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DESCRIPCION
Preparacion soélida
Campo Técnico

La presente invencion se refiere a una preparacion sélida que contiene 6-((7S)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
climidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o una sal de la misma, y un método de estabilizacién de 6-((7S)-7-hidroxi-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o una sal de la misma en la preparacion sélida.

Antecedentes de la invencion

6-((7S)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida se conoce por ser un compuesto util
para la profilaxis o tratamiento de tumores tales como el cancer de prdstata, cancer de mama y similares
(documento de Patente 1). Como una preparacién que contiene 6-((7S)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
climidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida, se conocen preparaciones descritas en los documentos de Patentes 2 y 4.

Lista de Documentos

Documentos de Patentes

Documento de Patente 1: WO2002/040484
Documento de Patente 2: WO2004/075890
Documento de Patente 3: WO2004/082679
Documento de Patente 4: WO2006/093353
Compendio de la invencion

Problemas para resolver por la Invencién

Los presentes inventores se han encontrado con un nuevo problema que es conseguir un alto contenido de
ingrediente activo y una preparacion de tamafio reducido para la mejora del cumplimiento con la administracion de
una preparacion soélida que contiene 6-((7S)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c] imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida
o una sal de la misma como ingrediente activo.

En la resolucion del problema de lograr un alto contenido del ingrediente activo y una preparacion de tamafo
reducido, ademas, se encontraron nuevos problemas de supresion de la variacion de peso de la preparacion y
variacion de contenido del ingrediente activo, asi como la mejora de la estabilidad de conservacién de la preparacion
(supresion de la produccion o aumento de la forma deshidratada y sustancias relacionadas, que son productos de
descomposicion del ingrediente activo).

Ya que la variacion de peso de la preparacion y de contenido del ingrediente activo puede causar efectos
secundarios graves en pacientes, se desea reducir tales variaciones tanto como sea posible. Asi para la estabilidad
de conservacion de la preparacion, se desea suprimir la produccidon o aumento de la forma deshidratada y
sustancias relacionadas, que son productos de descomposicion del ingrediente activo, tanto como sea posible, para
que la eficacia del ingrediente activo pueda ser ejercida apropiadamente en pacientes.

La presente invencion proporciona una preparacion soélida que contiene 6-((7S)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
climidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o una sal de la misma en un alto contenido (p.ej., 40% en peso o mas) como
ingrediente activo, donde se suprime la variacion en el peso y el contenido.

La presente invencion también pretende proporcionar una preparacion sélida en donde el ingrediente activo esta
estabilizado, y un método de estabilizacion del mismo. Aqui, la estabilizacion del ingrediente activo supone la
supresion de la producciéon o aumento de la forma deshidratada y sustancias relacionadas, que son compuestos de
descomposicion del ingrediente activo contenido en la preparacion sélida.

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores han realizado estudios intensivos en un intento de resolver los problemas ya mencionados
y han encontrado que una preparacion solida que contiene 6-((7S)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c] imidazol-7-
il)-N-metil-2-naftamida o una sal de la misma como ingrediente activo, D-manitol y una sal de un metal alcalinotérreo
seleccionada de aluminometasilicato de magnesio y silicato de calcio proporciona efectos superiores de alto
contenido (p.ej., 40 % en peso o mas) del ingrediente activo, supresion de la variacion de peso de la preparacion y
contenido de ingrediente activo, y mejora de la estabilidad de conservacion de la preparacion (supresion de la
produccion o aumento de la forma deshidratada y sustancias relacionadas, que son productos de descomposicion
del ingrediente activo). Los presentes inventores han completado la presente invencion en base a estos hallazgos.
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Por lo tanto, la presente invencion es la siguiente.
[1] Una preparacion solida que comprende

(1) 50-80% en peso de 6-((7S)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c] imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o una sal de
la misma,

(2) D-manitol y
(3) una sal de un metal alcalinotérreo seleccionada de aluminometasilicato de magnesio y silicato de calcio
(aqui en lo sucesivo algunas veces se abreviara como preparacion solida de la presente invencion).

[2] La preparacion solida del punto [1] mencionado anteriormente donde la sal del metal alcalinotérreo es
aluminometasilicato de magnesio.

[3] La preparacion sélida del punto [1] mencionado anteriormente, donde la sal del metal alcalinotérreo es
aluminometasilicato de magnesio basico.

[4] La preparacion sélida del punto [1] mencionado anteriormente donde el D-manitol se produce por un método de
produccién de secado de rocio.

[5] La preparacion sélida del punto [1] mencionado anteriormente, que comprende ademas hidroxipropilcelulosa.

[6] Un método de estabilizacion de 6-((7S)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c] imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o
una sal de la misma, que comprende afiadir (1) una sal de un metal alcalinotérreo seleccionada de
aluminometasilicato de magnesio y silicato de calcio y (2) D-manitol a una preparacion sdlida que contiene 6-((7S)-7-
hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c] imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o una sal de la misma (de aqui en adelante
algunas veces se abreviara como el método de estabilizacion de la presente invencion).

[7] El método mencionado anteriormente [6], donde la sal del metal alcalinotérreo es un aluminometasilicato de
magnesio basico.

Efecto de la invencion

De acuerdo con la presente invencion, se puede proporcionar una preparacion solida que contiene 6-((7S)-7-hidroxi-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c] imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o una sal de la misma en un alto contenido (p.ej., 40%
en peso 0 mas) como ingrediente activo, que puede suprimir la variacién en peso de la preparacion y contenido de
ingrediente activo. De acuerdo con la siguiente invencion, ademas, se puede proporcionar una preparacion solida
donde se estabiliza el ingrediente activo, es decir, una preparacion soélida donde se mejora la estabilidad de
conservacion de la preparacion, y se suprime la produccién o aumento de la forma deshidratada y sustancias
relacionadas, que son productos de descomposicion del ingrediente activo.

Descripcion de las realizaciones

6-((7S)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida (también se hace referencia como
compuesto A en la presente memoria descriptiva) o una sal de la misma se puede producir por un método conocido,
por ejemplo, el método descrito en el documento de Patente W02002/040484 o un método analogo al mismo.

Ejemplos de la sal del compuesto A incluyen sales de adicion de acido, por ejemplo, sales de acidos inorganicos
(p-€j., hidrocloruro, sulfato, hidrobromuro, fosfato), y sales de acidos organicos (p.ej., acetato, trifluoroacetato,
succinato, maleato, fumarato, propionato, citrato, tartrato, lactato, oxalato, metanosulfonato, p-toluensulfonato). La
sal del compuesto A puede ser un hidrato. Del compuesto A y una sal del mismo, se prefiere el compuesto A.

El contenido del compuesto A o una sal del mismo en la preparacion sélida de la presente invencién es
generalmente de 50 — 80 % en peso, preferiblemente de 60 -70 % en peso.

La preparacion soélida de la presente invencién contiene D-manitol.

Para proporcionar una preparacién de tamafo reducido, el D-manitol para uso en la presente invencion tiene
preferiblemente un tamario medio de particula de 50 ym — 250 ym, mas preferiblemente 100 um - 200 pm.

Ejemplos de D-manitol para uso en la presente invencion incluyen D-manitol producido por un método de produccion
de secado de rocio (p.ej., PEARLITOL 200SD (nombre comercial) (fabricado por ROQUETTE), PEARLITOL 100SD
(nombre comercial) (fabricado por ROQUETTE), PARTECK 100M (nombre comercial) (fabricado por Merck), y
PARTECK 200M (nombre comercial) (fabricado por Merck)). De estos, se prefiere PEARLITOL 200SD (nombre
comercial) (fabricado por ROQUETTE), PEARLITOL 100SD (nombre comercial) (fabricado por ROQUETTE), y mas
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preferible PEARLITOL 200SD (nombre comercial) (fabricado por ROQUETTE), desde el punto de vista de la
fabricacion.

El contenido de D-manitol en la preparacion sélida de la presente invencion es generalmente de 5 — 45 % en peso,
preferiblemente de 10 — 30 % en peso, mas preferiblemente de 15 — 25 % en peso.

La preparacion solida de la presente invencion contiene una sal de un metal alcalinotérreo seleccionada de
aluminometasilicato de magnesio vy silicato de calcio. La preparacion solida de la presente invencion puede contener
ambos aluminometasilicato de magnesio y silicato de calcio.

La sal de un metal alcalinotérreo seleccionada de aluminometasilicato de magnesio y silicato de calcio para uso en
la presente invencién es preferiblemente un aluminometasilicato de magnesio, mas preferiblemente un
aluminometasilicato de magnesio basico, desde el punto de vista de la mejora de la estabilidad de conservacion de
la preparacion solida (estabilizacion del compuesto A o una sal del mismo) y la supresién de la variacion en el peso
de la preparacion sélida y el contenido del ingrediente activo.

Ademas, la sal de un metal alcalinotérreo seleccionada de aluminometasilicato de magnesio vy silicato de calcio para
uso en la presente invencion es preferiblemente un aluminometasilicato de magnesio basico o un silicato de calcio
basico, mas preferiblemente un aluminometasilicato de magnesio basico, desde el punto de vista de la estabilizacion
del compuesto A o una sal del mismo.

En la presente memoria descriptiva, el aluminometasilicato de magnesio basico muestra generalmente un pH de 8,5
— 10,0 cuando se pesa una muestra del mismo (2g), se le afiade agua hasta una cantidad total de 50 ml, la mezcla
se agita, se mantiene durante 2 min, y se mide con un pHmetro.

En la presente memoria descriptiva, el silicato de calcio basico muestra generalmente un pH de 8,5 — 9,8 cuando se
pesa una muestra del mismo (5,0g), se afiade agua hasta una cantidad total de 100 ml, la mezcla se agita y se
centrifuga, y el sobrenadante se mide con un pHmetro.

Como aluminometasilicato de magnesio basico y silicato de calcio basico, se pueden usar también productos
disponibles comercialmente. Ejemplos de aluminometasilicato de magnesio basico incluyen Neusilin FL1 y Neusilin
FL2 (nombre comercial) (ambos fabricados por Fuji Chemical Industry Co., Ltd.). Ejemplos de silicato de calcio
basico incluyen Florite RE (nombre comercial) (fabricado por Eisai Food & Chemical Co., Ltd.).

El contenido de la sal del metal alcalinotérreo en la preparacion sélida de la presente invencion, que se selecciona
de aluminometasilicato de magnesio y silicato de calcio, es generalmente 0,5 - 10 % en peso, preferiblemente 0,5 - 5
% en peso, mas preferiblemente 0,5 — 2,5 % en peso.

La preparacion solida de la presente invencion puede contener ademas celulosa cristalina para optimizar las
propiedades fisicoquimicas de la preparacion (p.ej., fabricacion, propiedad de disgregacion del comprimido, dureza
del comprimido).

Cuando la preparacioén sélida de la presente invencién contiene celulosa cristalina, el contenido de celulosa cristalina
en la preparacion solida es generalmente 1 — 30 % en peso, preferiblemente 2 — 15 % en peso, mas preferiblemente
3 —10 % en peso.

La preparacion sélida de la presente invencién contiene ademas preferiblemente hidroxipropilcelulosa para optimizar
las propiedades fisicoquimicas de la preparacion (p.ej., fabricacion, dureza del comprimido).

Cuando la preparacion solida de la presente invencién contiene hidroxipropilcelulosa, el contenido de
hidroxipropilcelulosa en la preparacion sélida es generalmente 1 — 10 % en peso, preferiblemente 3 — 5 % en peso,
mas preferiblemente 2 — 4 % en peso.

La preparacion solida de la presente invencion contiene ademas preferiblemente hidroxipropilcelulosa de baja
sustituciéon para optimizar las propiedades fisicoquimicas de la preparacion (p.ej., propiedades de disolucion de la
sustancia activa, fabricacion, dureza del comprimido).

Como hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion para uso en la presente invencion, por ejemplo, se puede usar
hidroxipropilcelulosa donde el contenido de un grupo hidroxipropoxi es 5 — 16 %.

La calidad de la hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion para uso en la presente invencion es, por ejemplo, LH-11,
LH-21, LH-22 o LH-B1 (nombre comercial) (fabricado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.).

Cuando la preparacion sdélida de la presente invencion contiene hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, el
contenido de hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion en la preparacion sélida es generalmente 2 — 20 % en peso,
preferiblemente 5 — 15 % en peso, mas preferiblemente 7 — 13 % en peso.
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La preparacion sélida de la presente invencién ademas contiene preferiblemente un tensioactivo para optimizar las
propiedades fisicoquimicas de la preparacion (p.ej., fabricacion, propiedad de disgregacion del comprimido,
propiedad de disolucion).

Ejemplos de tensioactivos para uso en la presente invencion incluyen lauril sulfato sédico, ésteres de sacarosa de
acido grasos, polisorbato 20, polisorbato 60, polisorbato 80, y aceite de ricino hidrogenado de polioxietileno 60. El
tensioactivo usado en la presente invencién es preferiblemente polisorbato 80 desde el punto de vista de la
fabricacién de la preparacion sélida de la presente invencion.

Cuando la preparacion sélida de la presente invencién contiene un tensioactivo, el contenido del tensioactivo en la
preparacion solida es generalmente 0,05 — 5 % en peso, preferiblemente 0,1 -3 % en peso, mas preferiblemente 0,3
-1,5 % en peso.

La preparacion solida de la presente invencion puede contener un portador farmaceuticamente aceptable ademas de
los componentes anteriormente mencionados, mientras no inhiba el efecto de la presente invenciéon. Como portador
farmaceuticamente aceptable, se puede usar varias sustancias portadoras organicas o inorganicas usadas
convencionalmente. Ellas se afiaden adecuadamente como, por ejemplo, excipiente, aglutinante, disgregante,
deslizante o lubricante en una cantidad apropiada.

Ejemplos de excipiente incluyen el alcohol de un azucar distinto del D-manitol (p.ej., D-sorbitol, eritritol, xilitol),
lactosa, sacarosa, glucosa, azlucar de malta, almidon de maiz, almidén de trigo, acido silicico anhidro ligero,
dextrina, carboximetilo de almidén, gelatina, 6xido de magnesio, fosfato de calcio, carbonato de calcio, y sulfato de
calcio.

Ejemplos del aglutinante incluyen gelatina, pululano, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), metilcelulosa (MC),
polivinilpirrolidona (PVP), macrogol, goma arabiga, dextrano, alcohol polivinilico (PVA), y colas de almidén.

Ejemplos de disgregante incluyen carmelosa, carmelosa de calcio, polivinilpirrolidona reticulada, carmelosa de sodio,
croscarmelosa de sodio, glicolato sédico de almiddn, crospovidona, resina de intercambio catidnico, almidones
parcialmente pregelatinizados, y almidon de maiz.

Ejemplos de deslizante incluyen acido silicico anhidro ligero, y diéxido de silicio hidratado.

Ejemplos de lubricante incluyen acido estearico, estearato de magnesio, estearato de calcio, talco, ceras, DL-
leucina, lauril sulfato de sodio, lauril sulfato de magnesio, macrogol, y acido silicico anhidro ligero.

La preparacion solida de la presente invencion se puede recubrir con un agente de recubrimiento, un agente de
recubrimiento pelicular y similares segun un método conocido per se, con el fin de enmascarar el sabor del
compuesto A o una sal del mismo, mejorar la estabilidad a la luz, mejorar la apariencia, controlar la liberacién y
similares.

Como agente de recubrimiento, se usan polimeros tales como hidroxipropil metilcelulosa (por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa 2910), etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y similares. Como agente de recubrimiento
pelicular, se usan polimeros tales como hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
polivinilpirrolidona (PVP), etilcelulosa, dietilamino acetato de polivinil acetal, ftalato de acetato de celulosa,
copolimeros de acido metacrilico (p.ej., copolimero de metacrilato de metilo-acido metacrilico (Eudragit (nombre
comercial) L100, S100, fabricado por Rohm), copolimero de acido metacrilico-acrilato de etilo (Eudragit L100-55,
L30OD-55), copolimero de acido metacrilico-acrilato de metilo-metacrilato de metilo (Eudragit FS30D (nombre
comercial), fabricado por Rohm), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HP-55 (nombre comercial), HP-50 (nombre
comercial), fabricado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.), carboximetiletilcelulosa (CMEC, fabricado por Freund
Corporation), succinato de acetato de hidroxipropilcelulosa (HPMCAS fabricado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.),
ftalato de acetato de polivinilo, laca y similares. Estos se pueden usar solos o se pueden usar dos 0 mas clases de
polimeros en combinacién, o se pueden aplicar sucesivamente dos o mas clases de polimeros.

El agente de recubrimiento y el agente de recubrimiento pelicular mencionados anteriormente pueden contener
polietilenglicol (por ejemplo, polietilenglicol 6.000 (macrogol 6.000), polietilenglicol 8.000), Tween 80, 6xido de
titanio, 6xido férrico (p.ej., 6xido férrico rojo, oxido férrico amarillo) y similares. Ejemplos especificos preferibles de
agente de recubrimiento pelicular incluyen Opadry rojo (nombre comercial) (fabricado por Colorcon), y Opadry
amarillo (hnombre comercial) (fabricado por Colorcon).

Ejemplos especificos preferibles de la preparacion solida de la presente invencion incluyen lo siguiente.

(1) Una preparacion solida que comprende un compuesto A, D-manitol, aluminometasilicato de magnesio e
hidroxipropilcelulosa.
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(2) La preparacion solida del punto (1) mencionado anteriormente, que ademas comprende celulosa cristalina,
glicolato sodico de almidon y estearato de magnesio.

(3) La preparacion soélida del punto (1) mencionado anteriormente, que ademas comprende
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, polisorbato 80 y estearato de magnesio.

(4) La preparacion solida del punto (2) o (3) mencionado anteriormente, que ademas comprende
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, 6xido de titanio y un colorante (6xido férrico rojo y/o éxido férrico
amarillo).

Ejemplos de la forma de dosificacion de la preparacion solida de la presente invencion incluyen comprimido (p.ej.,
nucleo comprimido, comprimido con cubierta pelicular) y similares.

La preparacion solida de la presente invencion se puede producir por un método convencional usado en el campo
farmacéutico.

Por ejemplo, se mezclan el compuesto A o una sal del mismo, D-manitol, una sal de un metal alcalinotérreo
seleccionada de aluminometasilicato de magnesio y silicato de calcio, y un portador o aditivo opcional (p.gj.,
excipiente tal como celulosa cristalina o similar, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion), la mezcla se granula
usando una solucién acuosa de un aglutinante (p.ej., hidroxipropilcelulosa) que contiene un portador o aditivo
opcional (p.€j., un tensioactivo tal como polisorbato 80 y similares) y los granulos se tamizan cuando se desee. Al
polvo tamizado obtenido se afiade un portador o aditivo opcional (p.ej., un disgregante tal como glicolato sédico de
almidon, hidroxipropilcelulosa y similares, lubricante tal como estearato de magnesio y similares), se mezcla, se
moldean y se secan ademas cuando se desee, con lo que se produce la preparacion solida de la presente invencion.
La mezcla y la granulacién se pueden realizar usando, por ejemplo, un granulador-secador de lecho fluido y
similares. El moldeo se puede realizar formando comprimidos usando, por ejemplo, una maquina de comprimir de
un solo punzén.

Un comprimido con cubierta pelicular se puede producir por, por ejemplo, recubrimiento del nucleo comprimido
obtenido por el método indicado anteriormente, por pulverizacion de una solucién acuosa de un agente de
recubrimiento pelicular (p.ej., una mezcla de una base de recubrimiento pelicular tal como hidroxipropilmetilcelulosa
2.910 y similares, un plastificante tal como polietilenglicol 6.000 y similares, y un colorante tal como 6xido de titanio,
oxido férrico rojo, oxido férrico amarillo y similares) por una maquina de recubrimiento pelicular y similares.

La preparacion solida de la presente invencion se produce preferiblemente por un método de granulacion en lecho
fluido. Una preparacién sélida producida por un método de granulacién en lecho fluido, particularmente un
comprimido, muestra un efecto notable en la presente invencion.

El peso de la preparacion sélida de la presente invencion es generalmente 150 — 500 mg, preferiblemente 150 — 350
mg.

La preparacion sélida de la presente invencién se puede reducir de tamafio por el uso de D-manitol producido por el
método de produccién de secado de rocio. Para ser preciso, cuando se usa el D-manitol producido por el método de
produccién de secado de rocio, el peso de una preparacion solida que contiene el compuesto A o una sal del mismo
en un alto contenido (p.ej., 40% o mas) se puede establecer generalmente en no mas de 500 mg, preferiblemente no
mas de 400 mg, mas preferiblemente no mas de 200 mg.

La preparacion solida de la presente invencion tiene efectos superiores como un medicamento, y particularmente
muestra una actividad inhibitoria superior frente al esteroide C17 2 liasa. Ya que la preparacién sélida de la presente
invencion es baja en toxicidad y tiene menos efectos secundarios, es util para mamiferos (p.ej., humano, bovino,
caballo, cerdo, perro, gato, mono, ratén, rata, particularmente humano) como, por ejemplo, (i) un reductor de
androgeno o estrogeno, (i) un agente para la profilaxis o tratamiento o varias enfermedades relacionadas con
andrégeno o estrégeno, tales como (1) cancer primario, metastasis o reaparicion del tumor maligno (p.ej., cancer de
prostata, cancer de pecho, cancer de Utero, cancer de ovario etc.), (2) varios sintomas asociados con esos canceres
(p.€j., dolor, caquesia etc.), (3) hipertrofia prostatica, virilismo, hirsutismo, alopecia de patrén masculino, pubertad
precoz, endometriosis, mioma de utero, adenomiosis de utero, mastopatia, sindrome de ovario poliquistico y
similares, o (Ill) un agente para el tratamiento o profilaxis del cancer independiente de andrégenos (p.ej., cancer de
prostata independiente de androgenos).

En la presente memoria descriptiva, un reductor de andrégenos o estrégenos supone un medicamento que tiene una
accion para suprimir la produccion de andrégenos y posterior produccion de estrégenos (los estrégenos se sintetizan
con andrégenos como sustrato).

La preparacion solida de la presente invencion se puede administrar por via oral y con seguridad a mamiferos.
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Aunque la dosis de la preparacion sélida de la presente invencién varia dependiendo de la forma de administracion,
la frecuencia de administracion y similares, la preparacion muestra eficacia en un amplio rango. Por ejemplo, la dosis
diaria de la preparacion sélida de la presente invencion para un paciente adulto con un tumor sélido (p.ej., paciente
con cancer de prostata) es en general aproximadamente de 100 a aproximadamente 1.200 mg, preferiblemente
aproximadamente de 300 a aproximadamente 1.000 mg, mas preferiblemente aproximadamente de 400 a
aproximadamente 800 mg, como una cantidad efectiva del compuesto A o una sal del mismo contenida en la
preparacion solida de la presente invencion. Cuando la preparacion sélida se combina con otro agente anti cancer,
la dosis de la misma es en general mas baja que las dosis anteriores. Sin embargo, la dosis de la preparacion solida
que realmente se administra se determina de acuerdo con las diferentes formas de preparacion, edad, peso corporal
y sexo del paciente, nivel de enfermedad, via de administracion, plazo e intervalo de administracion, y similares, y se
puede modificar en cualquier momento en base al juicio del médico.

El plazo € intervalo de administracion de la preparacién sélida de la presente invencién varia dependiendo de varias
condiciones, y se puede modificar en cualquier momento en base al juicio del médico. Se puede emplear la
administracion dividida, administracion consecutiva, administracion intermitente, administracion de dosis altas en
periodos cortos, administracion repetida y similares. Para administracion oral, por ejemplo, la dosis diaria se
administra deseablemente en una o varias porciones al dia (especialmente dos o tres dosis por dia). Ademas, la
preparacion solida de la presente invencion se puede administrar también como una preparacion de liberacion
sostenida.

La presente invencion se refiere también a un método de estabilizacién del compuesto A o una sal del mismo, que
comprende la adicién de una sal de un metal alcalinotérreo seleccionada de aluminometasilicato de magnesio y
silicato de calcio a una preparacion sélida que contiene el compuesto A o una sal del mismo. En el método de
estabilizacion de la presente invencion, la “preparacion sélida que contiene el compuesto A o una sal del mismo”
puede contener ambos aluminometasilicato de magnesio y silicato de calcio.

La cantidad de la sal del metal alcalinotérreo seleccionada de aluminometasilicato de magnesio vy silicato de calcio,
que se usa para el método de estabilizacion de la presente invencion esta, por ejemplo, en un intervalo similar al
contenido de la sal del metal alcalinotérreo seleccionada de aluminometasilicato magnesio y silicato de calcio en la
preparacion sélida de la presente invencion mencionada anteriormente.

Como sal de un metal alcalinotérreo seleccionada de aluminometasilicato de magnesio y silicato de calcio, que se
usa para el método de estabilizacion de la presente invencion, son preferibles el aluminometasilicato de magnesio
(particularmente, aluminometasilicato de magnesio basico), y el silicato de calcio basico, y es mas preferible el
aluminometasilicato de magnesio basico.

En el método de estabilizacién de la presente invencion, el contenido del compuesto A o una sal del mismo en la
“preparacion solida que contiene el compuesto A o una sal del mismo” esta, por ejemplo, en un intervalo similar al
contenido del compuesto A o una sal del mismo en la preparacion sélida de la presente invencion mencionada
anteriormente. La “preparacion solida que contiene el compuesto A o una sal del mismo” en el método de
estabilizacion de la presente invencion puede contener componentes similares a, por ejemplo, los componentes
explicados para la preparacion sélida de la presente invencion mencionada anteriormente, y puede producirse de la
misma manera.

El método de estabilizacion de la presente invencién muestra efectos superiores en la preparacion sélida producida
por el método de granulacion en lecho fluido, particularmente un comprimido.

El método de estabilizacion de la presente invencion también incluye un método de estabilizacion del compuesto A o
una sal del mismo, que comprende anadir

(1) una sal de un metal alcalinotérreo seleccionada de aluminometasilicato de magnesio y silicato de calcio y
(2) D-manitol
a una preparacion soélida que contiene el compuesto A o una sal del mismo.

En el método de estabilizacién de la presente invencion, la “preparacion soélida que contiene el compuesto A o una
sal del mismo” puede contener aluminometasilicato de magnesio, silicato de calcio y D-manitol.

La cantidad de D-manitol que se usa en el método de estabilizacion de la presente invencion esta, por ejemplo, en
un intervalo similar al contenido de D-manitol en la preparacion soélida de la presente invencién mencionada
anteriormente.
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Ejemplos

La presente invencion se explica con mas detalle a continuacidon haciendo referencia a Ejemplos Comparativos,
Ejemplos de Referencia, Ejemplos de Ejemplos y Ejemplos Experimentales, que no deben interpretarse como
limitativos.

En los siguientes Ejemplos Comparativos, Ejemplos de Referencia, Ejemplos de Ejemplos y Ejemplos
Experimentales, D-manitol (PEARLITOL 200SD (nombre comercial), fabricado por ROQUETTE), celulosa cristalina,
hidroxipropilcelulosa, glicolato sédico de almidon, croscarmelosa de sodio, acido silicico anhidro ligero (AEROSIL
200 (nombre comercial), fabricado por NIPPON AEROSIL), estearato de magnesio, polisorbato 80 (POLYSORBATE
80 (nombre comercial), fabricado por Sanyo Chemical Industries, Ltd.), hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion (LH-
21 (nombre comercial), fabricado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.), hidroxipropil metilcelulosa 2.910 (TC-5 (nombre
comercial), fabricado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.), macrogol 6.000 (MACROGOL 6.000 (nombre comercial),
fabricado por Sanyo Chemical Industries, Ltd.), 6xido de titanio (Oxido de titanio (hombre comercial), fabricado por
Freund Corporation) usados son productos compatibles con la Décimo Quinta Edicién de la Farmacopea Japonesa,
crospovidona, silicato de calcio (Florite RE (nombre comercial), fabricado por Eisai Food & Chemical Co., Ltd.), y
oxido férrico rojo (6xido de hierro rojo (nombre comercial), fabricado por LCW) usados son productos compatibles
con Excipientes Farmacéuticos Japoneses 2003, y aluminometasilicato de magnesio (Neusilin FL2 (nombre
comercial), fabricado por Fuji Chemical Industry Co., Ltd) usado es un producto compatible con el Coddice
Farmacéutico Japonés de la Farmacopea Japonesa 2002. Como agente de recubrimiento pelicular, se usé Opadry
Red (nombre comercial) (fabricado por Colorcon) que es una premezcla de hidroxipropilmetilcelulosa 2.910,
macrogol 6.000, oxido de titanio y dxido férrico rojo y, como un agente de recubrimiento pelicular, se usé Opadry
Yellow (nombre comercial) (fabricado por Colorcon) que es una premezcla de hidroxipropilmetilcelulosa 2.910,
macrogol 6.000, 6xido de titanio y 6xido férrico amairillo.

Ejemplo Comparativo 1

El compuesto A (267,4 g), D-manitol (9,4 g) y celulosa cristalina (21,4 g) se pusieron en un granulador-secador de
lecho fluido (fabricado por POWREX CORPORATION), se precalentd y mezcld, y una solucion acuosa (213,9 g) de
hidroxipropilcelulosa (12,8 g) se pulverizé para dar un polvo granulado. La cantidad total de polvo granulado
obtenido se paso a través de un tamiz No. 20 para dar un polvo tamizado. El polvo tamizado obtenido (360 g),
glicolato sodico de almidén (18 g) y estearato de magnesio (5,4 g) se mezclaron en una bolsa de polietileno para dar
un polvo mixto. El polvo mixto (383,4 g) se comprimié con una maquina de compresion (fabricada por Kikusui
Seisakusho Ltd.) para dar un nicleo comprimido (320 mg por comprimido). Por otro lado, Opadry Red (86,62 g) y
Opadry Yellow (173,24 g) se disolvieron en agua purificada (2.338,7 g) para dar un agente de recubrimiento. El
agente de recubrimiento obtenido se pulverizé sobre los nucleos comprimidos mencionados en una maquina de
recubrimiento pelicular (fabricada por Freund Corporation) para aplicar un recubrimiento (13 mg por comprimido),
donde se obtuvieron comprimidos con cubierta pelicular que contienen 200 mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo 1

El compuesto A (267,4 g), D-manitol (85,6 g), celulosa cristalina (21,4 g), y aluminometasilicato de magnesio (12,8 g)
se pusieron en un granulador-secador de lecho fluido (fabricado por POWREX CORPORATION), se precalento y
mezcld, y una solucion acuosa (213,9 g) de hidroxipropilcelulosa (12,8 g) se pulverizé para dar un polvo granulado.
La cantidad total de polvo granulado obtenido se pas6 a través de un tamiz No. 20 para dar un polvo tamizado. El
polvo tamizado obtenido (360 g), glicolato sédico de almidén (18 g) y estearato de magnesio (5,4 g) se mezclaron en
una bolsa de polietileno para dar un polvo mixto. El polvo mixto (383,4 g) se comprimié con una maquina de
compresion (fabricada por Kikusui Seisakusho Ltd.) para dar un nacleo comprimido (320 mg por comprimido). Por
otro lado, Opadry Red (86,62 g) y Opadry Yellow (173,24 g) se disolvieron en agua purificada (2.338,7 g) para dar un
agente de recubrimiento. El agente de recubrimiento obtenido se pulverizé sobre los nucleos comprimidos
mencionados en una maquina de recubrimiento pelicular (fabricada por Freund Corporation) para aplicar un
recubrimiento (13 mg por comprimido), donde se obtuvieron comprimidos con cubierta pelicular que contienen 200
mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo Comparativo 2

El compuesto A (267,4 g), D-manitol (94,1 g), celulosa cristalina (21,4 g), y acido silicico anhidro ligero (4,3 g) se
pusieron en un granulador-secador de lecho fluido (fabricado por POWREX CORPORATION), se precalentd y
mezcld, y una solucion acuosa (213,9 g) de hidroxipropilcelulosa (12,8 g) se pulverizé para dar un polvo granulado.
La cantidad total del polvo granulado obtenido se pasé a través de un tamiz No. 20 para dar un polvo tamizado. El
polvo tamizado obtenido (360 g), glicolato sédico de almidén (18 g) y estearato de magnesio (5,4 g) se mezclaron en
una bolsa de polietileno para dar un polvo mixto. El polvo mixto (383,4 g) se comprimid en una maquina de
compresion (fabricada por Kikusui Seisakusho Ltd.) para dar un nacleo comprimido (320 mg por comprimido). Por
otro lado, Opadry Red (86,62 g) y Opadry Yellow (173,24 g) se disolvieron en agua purificada (2.338,7 g) para dar un
agente de recubrimiento. El agente de recubrimiento obtenido se pulverizé sobre los nucleos comprimidos
mencionados en una maquina de recubrimiento pelicular (fabricada por Freund Corporation) para aplicar un
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recubrimiento (13 mg por comprimido), donde se obtuvieron comprimidos con cubierta pelicular que contienen 200
mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo 2

El compuesto A (267,4 g), D-manitol (85,6 g), celulosa cristalina (21,4 g), y silicato de calcio (12,8 g) se pusieron en
un granulador-secador de lecho fluido (fabricado por POWREX CORPORATION), se precalentd y mezcld, y una
solucion acuosa (213,9 g) de hidroxipropilcelulosa (12,8 g) se pulverizé para dar un polvo granulado. La cantidad
total del polvo granulado obtenido se pasé a través de un tamiz No. 20 para dar un polvo tamizado. El polvo
tamizado obtenido (360 g), glicolato sddico de almidén (18 g) y estearato de magnesio (5,4 g) se mezclaron en una
bolsa de polietileno para dar un polvo mixto. El polvo mixto (383,4 g) se comprimié en una maquina de compresion
(fabricada por Kikusui Seisakusho Ltd.) para dar un nucleo comprimido (320 mg por comprimido). Por otro lado,
Opadry Red (86,62 g) y Opadry Yellow (173,24 g) se disolvieron en agua purificada (2.338,7 g) para dar un agente
de recubrimiento. El agente de recubrimiento obtenido se pulverizé sobre los nucleos comprimidos mencionados en
una maquina de recubrimiento pelicular (fabricada por Freund Corporation) para aplicar un recubrimiento (13 mg por
comprimido), donde se obtuvieron comprimidos con cubierta pelicular que contienen 200 mg de compuesto A por
comprimido.

Ejemplo 3

El compuesto A (267,4 g), D-manitol (94,1 g), celulosa cristalina (21,4 g), y aluminometasilicato de magnesio (4,3 g)
se pusieron en un granulador-secador de lecho fluido (fabricado por POWREX CORPORATION), se precalento y
mezcld, y una solucion acuosa (213,9 g) de hidroxipropilcelulosa (12,8 g) se pulverizé para dar un polvo granulado.
La cantidad total del polvo granulado obtenido se pasé a través de un tamiz No. 20 para dar un polvo tamizado. El
polvo tamizado obtenido (360 g), glicolato sédico de almidén (18 g) y estearato de magnesio (5,4 g) se mezclaron en
una bolsa de polietileno para dar un polvo mixto. El polvo mixto (383,4 g) se comprimid en una maquina de
compresion (fabricada por Kikusui Seisakusho Ltd.) para dar un nucleo comprimido (320 mg por comprimido). Por
otro lado, Opadry Red (86,62 g) y Opadry Yellow (173,24 g) se disolvieron en agua purificada (2.338,7 g) para dar un
agente de recubrimiento. El agente de recubrimiento obtenido se pulverizé sobre los nucleos comprimidos
mencionados en una maquina de recubrimiento pelicular (fabricada por Freund Corporation) para aplicar un
recubrimiento (13 mg por comprimido), donde se obtuvieron comprimidos con cubierta pelicular que contienen 200
mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo 4

El compuesto A (267,4 g), D-manitol (77 g), celulosa cristalina (21,4 g), y aluminometasilicato de magnesio (21,4 g)
se pusieron en un granulador-secador de lecho fluido (fabricado por POWREX CORPORATION), se precalento y
mezcld, y una solucion acuosa (209,4 g) de hidroxipropilcelulosa (12,6 g) se pulverizé para dar un polvo granulado.
La cantidad total del polvo granulado obtenido se pasé a través de un tamiz No. 20 para dar un polvo tamizado. El
polvo tamizado obtenido (360 g), glicolato sddico de almidén (10,8 g) y estearato de magnesio (5,4 g) se mezclaron
en una bolsa de polietileno para dar un polvo mixto. El polvo mixto (383,4 g) se comprimié en una maquina de
compresion (fabricada por Kikusui Seisakusho Ltd.) para dar un nacleo comprimido (320 mg por comprimido). Por
otro lado, Opadry Red (86,62 g) y Opadry Yellow (173,24 g) se disolvieron en agua purificada (2.338,7 g) para dar un
agente de recubrimiento. El agente de recubrimiento obtenido se pulverizé sobre los nucleos comprimidos
mencionados en una maquina de recubrimiento pelicular (fabricada por Freund Corporation) para aplicar un
recubrimiento (13 mg por comprimido), donde se obtuvieron comprimidos con cubierta pelicular que contienen 200
mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo de Referencia 1

El compuesto A (802,1 g), D-manitol (295,2 g), y celulosa cristalina (64,2 g) se pusieron en un granulador-secador de
lecho fluido (fabricado por POWREX CORPORATION), se precalentd y mezcld, y una solucion acuosa (641,7 g) de
hidroxipropilcelulosa (38,5 g) se pulverizd para dar un polvo granulado. El polvo granulado obtenido se aplicé a un
molino mecanico (fabricado por SHOWA KAGAKU KIKAI Co., Ltd.) para dar un polvo tamizado.

Ejemplo de referencia 2

El compuesto A (802,1 g), D-manitol (256,7 g), celulosa cristalina (64,2 g) y aluminometasilicato de magnesio (38,5
g) se pusieron en un granulador-secador de lecho fluido (fabricado por POWREX CORPORATION), se precalento y
mezcld, y una solucion acuosa (641,7 g) de hidroxipropilcelulosa (38,5 g) se pulverizé para dar un polvo granulado.
El polvo granulado obtenido se aplicé a un molino mecanico (fabricado por SHOWA KAGAKU KIKAI Co., Ltd.) para
dar un polvo tamizado.
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Ejemplo comparativo 3

El polvo tamizado (360 g) producido en el Ejemplo de Referencia 1, glicolato sddico de almidén (18 g) y estearato de
magnesio (5,4 g) se mezclaron en una bolsa de polietileno para dar un polvo mixto. El polvo mixto (383,4 g) se
comprimié en una maquina de compresion (fabricada por Kikusui Seisakusho Ltd.) para dar nucleos comprimidos
(320 mg por comprimido). Por otro lado, Opadry Red (86,62 g) y Opadry Yellow (173,24 g) se disolvieron en agua
purificada (2.338,7 g) para dar un agente de recubrimiento. El agente de recubrimiento obtenido se pulverizd sobre
los nudcleos comprimidos mencionados en una maquina de recubrimiento pelicular (fabricada por Freund
Corporation) para aplicar un recubrimiento (13 mg por comprimido), donde se obtuvieron comprimidos con cubierta
pelicular que contienen 200 mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo Comparativo 4

El polvo tamizado (360 g) producido en el Ejemplo de Referencia 1, croscarmelosa de sodio (18 g) y estearato de
magnesio (5,4 g) se mezclaron en una bolsa de polietileno para dar un polvo mixto. El polvo mixto (383,4 g) se
comprimié en una maquina de compresrion (fabricada por Kikusui Seisakusho Ltd.) para dar nucleos comprimidos
(320 mg por comprimido). Por otro lado, Opadry Red (86,62 g) y Opadry Yellow (173,24 g) se disolvieron en agua
purificada (2.338,7 g) para dar un agente de recubrimiento. El agente de recubrimiento obtenido se pulverizd sobre
los nucleos comprimidos mencionados anteriormente en una maquina de recubrimiento pelicular (fabricada por
Freund Corporation) para aplicar un recubrimiento (13 mg por comprimido), donde se obtuvieron comprimidos con
cubierta pelicular que contienen 200 mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo Comparativo 5

El polvo tamizado (360 g) producido en el Ejemplo de Referencia 1, crospovidona (18 g) y estearato de magnesio
(5,4 g) se mezclaron en una bolsa de polietileno para dar un polvo mixto. El polvo mixto (383,4 g) se comprimid en
una maquina de compresion (fabricada por Kikusui Seisakusho Ltd.) para dar nucleos comprimidos (320 mg por
comprimido). Por otro lado, Opadry Red (86,62 g) y Opadry Yellow (173,24 g) se disolvieron en agua purificada
(2.338,7 g) para dar un agente de recubrimiento. El agente de recubrimiento obtenido se pulverizé sobre los nucleos
comprimidos mencionados en una maquina de recubrimiento pelicular (fabricada por Freund Corporation) para
aplicar un recubrimiento (13 mg por comprimido), donde se obtuvieron comprimidos con cubierta pelicular que
contienen 200 mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo 5

El polvo tamizado (360 g) producido en el Ejemplo de Referencia 2, glicolato sédico de almidén (18 g) y estearato de
magnesio (5,4 g) se mezclaron en una bolsa de polietileno para dar un polvo mixto. El polvo mixto (383,4 g) se
comprimié en una maquina de compresion (fabricada por Kikusui Seisakusho Ltd.) para dar nucleos comprimidos
(320 mg por comprimido). Por otro lado, Opadry Red (86,62 g) y Opadry Yellow (173,24 g) se disolvieron en agua
purificada (2.338,7 g) para dar un agente de recubrimiento. El agente de recubrimiento obtenido se pulverizd sobre
los nudcleos comprimidos mencionados en una maquina de recubrimiento pelicular (fabricada por Freund
Corporation) para aplicar un recubrimiento (13 mg por comprimido), donde se obtuvieron comprimidos con cubierta
pelicular que contienen 200 mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo 6

El polvo tamizado (360 g) producido en el Ejemplo de Referencia 2, croscarmelosa de sodio (18 g) y estearato de
magnesio (5,4 g) se mezclaron en una bolsa de polietileno para dar un polvo mixto. El polvo mixto (383,4 g) se
comprimié en una maquina de compresion (fabricada por Kikusui Seisakusho Ltd.) para dar nucleos comprimidos
(320 mg por comprimido). Por otro lado, Opadry Red (86,62 g) y Opadry Yellow (173,24 g) se disolvieron en agua
purificada (2.338,7 g) para dar un agente de recubrimiento. El agente de recubrimiento obtenido se pulverizd sobre
los nucleos comprimidos mencionados anteriormente en una maquina de recubrimiento pelicular (fabricada por
Freund Corporation) para aplicar un recubrimiento (13 mg por comprimido), donde se obtuvieron comprimidos con
cubierta pelicular que contienen 200 mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo 7

El polvo tamizado (360 g) producido en el Ejemplo de Referencia 2, crospovidona (18 g) y estearato de magnesio
(5,4 g) se mezclaron en una bolsa de polietileno para dar un polvo mixto. El polvo mixto (383,4 g) se comprimid en
una maquina de compresion (fabricada por Kikusui Seisakusho Ltd.) para dar nucleos comprimidos (320 mg por
comprimido). Por otro lado, Opadry Red (86,62 g) y Opadry Yellow (173,24 g) se disolvieron en agua purificada
(2.338,7 g) para dar un agente de recubrimiento. El agente de recubrimiento obtenido se pulverizé sobre los nucleos
comprimidos mencionados anteriormente en una maquina de recubrimiento pelicular (fabricada por Freund
Corporation) para aplicar un recubrimiento (13 mg por comprimido), donde se obtuvieron comprimidos con cubierta
pelicular que contienen 200 mg de compuesto A por comprimido.
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Ejemplo Comparativo 6

El compuesto A (300,0 g), D-manitol (109,2 g), e hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion (48,0 g) se pusieron en un
granulador-secador de lecho fluido (fabricado por POWREX CORPORATION), se precalentd y mezcld, y una
solucion acuosa (281,3 g) de hidroxipropilcelulosa (14,4 g) y polisorbato 80 (3,6 g) se pulverizd para dar un polvo
granulado. La cantidad total del polvo granulado obtenido se pasé a través de un tamiz No. 20 para dar un polvo
tamizado. El polvo tamizado obtenido (396 g) y estearato de magnesio (4,0 g) se mezclaron en una bolsa de
polietileno para dar un polvo mixto. El polvo mixto (400,0 g) se comprimié en una maquina de compresion (fabricada
por Kikusui Seisakusho Ltd.) para dar ntcleos comprimidos (160 mg por comprimido). Por otro lado, 6xido de titanio
(6,5 g) y oxido férrico rojo (0,4 g) se dispersaron en agua purificada (100 g) y la dispersién obtenida y una solucion
de hidroxipropilmetilcelulosa 2.910 (48,5 g) y macrogol 6.000 (10 g) en agua purificada (488,6 g) se mezclaron para
dar un agente de recubrimiento. El agente de recubrimiento obtenido se pulverizé sobre los nucleos comprimidos
mencionados anteriormente en una maquina de recubrimiento pelicular (fabricada por Freund Corporation) para
aplicar un recubrimiento (6,54 mg por comprimido), donde se obtuvieron comprimidos con cubierta pelicular que
contienen 100 mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo Comparativo 7

El compuesto A (300 g), D-manitol (112,8 g), e hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion (48,0 g) se pusieron en un
granulador-secador de lecho fluido (fabricado por POWREX CORPORATION), se precalentd y mezcld, y una
solucion acuosa (240,0 g) de hidroxipropilcelulosa (14,4 g) se pulverizé para dar un polvo granulado. La cantidad
total del polvo granulado obtenido se pasé a través de un tamiz No. 20 para dar un polvo tamizado. El polvo
tamizado obtenido (396 g) y estearato de magnesio (4,0 g) se mezclaron en una bolsa de polietileno para dar un
polvo mixto. El polvo mixto (400,0 g) se comprimié en una maquina de compresion (fabricada por Kikusui
Seisakusho Ltd.) para dar nicleos comprimidos (160 mg por comprimido). Por otro lado, 6xido de titanio (6,5 g) y
oxido férrico rojo (0,4 g) se dispersaron en agua purificada (100 g) y la dispersion obtenida y una solucion de
hidroxipropilmetilcelulosa 2.910 (48,5 g) y macrogol 6.000 (10 g) en agua purificada (488,6 g) se mezclaron para dar
un agente de recubrimiento. El agente de recubrimiento obtenido se pulverizé sobre los nucleos comprimidos
mencionados anteriormente en una maquina de recubrimiento pelicular (fabricada por Freund Corporation) para
aplicar un recubrimiento (6,54 mg por comprimido), donde se obtuvieron comprimidos con cubierta pelicular que
contienen 100 mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo 8

El compuesto A (300,0 g), D-manitol (105,6 g), hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion (48,0 g) vy
aluminometasilicato de magnesio (3,6 g) se pusieron en un granulador-secador de lecho fluido (fabricado por
POWREX CORPORATION), se precalentd y mezcld, y una solucién acuosa (281,3 g) de hidroxipropilcelulosa (14,4
g) y polisorbato 80 (3,6 g) se pulverizé para dar un polvo granulado. La cantidad total del polvo granulado obtenido
se paso a través de un tamiz No. 20 para dar un polvo tamizado. El polvo tamizado obtenido (396 g) y estearato de
magnesio (4,0 g) se mezclaron en una bolsa de polietileno para dar un polvo mixto. El polvo mixto (400,0 g) se
comprimié en una maquina de compresion (fabricada por Kikusui Seisakusho Ltd.) para dar nucleos comprimidos
(160 mg por comprimido). Por otro lado, 6xido de titanio (6,5 g) y oxido férrico rojo (0,4 g) se dispersaron en agua
purificada (100 g) y la dispersion obtenida y una solucion de hidroxipropilmetilcelulosa 2.910 (48,5 g) y macrogol
6.000 (10 g) en agua purificada (488,6 g) se mezclaron para dar un agente de recubrimiento. El agente de
recubrimiento obtenido se pulverizé sobre los nlcleos comprimidos mencionados anteriormente en una maquina de
recubrimiento pelicular (fabricada por Freund Corporation) para aplicar un recubrimiento (6,54 mg por comprimido),
donde se obtuvieron comprimidos con cubierta pelicular que contienen 100 mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo Comparativo 8

El compuesto A (300,0 g), D-manitol (123,6 g), e hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion (33,6 g) se pusieron en un
granulador-secador de lecho fluido (fabricado por POWREX CORPORATION), se precalentd y mezcld, y una
solucion acuosa (281,3 g) de hidroxipropilcelulosa (14,4 g) y polisorbato 80 (3,6 g) se pulverizd para dar un polvo
granulado. La cantidad total del polvo granulado obtenido se pasé a través de un tamiz No. 20 para dar un polvo
tamizado. El polvo tamizado obtenido (396 g) y estearato de magnesio (4,0 g) se mezclaron en una bolsa de
polietileno para dar un polvo mixto. El polvo mixto (400,0 g) se comprimié en una maquina de compresion (fabricada
por Kikusui Seisakusho Ltd.) para dar ntcleos comprimidos (160 mg por comprimido). Por otro lado, 6xido de titanio
(6,5 g) y oxido férrico rojo (0,4 g) se dispersaron en agua purificada (100 g) y la dispersién obtenida y una solucion
de hidroxipropilmetilcelulosa 2.910 (48,5 g) y macrogol 6.000 (10 g) en agua purificada (488,6 g) se mezclaron para
dar un agente de recubrimiento. El agente de recubrimiento obtenido se pulverizé sobre los nucleos comprimidos
mencionados anteriormente en una maquina de recubrimiento pelicular (fabricada por Freund Corporation) para
aplicar un recubrimiento (6,54 mg por comprimido), donde se obtuvieron comprimidos con cubierta pelicular que
contienen 100 mg de compuesto A por comprimido.
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Ejemplo 9

El compuesto A (300,0 g), D-manitol (118,8 g), hidroxipropilcelulosa de baja sustituciéon (33,6 g) vy
aluminometasilicato de magnesio (4,8 g) se pusieron en un granulador- secador de lecho fluido (fabricado por
POWREX CORPORATION), se precalentd y mezcld, y una solucién acuosa (281,3 g) de hidroxipropilcelulosa (14,4
g) y polisorbato 80 (3,6 g) se pulverizé para dar un polvo granulado. La cantidad total del polvo granulado obtenido
se paso a través de un tamiz No. 20 para dar un polvo tamizado. El polvo tamizado obtenido (396 g) y estearato de
magnesio (4,0 g) se mezclaron en una bolsa de polietileno para dar un polvo mixto. El polvo mixto (400,0 g) se
comprimié en una maquina de compresion (fabricada por Kikusui Seisakusho Ltd.) para dar nucleos comprimidos
(160 mg por comprimido). Por otro lado, 6xido de titanio (6,5 g) y oxido férrico rojo (0,4 g) se dispersaron en agua
purificada (100 g) y la dispersion obtenida y una solucion de hidroxipropilmetilcelulosa 2.910 (48,5 g) y macrogol
6.000 (10 g) en agua purificada (488,6 g) se mezclaron para dar un agente de recubrimiento. El agente de
recubrimiento obtenido se pulverizé sobre los nlcleos comprimidos mencionados anteriormente en una maquina de
recubrimiento pelicular (fabricada por Freund Corporation) para aplicar un recubrimiento (6,54 mg por comprimido),
donde se obtuvieron comprimidos con cubierta pelicular que contienen 100 mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo 10

El polvo mixto obtenido en el Ejemplo 8 se comprimié en una maquina de compresion (fabricada por Kikusui
Seisakusho Ltd.) para dar nucleos comprimidos (320 mg y 480 mg por comprimido). Usando el agente de
recubrimiento obtenido en el Ejemplo 8 y la maquina de recubrimiento pelicular, el agente de recubrimiento se
pulverizé sobre los nucleos comprimidos mencionados anteriormente para aplicar un recubrimiento (13,08 mg por
comprimido y 19,62 mg por comprimido), donde se obtuvieron los comprimidos con cubierta pelicular que contienen
200 mg o 300 mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo 11

El polvo mixto obtenido en el Ejemplo 9 se comprimié en una maquina de compresion (fabricada por Kikusui
Seisakusho Ltd.) para dar nucleos comprimidos (320 mg y 480 mg por comprimido). Usando el agente de
recubrimiento obtenido en el Ejemplo 9 y la maquina de recubrimiento pelicular, el agente de recubrimiento se
pulverizé sobre los nucleos comprimidos mencionados anteriormente para aplicar un recubrimiento (13,08 mg por
comprimido y 19,62 mg por comprimido), donde se obtuvieron los comprimidos con cubierta pelicular que contienen
200 mg o0 300 mg de compuesto A por comprimido.

Ejemplo Experimental 1

Los comprimidos con cubierta pelicular que contienen aluminometasilicato de magnesio y producidos en el Ejemplo
1 y los comprimidos con cubierta pelicular sin aluminometasilicato de magnesio y producidos en el Ejemplo
Comparativo 1 fueron la medida para el peso del nucleo comprimido y del comprimido con cubierta pelicular, y se
evaluo el valor minimo y el valor maximo en estos, asi como el coeficiente de variacion. Ademas, la cantidad de
compuesto A contenida en los comprimidos con cubierta pelicular se midieron por cromatografia liquida de alta
eficacia, y se calculd el contenido del compuesto A en el comprimido con cubierta pelicular (relacion del peso
(encontrado) de compuesto A en el comprimido con cubierta pelicular al peso cargado de compuesto A en el
comprimido con cubierta pelicular), asi como se evalu6 el valor minimo y el valor maximo de estos y el coeficiente de
la variacion. Como resultado, como se muestra en la Tabla 1, el Ejemplo 1 que contiene aluminometasilicato de
magnesio mostré una marcada supresion de la variacion del peso del nucleo comprimido y del comprimido con
cubierta pelicular y una variacion del contenido de compuesto A del comprimido con cubierta pelicular, en
comparacion con el Ejemplo Comparativo 1 que muestra una gran variacion.

Similarmente, los comprimidos con cubierta pelicular que contienen silicato de calcio y producidos en el Ejemplo 2
fueron la medida para el peso del nucleo comprimido y el comprimido con cubierta pelicular, y se evaluo el valor
minimo y el valor maximo de estos, asi como el coeficiente de la variacién. Ademas, el contenido del compuesto A
en los comprimidos con cubierta pelicular se midié por cromatografia liquida de alta eficacia, y se evalué el valor
minimo y el valor maximo de éstos, asi como el coeficiente de la variacion. Como resultado, como se muestra en la
Tabla 2, varias variaciones confirmadas en el Ejemplo Comparativo 1 se mejoraron en el Ejemplo 2.

En cada tabla, n muestra el numero de comprimidos sometidos al ensayo.
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Tabla 1
Ejemplo Comparativo 1 Ejemplo 1

promedio del valor del peso del nucleo comprimido (mg) 3230 320 1
(n=20) ’ ’
valor minimo y valor méaximo del peso del nicleo comprimido 311.0 — 336.1 318313220
(mg) (n=20) ’ ’ ’ ’
coeficiente de variacion (%) del peso del nucleo comprimido 39 0.4
(n=20) ’ ’
promedio del valor del peso del comprimido con cubierta 3336 333 4
pelicular (mg) (n=20) ’ ’
valor minimo, y valor maximo del peso del comprimido con 312.3 — 346.2 3318-3346
cubierta pelicular (mg) (n=20) ’ ’ ’ ’
coeficiente de variacion (%) del peso del comprimido con 36 03
cubierta pelicular (n=20) ’ ’
promedio del valor del contenido de compuesto A (%) del 100.7 99 2
comprimido con cubierta pelicular (n=10) ’ ’
valor minimo y valor maximo del contenido de compuesto A
(%) del comprimido con cubierta pelicular (n=10) 93,1-108,0 98,5-99.6
coeficiente de variacion (%)del contenido de compuesto A (%) 58 0.4
del comprimido con cubierta pelicular (n=10) ’ ’
Tabla 2

Ejemplo 2
promedio del valor del peso del nucleo comprimido (mg) (n=20) 320,3
valor minimo y valor maximo del peso del nucleo comprimido (mg) (n=20) 316,3 -324,4
coeficiente de variacion (%) del peso del nucleo comprimido (n=20) 0,8
promedio del valor del peso del comprimido con cubierta pelicular (mg) (n=20) 332,3
valor minimo, y valor maximo del peso del comprimido con cubierta pelicular (mg) 3976 - 335.8
(n=20) ’ ’
coeficiente de variacion (%) del peso del comprimido con cubierta pelicular (n=20) 0,8
promedio del valor del contenido de compuesto A (%) del comprimido con cubierta 973
pelicular (n=10) ’
valor minimo y valor maximo del contenido de compuesto A (%) del comprimido 96.6 — 99.6
con cubierta pelicular (n=10) ’ ’
coeficiente de variacion (%)del contenido de compuesto A (%) del comprimido con 08
cubierta pelicular (n=10) ’

Ejemplo experimental 2

El comprimido con cubierta pelicular que contiene aluminometasilicato de magnesio y producido en el Ejemplo 1y el
comprimido con cubierta pelicular sin aluminometasilicato de magnesio y producido en el Ejemplo Comparativo 1 se
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almacenaron en un envase de vidrio abierto a 40 °C/75%RH durante aproximadamente 3 meses. Los contenidos de
la forma deshidratada y sustancias relacionadas se midieron por cromatografia liquida de alta eficacia y se comparo
la estabilidad de las preparaciones. Como resultado, como se muestra en la Tabla 3, la produccion de la forma
deshidratada fue notable y las sustancias relacionadas totales también aumentaron en comparacion con el Ejemplo
1. Por otro lado, el Ejemplo 1 que contiene aluminometasilicato de magnesio mostré una marcada supresion de la
produccion de la forma deshidratada y un aumento de las sustancias relacionadas totales.

Ademas, el comprimido con cubierta pelicular que contiene silicato de calcio y producido en el Ejemplo 2 y el
comprimido con cubierta pelicular que contiene acido silicico anhidro ligero y producido en el Ejemplo Comparativo 2
se almacenaron en un envase de vidrio abierto a 40 °C/75%RH durante aproximadamente 3 meses. Los contenidos
de la forma deshidratada y de las sustancias relacionadas se midieron por cromatografia liquida de alta eficacia y se
comparé la estabilidad de las preparaciones. Como resultado, como se muestra en la Tabla 4, la produccién de la
forma deshidratada fue notable y las sustancias relacionadas totales aumentaron en comparacion con el Ejemplo 2.
Por otro lado, el Ejemplo 2 que contiene silicato de calcio no mostré un aumento notable de la forma deshidratada o
aumento de las sustancias relacionadas totales.

Se confirmé que los Ejemplos 1 y 2 son estables incluso después de la conservacion con el tiempo, en comparacion
con la inicial.

Tabla 3

Ejemplo Comparativo 1

Inicial 40°C 75% RH

Ejemplo 1

Inicial 40°C 75% RH

3 meses 3 meses
forma deshidratada (%) < 0,02 0,10 < 0,02 < 0,02
sustancias relacionadas totales (%) 0,41 0,57 0,41 0,43
Tabla 4
Ejemplo Comparativo 2 Ejemplo 2
Inicial 40 °C 75% RH Inicial 40°C 75% RH
3 meses 3 meses
forma deshidratada (%) 0,04 0,26 < 0,02 0,04
sustancias relacionadas totales (%) 0,44 0,88 0,42 0,45

Ejemplo Experimental 3

Los comprimidos con cubierta pelicular que contienen aluminometasilicato de magnesio y producidos en los
Ejemplos 3 y 4 (que contienen 1% y 5% de aluminometasilicato de magnesio con relacién al peso del nucleo
comprimido) se almacenaron en un envase de vidrio abierto a 40 °C/75%RH durante aproximadamente 3 meses. El
contenido de la forma deshidratad y de las sustancias relacionadas se midieron por cromatografia liquida de alta
eficacia y se comparé la estabilidad de las preparaciones. Como resultado, como se muestra en la Tabla 5, el
aumento de la forma deshidratada se suprimi® mas notablemente en el ejemplo 4 con alto contenido de
aluminometasilicato de magnesio.
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Tabla 5
Ejemplo 3 Ejemplo 3
Inicial 40°C 75% RH Inicial 40°C 75% RH
3 meses 3 meses
forma deshidratada (%) < 0,02 0,04 < 0,02 0,02
sustancias relacionadas totales (%) 0,40 0,45 0,40 0,43

Ejemplo Experimental 4

Los comprimidos con cubierta pelicular producidos en el Ejemplo 5, Ejemplo 6 y Ejemplo 7, que contenian
aluminometasilicato de magnesio y glicolato sédico de almidon, croscarmelosa de sodio y crospovidona,
respectivamente, como un disgregante, los comprimidos con cubierta pelicular producidos en el Ejemplo
Comparativo 3, Ejemplo Comparativo 4 y Ejemplo Comparativo 5, que no contenian aluminometasilicato de
magnesio pero contenian glicolato sdédico de almidon, croscarmelosa de sodio y crospovidona, respectivamente,
como un disgregante, se almacenaron en un envase de vidrio abierto a 40 °C/75%RH durante aproximadamente 3
meses. Los contenidos de la forma deshidratada y de las sustancias relacionadas se midieron por cromatografia
liquida de alta eficacia y se comparo la estabilidad de las preparaciones. Como resultado, como se muestra en la
Tabla 6, Tabla 7 y Tabla 8, la produccion de la forma deshidratada fue notable y las sustancias relacionadas totales
también aumentaron en el grupo de los Ejemplos Comparativos libres de aluminometasilicato de magnesio. Por otro
lado, en los Ejemplos 5 — 7 que contienen aluminometasilicato de magnesio, la produccion de la forma deshidratada
y el incremento de las sustancias relacionadas totales se suprimié notablemente. Se confirmé que los Ejemplos 5 - 7
son estables incluso después de la conservacion con el tiempo, en comparacién con la inicial.

Tabla 6

Ejemplo Comparativo 3

Inicial 40°C 75% RH

Ejemplo 5

Inicial 40°C 75% RH

3 meses 3 meses
forma deshidratada (%) < 0,02 0,12 < 0,02 0,02
sustancias relacionadas totales (%) 0,40 0,57 0,38 0,40
Tabla 7
Ejemplo Comparativo 4 Ejemplo 6

Inicial 40°C 75% RH

Inicial 40°C 75% RH

3 meses 3 meses
forma deshidratada (%) < 0,02 0,18 < 0,02 0,04
sustancias relacionadas totales (%) 0,38 0,67 0,38 0,43
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Tabla 8
Ejemplo Comparativo 5 Ejemplo 7
Inicial 40°C 75% RH Inicial 40°C 75% RH
3 meses 3 meses
forma deshidratada (%) < 0,02 0,10 < 0,02 0,02
sustancias relacionadas totales (%) 0,41 0,56 0,40 0,43

Ejemplo Experimental 5

Los comprimidos con cubierta pelicular que contienen aluminometasilicato de magnesio y producidos en el Ejemplo
8, los comprimidos con cubierta pelicular sin aluminometasilicato de magnesio y producidos en el Ejemplo
Comparativo 6, y los comprimidos con cubierta pelicular sin aluminometasilicato de magnesio y polisorbato 80 y
producidos en el Ejemplo Comparativo 7 fueron la medida para el peso del nucleo comprimido y el comprimido con
cubierta pelicular, y se evalué el valor minimo y el valor maximo de éstos, asi como el coeficiente de la variacion.
Ademas, la cantidad de compuesto A contenida en los comprimidos con cubierta pelicular se midié por
cromatografia liquida de alta eficacia, y se calcul6 el contenido del compuesto A en el comprimido con cubierta
pelicular (relacion del peso (encontrado) del compuesto A contenido en el comprimido con cubierta pelicular al peso
cargado de compuesto A en el comprimido con cubierta pelicular), asi como se evalué el valor minimo y el valor
maximo de éstos y el coeficiente de la variacién. Como resultado, como se muestra en la Tabla 9, el Ejemplo 8 que
contiene aluminometasilicato de magnesio mostré6 una marcada supresion de la variacién del peso del nudcleo
comprimido y del comprimido con cubierta pelicular y de la variaciéon del contenido del compuesto A del comprimido
con cubierta pelicular en comparacién con el Ejemplo Comparativo 6 y el Ejemplo Comparativo 7 que muestran una
gran variacion.

Igualmente, los comprimidos con cubierta pelicular que contienen aluminometasilicato de magnesio y producidos en
el Ejemplo 9 y los comprimidos con cubierta pelicular sin aluminometasilicato de magnesio y producidos en el
Ejemplo Comparativo 8 fueron la medida para el peso del nicleo comprimido y el comprimido con cubierta pelicular,
y se evalud el valor minimo y el valor maximo de éstos, asi como el coeficiente de la variaciéon. Como resultado,
como se muestra en la Tabla 10, varias variaciones confirmadas en el Ejemplo Comparativo 8 se mejoraron en el
Ejemplo 9.

En cada Tabla, n muestra el nimero de comprimidos sometidos al ensayo.

Tabla 9
Ejemplo Ejemplo Comparativo .
Comparativo 6 Ejemplo 8

promedio del valor del peso del nucleo 161.2 1611 1609
comprimido (mg) (n=20) ’ ’ ’
valor minimo y valor maxim_o del peso del 153.3 - 167.6 152.3 — 169.6 158.1 — 162.4
nucleo comprimido (mg) (n=20)
coeficiente de variacion (%) del peso del nucleo

> M 3,1 3,9 1,0
comprimido (n=20)
promedio del valor del peso del comprimido 1677 168.9 166.1
con cubierta pelicular (mg) (n=20) ’ ’ ’
valor minimo, y valor maximo del peso del 161,6 - 173,8 155,6 — 179,8 165,1 - 167,0
comprimido con cubierta pelicular (mg) (n=20)
coeficiente de variacion (%) del peso del 29 53 08
comprimido con cubierta pelicular (n=20) ’ ’ ’
promedio del valor del contenido de compuesto 99,1 98,4 98,9
A (%) del comprimido con cubierta pelicular
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(n=10)

valor minimo y valor maximo del contenido de
compuesto A (%) del comprimido con cubierta 93,9 - 104,1 88,6 — 106,6 96,9 — 100,6
pelicular (n=10)

coeficiente de variacion (%)del contenido de
compuesto A (%) del comprimido con cubierta 3,2 59 0,7
pelicular (n=10)

Tabla 10

Ejemplo Comparativo 8 Ejemplo 9

promedio del valor del peso del nicleo comprimido (mg) 160.4 159.7
(n=20) ’ ’

valor minimo y valor maximo del peso del nicleo

comprimido (mg) (n=20) 154,8 - 164.,9 157,1 —162,2

coeficiente de variacion (%) del peso del nucleo comprimido
(n=20) 2,9 1,1

pro.medio del valgr del peso del comprimido con cubierta 166,7 165,9
pelicular (mg) (n=20)

valor minimo, y valor méx_imo del peso del comprimido con 160,3 — 171,2 164,3 — 167.1
cubierta pelicular (mg) (n=20)

coeficiente de variacion (%) del peso del comprimido con

cubierta pelicular (n=20) 2,8 0,9

promedio del valor del contenido de compuesto A (%) del

comprimido con cubierta pelicular (n=10) 99,4 98,3

valor minimo y valor maximo del contenido de compuesto A

(%) del comprimido con cubierta pelicular (n=10) 94,9 -105,1 97,1-999

coeficiente de variacion (%)del contenido de compuesto A

(%) del comprimido con cubierta pelicular (n=10) 3.3 0.6

Ejemplo Experimental 6

El comprimido con cubierta pelicular que contiene aluminometasilicato de magnesio y producido en el Ejemplo 8, el
comprimido con cubierta pelicular sin aluminometasilicato de magnesio y producido en el Ejemplo Comparativo 6, y
el comprimido con cubierta pelicular sin aluminometasilicato de magnesio y polisorbato 80 y producido en el Ejemplo
Comparativo 7 se almacenaron en un envase de vidrio abierto a 40 °C/75% RH durante aproximadamente 3 meses.
Los contenidos de la forma deshidratada y de las sustancias relacionadas se midieron por cromatografia liquida de
alta eficacia y se comparé la estabilidad de las preparaciones. Como resultado, como se muestra en la Tabla 11, la
produccion de la forma deshidratada fue notable y las sustancias relacionadas totales aumentaron en el Ejemplo
Comparativo 6 y el Ejemplo Comparativo 7. Por otro lado, el Ejemplo 8 que contiene aluminometasilicato de
magnesio mostré una supresion notable de la produccion de la forma deshidratada y un aumento de las sustancias
relacionadas totales.

Ademas, el comprimido con cubierta pelicular que contiene aluminometasilicato de magnesio y producido en el
Ejemplo 9 y el comprimido con cubierta pelicular sin aluminometasilicato de magnesio y producido en el Ejemplo
Comparativo 8 se almacenaron en un envase de vidrio abierto a 40°C/75% RH durante aproximadamente 3 meses.
Los contenidos de la forma deshidratada y de las sustancias relacionadas se midieron por cromatografia liquida de
alta eficacia y se comparo la estabilidad de las preparaciones. Como resultado, como se muestra en la Tabla 12, la
producciéon de la forma deshidratada fue notable, las sustancias relacionadas totales también aumentaron en el
Ejemplo Comparativo 8. Por otro lado, el Ejemplo 9 que contiene aluminometasilicato de magnesio mostré una
supresion notable de la produccién de la forma deshidratada y un aumento de las sustancias relacionadas totales.
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Se confirmé que los Ejemplos 8 y 9 son estables incluso después de la conservacion con el tiempo, en comparacion

con la inicial.
Tabla 11
Ejemplo
Ejemplo Comparativo 6 Ejemplo 8
Comparativo 7
Inicial 40°C75% RH Inicial 40°C 75% RH
Inicial 40°C 75% RH
3 meses 3 meses
3 meses
forma
deshidratada (%) <0,02 0,09 <0,02 0,09 <0,02 <0,02
sustancias
relacionadas 0,41 0,51 0,41 0,54 0,41 0,42
totales (%)
Tabla 12
Ejemplo Comparativo 8 Ejemplo 9

Inicial 40°C 75% RH Inicial 40°C 75% RH
3 meses 3 meses
forma deshidratada (%) < 0,02 0,08 < 0,02 < 0,02
sustancias relacionadas totales (%) 0,41 0,51 0,42

Aplicabilidad Industrial

De acuerdo con la presente invencion, se puede proporcionar una preparacion solida que contiene 6-((7S)-7-hidroxi-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-climidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o una sal de la misma en un alto contenido (p.€j., 40 %
en peso o mas) como ingrediente activo, que puede suprimir la variacion en el peso de la preparacion y en el
contenido del ingrediente activo. De acuerdo con la presente invencidon, ademas, se puede proporcionar una
preparacion soélida donde el ingrediente activo esta estabilizado, es decir, una preparacion sélida donde se mejora la
estabilidad de conservacion de la preparacion, y se suprime la produccion o aumento de la forma deshidratada y de
las sustancias relacionadas, que son compuestos de descomposicion del ingrediente activo.
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REIVINDICACIONES
1. Una preparacion solida que comprende

(1) 50 -80 % en peso de 6-((7S)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il}-N-metil-2-naftamida o una sal
de la misma,

(2) D-manitol y
(3) la sal de un metal alcalinotérreo seleccionada de aluminometasilicato de magnesio y silicato de calcio.

2. La preparacion solida de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la sal del metal alcalinotérreo es
aluminometasilicato de magnesio.

3. La preparacion solida de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la sal del metal alcalinotérreo es
aluminometasilicato de magnesio basico.

4, La preparacion solida de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el D-manitol se produce por un método de
produccién de secado de rocio.

5. La preparacion solida de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende ademas hidroxipropilcelulosa.

6. Un método de estabilizacion de 6-((7S)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]Jimidazol-7-il)-N-metil-2-
naftamida o una sal de la misma, que comprende afiadir (1) una sal de un metal alcalinotérreo seleccionada de
aluminometasilicato de magnesio y silicato de calcio y (2) D-manitol a una preparacion sdlida que contiene 6-((7S)-7-
hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-7-il)-N-metil-2-naftamida o una sal de la misma.

7. El método de acuerdo con la reivindicacion 6, donde la sal del metal alcalinotérreo es aluminometasilicato
de magnesio basico.
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