la povidona (C), el poliol y el agente de hinchamiento
en combinacién, asi como aditivos aceptables para los productos farmacéuticos. Por otra parte, la forma del
comprimido no se limita a una en particular, estando preferentemente en forma de lente, de disco, redonda, ovalada
o poligonal (por ejemplo, triangulo o rombo). Ademas, el comprimido producido se puede revestir ademas con un
agente de revestimiento por medio de un dispositivo de revestimiento por lavado a través de la pulverizacion de una
suspension/solucion de los agentes de revestimiento sobre los comprimidos.

La proporcion del farmaco farmacolégicamente activo (A) contenido en la composicion farmacéutica de la presente
invencion esta preferentemente en el intervalo del 0,1 % en peso al 60 % en peso, mas preferentemente del 1 al
50 % en peso, incluso mas preferentemente del 5 al 35 % en peso, en términos de la forma libre del farmaco
farmacoldgicamente activo. En particular, cuando la composiciéon farmacéutica de la presente invencion esta en la
forma de dosificacion de un comprimido, el contenido del farmaco farmacoldgicamente activo por comprimido esta
en el intervalo de 0,5 a 500 mg, preferentemente de 1 a 100 mg, mas preferentemente de 5 a 75 mg, adn mas
preferentemente de 15 a 60 mg, en términos de la forma libre del farmaco farmacoldgicamente activo.

Por otra parte, en un procedimiento de evaluacién de la velocidad de hidratacién de la preparacion soélida de
liberacion sostenida de la presente invencion, se dejé reposar cada comprimido a 37 + 0,5 °C durante 2 horas en
acido clorhidrico 0,01 N. A continuacion, se determiné el volumen de la parte no hidratada, y se calculé la velocidad
de hidratacion de acuerdo con una ecuacion representada por la siguiente ecuacion 1:

[Expresion 1]

. Volumen inicial del comprimido - Volumen de la parte no hidratada del comprimido
Velocidad de hidratacion (%)= — — x 100
Yolumen inicial del comprimido

(Ecuacion 1)

La velocidad de hidratacion es preferentemente del 60 % o superior, y mas preferentemente del 90 % o superior.

En un procedimiento de evaluacién de la velocidad de hinchamiento de la composicién farmacéutica de la presente
invencion, la velocidad de hinchamiento se puede calcular de acuerdo con una ecuacion representada por la
siguiente ecuacion 2:

[Expresion 2]

_ ) ) _ Volumen del comprimido tras 2 horas e
Velocidad de hinchamiento (%) = x 100

Yolumen inicial del comprimido

(Ecuacion 2)

La velocidad de hinchamiento es preferentemente del 150 % o superior, mas preferentemente del 180 % o superior,
prefiriéndose en particular que sea del 200 % o superior.

De aqui en adelante, se describira otra realizacién de la presente invencion.

La preparacion solida de liberacién sostenida de la presente invencion contiene (A) un farmaco farmacoldégicamente
activo, (B) un polimero de carboxivinilo, (C) povidona, (D) carmelosa sédica o goma de xantano y (E) un polialcohol.

No se impone ninguna limitacion en particular en el "farmaco farmacoldégicamente activo" que se usa como
componente (A) en la preparacion de la presente invencion, y el farmaco puede ser un profarmaco que se puede
convertir en el farmaco farmacolégicamente activo in vivo. Los ejemplos preferidos del componente (A) de la
presente invencion pueden incluir los descritos anteriormente, pero en ningln caso se limitan a los mismos. El
contenido del componente (A) de la preparacion de la presente invencion es preferentemente del 0,1 al 60 % en
peso, mas preferentemente del 1 al 50 % en peso, incluso mas preferentemente del 5 al 35 % en peso, pero sin
limitarse en ningun caso a dicho intervalo.
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El "polimero de carboxivinilo" usado como componente (B) en la preparacion de la presente invencion puede ser
cualquiera de los descritos anteriormente, y se prefiere el Carbopol 974PNF disponible en el mercado. El contenido
del componente (B) en la preparaciéon de la presente invencion es preferentemente del 1 al 50 % en peso, mas
preferentemente del 5 al 30 % en peso, incluso mas preferentemente del 10 al 30 % en peso.

La "povidona" usada como componente (C) en la preparacion de la presente invencion se refiere a las descritas
anteriormente, y se prefiere Kollidon 30 (BASF Japan Ltd.) disponible en el mercado. El contenido del componente
(C) en la preparacion de la presente invencion es del 10 al 70 % en peso.

Por otra parte, cuando el contenido del componente (B) es del 10 o menos al 15 % en peso, el contenido del
componente (C) es preferentemente del 20 al 70 % en peso.

El componente (D) usado en la preparacion de la presente invencion es carmelosa sédica o goma de xantano,
siendo, preferentemente, carmelosa sodica. El contenido del componente (D) en la preparacion de la presente
invencion es preferentemente del 5 al 15 % en peso, mas preferentemente del 7 al 15 % en peso.

Ademas de los componentes (A) a (D), la preparacion de la presente invenciéon contiene un polialcohol (E). Los
ejemplos del polialcohol incluyen los descritos anteriormente. Se prefieren el manitol, xilitol o eritritol, prefiriéndose
mas el xilitol. El contenido del polialcohol en la preparacion de la presente invencién es preferentemente del 10 al
40 % en peso.

La preparacion de la presente invenciéon puede contener ademas aditivos tales como el aglutinante, el agente de
fluidizacion, el lubricante, el agente colorante, el agente de pulido, etc., siempre que los efectos de la presente
invencion no se vean afectados.

No se impone ninguna limitacion particular sobre la forma de dosificacion de la preparacion de la presente invencion,
siempre que la preparacion se puede administrar por via oral a un sujeto. Sin embargo, se prefiere un comprimido.
El comprimido es preferentemente un comprimido de matriz.

La preparacion de la presente invencidon se obtiene mediante la mezcla de los componentes (A) a (D) y el
polialcohol, seguida de la compresién en comprimidos, o0 mediante mezcla y granulacidon de los componentes (A) a
(D) y el polialcohol, seguidas de la compresién en comprimidos. La mezcla, la granulacién y la compresion en
comprimidos se pueden realizar usando procedimientos bien conocidos en la técnica.

No se impone ninguna limitaciéon en particular sobre la forma del comprimido. Sin embargo, se prefiere la forma de
lente, de disco, redonda, ovalada o poligonal (por ejemplo, triangulo o rombo). La preparacion de la presente
invencion se puede revestir con una pelicula, si es necesario, con un agente de revestimiento. La mezcla, la
granulacion, la compresion y el revestimiento se pueden realizar usando procedimientos bien conocidos en la
técnica.

Cuando la preparacion de la presente invencién contiene aditivos adicionales, estos aditivos se pueden anadir a la
misma en cualquier etapa de mezcla, granulacion, compresion y revestimiento.

Como se describe en el anterior apartado de "Efectos ventajosos de la invencién”, la preparacion de la presente
invencion obtenida de este modo tiene una velocidad de hidratacion y una velocidad de hinchamiento favorables en
una solucién acida, y tiene una resistencia favorable del comprimido que evita la descarga rapida de la dosis.
Ademas, la preparacion de la presente invencién tiene propiedades de disoluciéon favorables en una solucion neutra.
Por lo tanto, la preparacion es eficaz para el mantenimiento de la disolucion prolongada del farmaco
farmacoldgicamente activo contenido en la misma desde el duodeno a través del intestino delgado hasta el tracto
gastrointestinal inferior.

Por otra parte, en los procedimientos de evaluacién de la velocidad de hidratacion y de la velocidad de hinchamiento
de la preparacion de la presente invencion, estas velocidades se pueden calcular de acuerdo con las ecuaciones 1y
2 anteriores. La velocidad de hidratacion es mas preferentemente del 90 % o superior. La velocidad de hinchamiento
es preferentemente del 150 % o superior, mas preferentemente del 180 % o superior, prefiriéndose en particular que
sea del 200 % o superior.

Ejemplos

A continuacion, la presente invencion se describira en detalle con referencia a los ejemplos. Sin embargo, la
presente invencion no pretende limitarse, bajo ningun concepto, a los mismos.

Los ensayos sobre las propiedades de disolucion en una solucidén acida o neutra se realizaron de la siguiente
manera:

(Ensayo de disolucion en solucién acida)

El ensayo de disolucion se realizd6 mediante el procedimiento de la paleta a velocidades de rotacién de 50 rpm y
200 rpm a 37 + 0,5 °C en acido clorhidrico 0,01 N (900 ml), y se calculd el porcentaje medio de disolucion
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dependiente del tiempo de un farmaco en el medio de disolucién. Se calcularon el porcentaje medio de disolucion a
cada velocidad de rotacion, la diferencia en el porcentaje medio de disolucion del farmaco (valor a la velocidad de
rotacion de 200 rpm en el procedimiento de la paleta - valor a la velocidad de rotacién de 50 rpm en el procedimiento
de la paleta: D2 n, 200 pm - D21, 50 pm) ¥ |a relacion entre los porcentajes medios de disolucion (valor a la velocidad de
rotacion de 200 rpm en el procedimiento de la paleta/valor a la velocidad de rotaciéon de 50 rpm en el procedimiento
de la paleta: D2 n, 200 pm - D2, 50 rpm) derivados del ensayo de disolucion durante 2 horas.

(Ensayo de disolucion en solucién neutra)

El ensayo de disolucion se realizé6 mediante el procedimiento de la paleta a una velocidad de rotacién de 50 rpm a
37 £ 0,5 °C en tampodn de fosfato (pH 6,8, 900 ml), y se calculd el porcentaje medio de disolucion dependiente del
tiempo de un farmaco en el medio de disolucion.

Se midieron la velocidad de hidratacion y la velocidad de hinchamiento de cada comprimido de la siguiente manera:
(Evaluacion de la velocidad de hidratacion del comprimido)

En el procedimiento de evaluacion de la velocidad de hidratacion, se dejé en reposo cada comprimido a 37 £ 0,5 °C
durante 2 horas en acido clorhidrico 0,01 N. Entonces, se calculd la velocidad de hidratacion de acuerdo con la
ecuacion 1 anterior.

(Evaluacion de la velocidad de hinchamiento)

Se dejo reposar cada comprimido durante 2 horas en acido clorhidrico 0,01 N (1.000 ml) y luego se sac6 del mismo.
La velocidad de hinchamiento se calculé de acuerdo con la ecuacién 2 anterior a partir del volumen del comprimido
dejado reposar de ese modo.

Ejemplo 1
(Produccién de comprimido)

Se mezclaron los ingredientes descritos en la Tabla 1 usando un mortero de agata, y se comprimieron 200 mg de
esta mezcla en polvo en comprimidos [diametro del comprimido: 8,0 mm (comprimido plano)] usando una maquina
de formacion de comprimidos de un solo troquel (N-30E, Okada Seiko Co, Ltd.) y se usaron como muestras.

[Tabla 1]
Contenido (mg)
Ejemplo Ejemplo Ejemplo Formulacion
comparativo 1 comparativo 2 comparativo 3 1

Compuesto (1a) 36,4 36,4 36,4 36,4
Polimero de carboxivinilo 50,0 50,0 50,0 50,0
Xilitol 113,6 - - -
Polietilenglicol 6000 - 113,6 - -
PoI'iox'ietiIen (160) ' ) ) 113.6 )
polioxipropilen (30) glicol ’
Povidona - - - 113,6
Total 200,0 200,0 200,0 200,0
Diametro (mm) 8,0 8,0 8,0 8,0

[Tabla 2]

Ejemplo comparativo 1 | Ejemplo comparativo 2 | Ejemplo comparativo 3 | Formulacion 1**

Velocidad de

hidratacion (%) >0 >90 >90 >90

**ejemplo comparativo
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<Resultados de la evaluacion>

Como se muestra en la Tabla 2, todos los comprimidos de estas formulaciones resultaron tener una velocidad de
hidratacion del 90 % o superior, lo que demuestra que la mayoria de las partes internas de los comprimidos se
hidrataron.

(Evaluacion de las propiedades de disolucion en solucion acida de las formulaciones de la Tabla 1)

Se ensayaron los comprimidos de cada formulacion mostrada en la Tabla 1 para determinar sus propiedades de
disolucién en una solucion acida. Los resultados se muestran en la Tabla 3 y en las Figuras 1-4.

[Tabla 3]
Ejemplo Ejemplo Ejemplo Formulacion

comparativo 1 comparativo 2 comparativo 3 1
200 rpm/50 rpm 37 26 27 10
(relacion) ’ ’ ’ ’

D2n

200 rpm - 50 rpm 63,2 39,4 42,2 0,2
(%) E) ) E) E)

**ejemplo comparativo

<Resultados de la evaluacion>

Se confirmé que los comprimidos de la formulacidon 1 suprimieron la liberacion del farmaco y se vieron menos
influidos por la velocidad de rotacién de la paleta, en comparacién con los comprimidos que tenian las formulaciones
de los Ejemplos comparativos 1 a 3, lo que demuestra que la adicion simultanea del polimero de carboxivinilo y
povidona fue eficaz para el mantenimiento de la resistencia del comprimido en una solucion acida.

Se ensayaron los comprimidos de la formulacion 1 para determinar sus propiedades de disolucidon en una solucion
neutra. Los resultados se muestran en la Figura 5.

<Resultados de la evaluacion>

Como se muestra en la Figura 5, los comprimidos de la formulaciéon 1 presentaron propiedades de disolucion
prolongada en la solucién neutra.

Ejemplo 2

Se mezclaron los ingredientes de cada formulacion mostrada en la Tabla 4 usando un mortero de agata, y se
comprimieron 200 mg de esta mezcla en polvo en comprimidos [diametro del comprimido: 8,0 mm (6.5R)] usando
una maquina de formacion de comprimidos de un solo troquel (N-30E, Okada Seiko Co., Ltd.) y se usaron como
muestras.

Las muestras obtenidas se sometieron al ensayo de disolucidon en una solucién acida, y los resultados se muestran
enlas Figuras 6y 7, y en la Tabla 5.

[Tabla 4]
Contenido (mg)

Formulacion 2a** Formulacion 2b**

(5 % de povidona) (10 % de povidona)
Compuesto (1a) 36,4 36,4
Polimero de 50,0 50,0
carboxivinilo
Xilitol 103,6 93,6
Povidona 10,0 20,0
Total 200,0 200,0
Diametro (mm) 8,0 8,0
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[Tabla 5]
Formulacion 2a** | Formulacion 2b**
200 rpm/'510 rpm 38 1.3
Do (relacion)
200 rpm-50 rpm (%) 66,9 7,0

**ejemplo comparativo

<Resultados del ensayo>

Como se muestra en las Figuras 6 y 7, y en la Tabla 5, la influencia de la velocidad de rotaciéon de la paleta en la
disolucion en la solucion acida fue baja en los comprimidos de la formulaciéon 2b, pero relativamente alta en los
comprimidos de la formulaciéon 2a. Este resultado demostré que la adicion del 10 % en peso o mas de povidona
produjo una resistencia del comprimido favorable.

Ejemplo 3

Se mezclaron los ingredientes de cada formulacion mostrada en la Tabla 6 usando un mortero de agata, y se
comprimieron 200 mg de esta mezcla en polvo en comprimidos [diametro del comprimido: 8,0 mm (6.5R)] usando
una maquina de formacion de comprimidos de un solo troquel (N-30E, Okada Seiko Co., Ltd.) y se usaron como
muestras.

Se sometieron los comprimidos de las formulaciones 1 y 3 que contenian un 25 % y un 15 %, respectivamente, de
un polimero de carboxivinilo al ensayo de disoluciéon en una solucion acida, y los resultados se muestran en las
Figuras 4y 8,y enla Tabla 7.

[Tabla 6]
Contenido (mg)
Formulacion 1** (Polimero de carboxivinilo: | Formulacion 3** (Polimero de carboxivinilo:
25 %) 15 %)

Compuesto (1a) 36,4 36,4
Polimero de 50,0 30,0
carboxivinilo
Povidona 113,6 133,6
Total 200,0 200,0
Diametro (mm) 8,0 8,0

[Tabla 7]

Formulacion 1** (Polimero de
carboxivinilo: 25 %)

Formulacion 3** (Polimero de
carboxivinilo: 15 %)

D 200 rpm/50 rpm 10 13
Zh  relacion) : :
200 rpm-50 rpm (%) 0,2 3,0

**ejemplo comparativo

<Resultados de la evaluacion>

Como se muestra en los comportamientos de disolucion de las Figuras 4 y 8, y en la Tabla 7, ambos comprimidos de
las formulaciones 1 y 3 suplementados con un 25 % y un 15 %, respectivamente, del polimero de carboxivinilo
resultaron tener poco efecto de la velocidad de rotacién de la paleta en la solucion acida.

Ejemplo 4

Se mezclaron los ingredientes de cada formulacion mostrada en la Tabla 8 usando un mortero de agata, y se
comprimieron usando una maquina de formacion de comprimidos de un solo troquel (N-30E), produciéndose
comprimidos [diametro del comprimido: 10,0 mm (8R)].
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Los resultados del ensayo de las propiedades de disolucidon en soluciones acidas y neutras, y los resultados de la
determinacion de la velocidad de hidratacion y de la velocidad hinchamiento de cada formulacion se muestran en la
Tabla 9, y las Figuras 9 a 12.

[Tabla 8]
Contenido (mg)
Formulacion 4** | Formulacion 5 | Formulacion 6 | Formulacion 7**

Compuesto (1a) 36,4 36,4 36,4 36,4

Polimero de carboxivinilo 35,0 40,0 40,0 40,0

Xilitol 183,6 148,6 148,6 148,6

Povidona 105,0 105,0 105,0 105,0

Carmelosa sddica - 30,0 - -

Goma de xantano - - 30,0 -

Carboximetil-almidén sédico - - - 30,0

Total 360,0 360,0 360,0 360,0

Diametro (mm) 10,0 10,0 10,0 10,0

[Tabla 9]
Formulacion 4** | Formulacién 5 | Formulaciéon 6 | Formulacion 7**
200 rpm/S0 rpm 11 11 15 1,1
D21 en acido clorhidrico (relacién) ’ ’ ’ ’
0,01N 200 rpm-50 rpm 27 2.9 9.1 2.1
(%)

Velocidad de hinchamiento (%) 109 243 253 161
Velocidad de hidratacion (%) > 95 > 95 > 95 > 95

**ejemplo comparativo

<Resultados del ensayo>

Como se muestra en las Figuras 9 a 12, todos los comprimidos de estas formulaciones presentaron
comportamientos de disolucion prolongada en la regién neutra. Por otra parte, como se muestra en la Tabla 9, los
comprimidos de la formulacion 4 se hidrataron rapidamente, pero apenas se hincharon. La velocidad de
hinchamiento de los mismos tras 2 horas fue del 109 %. Por el contrario, se confirmé que los comprimidos de las
formulaciones 5 a 7 suplementados con carmelosa sddica, goma de xantano o carboximetil-almidon sédico como un
agente de hinchamiento se hidrataron rapidamente y se hincharon en 2 horas de aproximadamente 1,6 veces a
aproximadamente 2,5 veces en comparacion con sus tamafos iniciales. Los comprimidos de las formulaciones 5a 7
resultaron tener una velocidad de hidrataciéon y una velocidad de hinchamiento favorables en la solucién acida, y
tuvieron poco efecto de la velocidad de rotacion de la paleta en la solucién acida. En particular, los comprimidos de
la formulacién de 5 suplementados con carmelosa sédica fueron excelentes en cuanto a la velocidad de hidratacion,
velocidad de hinchamiento y resistencia del comprimido en la solucion acida.

Ejemplo 5

Se evaluaron los comprimidos de las formulaciones 4 y 5 mostrados en la Tabla 8 por sus propiedades de absorcion
en el intestino grueso de cada perro en ayunas. En este ensayo, se redujo la cantidad total de cada formulacion
mostrada en la Tabla 8 a aproximadamente 2/3, y se realizé la evaluacién usando 240 mg en total de cada
preparacion que tenia un contenido de compuesto (1a-1) de 20 mg (formulaciones 4'y 5').

Para la administracion de cada preparacion en el intestino grueso, se cargé un comprimido sumergido durante 2
horas en acido clorhidrico 0,01 N en un endoscopio para animales (Olympus Corp.) y se administré por el ano hasta
un sitio situado a aproximadamente 30 cm del mismo, mientras se observaba el intestino grueso canino con el
endoscopio. Antes de la administracion, se midié la cantidad de una parte del farmaco disuelto del comprimido en
acido clorhidrico 0,01 N, y se calculé la concentracion en plasma del farmaco de modo que la dosis resulté ser de
20 mg de compuesto (1a-1)/cabeza. El cambio en la concentraciéon en plasma del farmaco en dicho ensayo se
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muestra en la Figura 13.
<Resultados de la evaluacion>

Como se muestra en la Figura 13, el farmaco de la formulaciéon de 5' que contiene carmelosa sddica como agente de
hinchamiento presentd mayores propiedades de absorcion en el intestino grueso que las de la formulacion 4' exenta
de carmelosa sddica, lo que demuestra que el efecto de hinchamiento del agua contribuy6é a la mejora de las
propiedades de absorcion. Este resultado demuestra que la presencia de un agente de hinchamiento resultd ser
importante para la mejora de las propiedades de absorcion prolongada en el tracto gastrointestinal inferior.

Ejemplo 6

Se dispusieron el compuesto (1b), un polimero de carboxivinilo, carmelosa sédica, povidona, polietilenglicol 6000,
xilitol y estearil-fumarato de sodio en las proporciones en peso mostradas en la Tabla 10 en un mortero, y se
mezclaron durante 3 minutos para producir una mezcla en polvo. Se pesd la cantidad predeterminada por
comprimido mostrada en la Tabla 10 para esta mezcla de polvo, y se comprimié en comprimidos (troquel: 10 mm de
diametro, plana), usando una maquina de formacién de comprimidos de un solo troquel (N-30E, Okada Seiko Co.,
Ltd.).

Los comprimidos de la formulacion 8 y los Ejemplos comparativos 4 y 5 se ensayaron para determinar sus
propiedades de disolucién en una solucion acuosa acida, y los resultados se muestran en la Tabla 11.

Se determinaron las velocidades de hidrataciéon y las velocidades de hinchamiento de los comprimidos de las
formulaciones 8, 9y 10, y los resultados se muestran en la Tabla 12.

[Tabla 10]
Contenido (mg)
i i i i Formulacion Formulacion
Ejemplo comparativo | Ejemplo comparativo Formulacion 8

9** 10**
Compuesto (1b) 80,8 80,8 80,8 80,8 80,8
Polimero de 60,0 - 60,0 60,0 60,0
carboxivinilo
Carmelosa soddica 35,0 35,0 35,0 - 35,0
Povidona - 105,0 105,0 105,0 105,0
Polietilenglicol 6000 105,0 - - - -
Xilitol 64,8 64,8 64,8 64,8 -
Estgaril-fumarato de 14,4 14,4 14,4 14,4 14,4
sodio
Total 360,0 300,0 360,0 325,0 295,2

**ejemplo comparativo

[Tabla 11]

Ejemplo comparativo 4 | Ejemplo comparativo 5 | Formulacion 8

20? rpm/50 rpm 1.9 35 1,2
D21 en acido clorhidrico (ratio)
0,01 N _
2(30 rpm-50 rpm 11,9 706 27
(%)
[Tabla 12]
Formulacién 8 | Formulacion 9** | Formulacion 10**
Velocidad de 196 116 163
hinchamiento
Velocidad de 100 94,5 75.9
hidratacion
**ejemplo comparativo
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<Resultados de la evaluacion>

En los Ejemplos comparativos 4 y 5, la relacion (velocidad de disolucién a una velocidad de rotacion de la paleta de
50 rpm/velocidad de disolucién a una velocidad de rotacion de la paleta de 200 rpm) resultd ser de 1,9 y 3,5,
respectivamente. Por el contrario, en la formulacion 8, esta relacion fue de 1,2, mostrando la baja influencia de la
velocidad de rotacion. Ademas, los comprimidos de las formulaciones 9 y 10 resultaron tener un indice de
hinchamiento del 116 % y 163 %, respectivamente, y una velocidad de hidratacion del 94,5% y 75,9 %,
respectivamente. Por el contrario, los comprimidos de la formulacién 8 tuvieron una velocidad de hinchamiento del
196 % y una velocidad de hidratacion del 100 %, lo que demuestra que la adicion de la carmelosa sédica como
agente de hinchamiento fue eficaz. Por otra parte, los comprimidos de la formulacion 10 exenta del polialcohol xilitol
resultaron tener una velocidad de hidratacion inferior a la de los comprimidos de las formulaciones 8 y 9 que
contenian xilitol.

Ejemplo 7

Dado que los comprimidos de la formulacién 5 apenas se vieron influidos por la velocidad de rotacion de la paleta en
la solucién acida y presentaron propiedades de disolucién prolongada en la solucion neutra, asi como una velocidad
de hidratacién y una velocidad de hinchamiento favorables, se produjo una preparacion que tenia una formulacion
mostrada en la Tabla 13. En concreto, se afiadieron el farmaco (1a), un polimero de carboxivinilo, xilitol, povidona
(una porcion), carmelosa sédica y un aditivo adicional en las proporciones que se muestran en la Tabla 13 a un
granulador de lecho fluidizado, y se mezclaron. Entonces, se pulverizé una solucion de povidona (parte restante)
encima como solucién aglutinante para la granulacion en humedo. Los granulos obtenidos se secaron y, después, se
afiadio estearil-fumarato de sodio a los granulos asi granulados, y se mezclé usando un mezclador en forma de V,
produciendo granulos que se comprimieron en comprimidos. Los granulos se comprimieron (troquel: 10 mm de
diametro) usando una maquina de formacion de comprimidos rotatoria, produciendo comprimidos planos. Se
pulverizé una dispersion acuosa de una base de revestimiento compuesta de hipromelosa 2910, talco, éxido de
titanio y polietilenglicol sobre los comprimidos planos usando un dispositivo de revestimiento por lavado para
producir comprimidos revestidos con pelicula.

La preparacion obtenida se ensayd para determinar sus propiedades de disolucién en una soluciéon acida, y se
determind su velocidad de hidratacion y velocidad de hinchamiento, y los resultados se muestran en las Tablas 14 y
15.

[Tabla 13]
Contenido (mg)
Formulacion 11a | Formulacion 11b | Formulacion 11c

Compuesto (1a) 36,4 36,4 36,4
Polimero de carboxivinilo 39,0 100,0 60,0
Xilitol 135,2 54,2 109,2
Povidona 105,0 105,0 105,0
Carmelosa sodica 30,0 50,0 35,0
Estearil-fumarato de sodio 14,4 14,4 14,4
Total 360,0 360,0 360,0
Diametro (mm) 10,0 10,0 10,0

[Tabla 14]

Formulacién 11a | Formulacién 11b | Formulacion 11c

20? rpm/50 rpm 15 15 15
D, en 4cido clorhidrico 0,01 N |(relacion)
200 rpm-50 rpm (%) 12,9 2,8 10,8
[Tabla 15]
Formulacién 11a | Formulacién 11b | Formulacion 11c

Velocidad de

hinchamiento (%) 273 242 263

Velocidad de 100 100 100

hidratacion (%)
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<Resultados del ensayo>

Como resulta evidente a partir de los resultados de la evaluacion, los preparados granulados revestidos con pelicula
de las formulaciones 11a a 11c resultaron tener un porcentaje medio de disolucion en la soluciéon acida casi
equivalente al efecto de los comprimidos. Ademas, las preparaciones de las formulaciones 11a a 11c presentaron,
como en los comprimidos de los Ejemplos 4 y 5, una Cmax inferior y una concentracion en sangre superior tras 24
horas en comparacion con las de una solucién acuosa administrada que tenia la misma cantidad de farmaco en un
ensayo de administracion en seres humanos, lo que demuestra que estas preparaciones presentaron perfiles
favorables como preparaciones de liberacion sostenida.

Ejemplo de preparacion 1

Se produjo una preparaciéon que tenia una formulaciéon mostrada en la Tabla 16 usando el compuesto (2) como
farmaco.

[Tabla 16]

Contenido (mg)

Formulacion 12
Compuesto (2) 10,0
Pohmerq Qe 350
carboxivinilo
Xilitol 45,0
Povidona 50,0
Carmelosa sddica 15,0
Total 155,0

<Resultados del ensayo>

La biodisponibilidad (BA) de la preparacion de la formulacion 12 en perros presentd un rendimiento tan alto como de
1,54 veces el de la preparacion de liberacion sostenida existente (Coreg CR) que contenia el compuesto (2), y su
tiempo hasta la concentracion maxima en plasma (Tmax) se prolongé el doble o mas en comparacion con la
preparacion de liberacién sostenida existente, lo que demuestra que la preparacién de la formulaciéon 12 tenia
perfiles preferibles como preparacién de liberacién sostenida.

Aplicabilidad Industrial

La presente invencién se puede usar en la produccion de una preparacion sélida de liberacion sostenida para la
administracion oral que contenga un farmaco farmacolégicamente activo, por ejemplo, el compuesto (1).
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REIVINDICACIONES
1. Una preparacion soélida de liberacion sostenida que contiene:

(A) un farmaco farmacoldgicamente activo;
(B) un polimero de carboxivinilo;

(C) povidona; y

(D) carmelosa sédica o goma de xantano; y
(E) un polialcohal,

en la que el contenido del componente (C) en la preparacion es del 10 al 70 % en peso.

2. La preparacion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el componente (D) de la preparacion es carmelosa
sodica.

3. La preparacion de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la que el contenido del componente (A) en la
preparacion es del 5 al 35 % en peso.

4. La preparacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el contenido del
componente (B) en la preparacion es del 5 al 30 % en peso.

5. La preparacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el contenido del
componente (D) en la preparacion es del 5 al 15 % en peso.

6. La preparacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el contenido del polialcohol
en la preparacion es del 10 al 40 % en peso.

7. La preparacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el polialcohol es manitol,
xilitol o eritritol.

8. La preparacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el polialcohol es xilitol.

9. La preparacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que el componente (A) es un
farmaco basico.

10. La preparacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que el componente (A) es un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

(i)—‘l -(carbazol-4-iloxi)-3-[[2-(0-metoxifenoxi)etillamino]-2-propanol,

N'-(5-cloropiridin-2-il)-N?-((1S,2R,4 S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-
2-il)carbonillamino}ciclohexil)etanodiamida y

N'-(5-cloropiridin-2-il)-N[(1S,2R,4S)-2-{[(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il\carbonilJamino}-4-
([1,3,4]oxadiazol-2-il)ciclohexilletanodiamida,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del mismo.

11. La preparacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la que la forma de dosificacion
es un comprimido.
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[Figura 1]
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[Figura 3]
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[Figura 5]
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[Figura 7]
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[Figura 9]
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[Figura 11]
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[Figura 13]
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