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DESCRIPCION
Compuestos metalicos mixtos usados como antiacidos
Campo

La presente invencion se refiere al uso de un compuesto como antiacido. Se extiende ademas al uso de dichos
compuestos para el tratamiento de afecciones o enfermedades asociadas con niveles adversos de acido estomacal,
tales como Ulceras pépticas, dispepsia, acidez estomacal, indigestion acida o reflujo acido.

Antecedentes

Los dos principales productos secretados por el estdmago, el acido clorhidrico y la pepsina (una proteasa), ambos
participan en la digestion de las proteinas. El acido clorhidrico ayuda a disolver la materia particulada de la comida y
proporciona un pH 6ptimo para la actividad de la pepsina. La aparicion frecuente de niveles elevados de acido
gastrico y pepsina puede conducir a un agravamiento del revestimiento del estémago, produciendo la digestion de
las células mucosas y conduciendo a Ulceras pépticas. Las Ulceras pépticas son perforaciones de la membrana
mucosa donde el revestimiento del estdmago (Ulceras gastricas) o el duodeno (Ulceras duodenales) se expone al
contenido acido del estbmago. Cuando el acido clorhidrico gastrico alcanza el nervio expuesto en las Ulceras, envian
sefiales de dolor al sistema nervioso central. El acido gastrico también puede causar Ulceras en el es6fago.

Los antiacidos alivian los sintomas de las Ulceras pépticas realizando una reacciéon de neutralizacién, es decir,
tamponan el acido gastrico, elevando el pH para reducir la acidez del estémago. Los antiacidos también alivian la
acidez estomacal (acido clorhidrico del estobmago que entra en el es6fago). Los antiacidos de hidrotalcita (MgAl)
también han sido presentados por Playle et al. como que alivian los sintomas mediante la inhibicién de la actividad
de la pepsina, y también se cree que proporcionan proteccion a la mucosa por su capacidad para imitar las
propiedades del gel de moco gastrico.

Son ejemplos de antiacidos AI(OH)s, Mg(OH),, carbonato de Ca y la hidrotalcita MgAl. Aunque eficaces, los
antiacidos pueden generar nuevos problemas.

Se sabe que algunos antiacidos detienen la digestion de la proteina en el estbmago aumentando el pH por encima
de 7, lo que puede inactivar irreversiblemente la pepsina. La proteina no digerida en el tracto Gl puede entonces
causar una multiplicidad de problemas incluyendo gases, distension abdominal y estrefiimiento. La presencia de
comida también puede aumentar el pH gastrico y los niveles de gastrina, por lo tanto, la combinaciéon de comida y
ciertos tipos de antiacidos puede conducir a un aumento repentino del pH gastrico por encima de 7 antes de que el
estomago se vacie y el pH vuelva a disminuir. Es deseable que un compuesto usado en el tratamiento de la Ulcera
gastrica no solo sea un agente tampén acido eficaz, sino que también evite los cambios repentinos en el pH gastrico.
Ademas, un antiacido debe inhibir la pepsina, pero no tanto como para que la pepsina pueda ser inactivada de
manera irreversible.

Un problema adicional de los antiacidos es que pueden causar un "efecto acido de rebote", porque existe un
"interruptor biolégico" o mecanismo de retroalimentacion en el estdmago. Por ejemplo, si el pH gastrico esta a un
valor de pH alto, entonces se estimula la hormona gastrina que, a su vez, estimula la secrecién adicional de acido en
la que el acido gastrico vuelve a mayor concentracion. Por consiguiente, esto puede conducir a un bucle de
retroalimentacién positiva y, por tanto, requerir el uso de mas antiacidos. Esto se asocia con los antiacidos con el
inicio mas rapido de la accion, por lo que el pH se aumenta repentinamente a un valor de pH mas alto (normalmente
por encima de pH 5).

También se sabe que el exceso de acido (normalmente por debajo de pH 3) puede agravar las Ulceras; el dolor
puede ocurrir cuando el acido irrita los nervios expuestos en las Ulceras. Por consiguiente, el intervalo éptimo al que
los antiacidos deben amortiguar el pH gastrico esta entre pH 3 y 4,5 cuando se toma sin comida, y no debe superar
el pH 7 en presencia de comida.

También se sabe que determinados antiacidos causan problemas:

— Los hidroxidos de magnesio tienen propiedades laxantes, pueden liberar cantidades significativas de magnesio y
pueden conducir a cambios repentinos a valores de pH gastrico superiores (es decir, por encima de pH 7).

— Las dosis regulares de altos niveles de carbonatos (normalmente generados por algunos antiacidos basados en
carbonatos tales como el carbonato de Ca) pueden causar alcalosis.

— Las hidrotalcitas MgFe o MgAl pueden contener carbonato, pero normalmente a un nivel inferior (< 100 g de
COa3/kg) al contenido en CaCOs3 (600 g de COs/kg) o MgCO3 (710 g de CO43/kg).

— Se cree que las hidrotalcitas MgAl evitan el efecto acido de rebote, y se ha informado que proporcionan
proteccion a la mucosa. Sin embargo, la absorcién de A** de los antiacidos a base de aluminio es un problema.
Esto puede producir la acumulacion de Al en el organismo hasta niveles toxicos.
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— Algunos antiacidos tienen un alto contenido de sodio y deben ser evitados por las personas que siguen una dieta
baja en sodio.

Se pueden preferir los materiales de tipo hidrotalcita, ya que tienen una doble accion. Se plantea la hipotesis de que
el acido estomacal reacciona rapidamente con la hidrotalcita mediante la neutralizacién del intercambio aniénico,
produciendo la forma de cloruro del compuesto. A continuacion, el mineral reacciona ademas con el fluido fisiolégico
para desintegrar lentamente el esqueleto mineral, proporcionando de este modo un tamponamiento a largo plazo.
Esta accion doble da lugar a un compuesto que proporciona un alivio rapido de la indigestion aguda y la accion
prolongada requerida para la dispepsia recurrente.

Cabria esperar que un aumento en el area superficial de las cristalitas o particulas de hidrotalcita provoque un
aumento en la velocidad de reaccion. Cuanto mas grandes sean las cristalitas, y cuanto mayor sea el tamafio de
particula, mas largo sera el tiempo antes de la disolucién de la hidrotalcita por el ataque del acido en el sitio de los
iones hidréxido. Ademas, se cree que las particulas pequeinas se dispersan mas facilmente a través de la comida.
La capacidad de tamponamiento depende, por tanto, del tamafio de las cristalitas y del tamafo de particula.

La desintegracion del comprimido es otro factor importante para los comprimidos que contienen antiacidos. Los
antiacidos no estan destinados a ser absorbidos en la sangre, sino que actian localmente dentro del tracto
gastrointestinal y se dosifican como una forma farmacéutica sélida inorganica. En estos casos, la desintegracion del
comprimido necesita proporcionar a las particulas de antiacido una mayor area superficial. Esta mayor area
superficial normalmente se obtiene al masticar el comprimido.

La formacién de comprimidos de hidrotalcitas MgAl reduce significativamente su capacidad de neutralizacion del
acido y velocidad mediante la reduccion en la disponibilidad de area superficial de la particula como consecuencia
de la compresién del comprimido.

Por consiguiente, hasta la fecha, las hidrotalcitas solo se han comercializado como comprimidos masticables o como
suspensiones liquidas. Las hidrotalcitas MgAl que se encuentran disponibles en el mercado incluyen los
comprimidos o liquidos Talcid Plus, Ultacit, Talidat y Altacit Plus liquido.

Los comprimidos masticables y las suspensiones liquidas tienden a tener tiempos de residencia mas cortos en el
estdbmago que ofras formas farmacéuticas tales como los comprimidos no masticables. La duracion del efecto
antiacido depende en gran medida de la velocidad de vaciado del estémago. Tomados con el estdmago vacio, los
antiacidos tienden a neutralizar el acido solo durante de 30 a 60 minutos, porque el antiacido sale rapidamente del
estdbmago, mientras que si se toma con comida, el efecto protector puede durar hasta 2 o 3 horas. Sin embargo,
algunos antiacidos pueden no funcionar en presencia de comida debido a las interacciones entre el farmaco y la
comida que compiten con su funcionalidad antiacida.

Los polvos de hidrotalcita normalmente muestran malas caracteristicas de fluidez, en especial, cuando estan en
forma de polvo fino; sin embargo, el material mas grueso resulta en la inhibicion del rendimiento antiacido (véase la
Tabla 1). Los polvos de baja fluidez normalmente se caracterizan como cohesivos, con una alta relacion de Hausner,
angulos de friccion de la pared de moderados a altos y una tendencia a desarrollar una resistencia de corte
significativa bajo compactacion. Las malas propiedades de fluidez generan dificultades para llenar capsulas o
comprimidos de fabricacién a escala industrial, en especial, cuando se requiere un alto contenido de material de
hidrotalcita en la unidad de dosis.

Los comprimidos masticables de antiacidos pueden producir un sabor desagradable debido a la calcificacién, sabor
amargo o metalico, aspereza, sequedad y propiedades astringentes de estos materiales. Los comprimidos
masticables pueden producir problemas dentales, y es mas dificil saborear-enmascarar el principio activo. Ademas,
los pacientes no mastican comprimidos uniformemente, lo que podria producir una variacion de la eficacia del
antiacido. Las suspensiones liquidas tienen la desventaja del almacenamiento y de la comodidad, y son mas
incémodas de transportar. Ademas, estas formas farmacéuticas liberan el principio activo mas rapidamente, lo que,
a su vez, podria aumentar la probabilidad de que se produzca el efecto acido de rebote.

Se ha sugerido recubrir los comprimidos antiacidos con un material de recubrimiento que no se disuelva en la boca,
sino que se disuelva en el estbmago. Sin embargo, muchos recubrimientos se disuelven en el intestino y no en el
estdmago y, por lo tanto, liberan el antiacido en el sitio incorrecto. Ademas, aunque se puede usar un recubrimiento
que se disuelva en el estdbmago, la velocidad de disolucion puede no ser lo suficientemente rapida como para
permitir suficiente tiempo de acido gastrico neutralizante antes de que el antiacido sea retirado del estbmago
mediante el vaciado gastrico. Sin embargo, si la disolucion es demasiado rapida, entonces el pH del fluido acido
gastrico inicial puede aumentar demasiado rapidamente, provocando de este modo el denominado efecto acido de
rebote.

Los antagonistas del receptor H; o los inhibidores de la bomba de protones son capaces de bloquear la produccion

de acido del estébmago durante un periodo de varias horas. Sin embargo, el riesgo de efectos secundarios puede ser
mas grave, ya que estos farmacos se distribuyen por todo el organismo a través de la sangre. Por lo tanto, el
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receptor H> o los antagonistas de los inhibidores de la bomba de protones, en general, no son capaces de
reemplazar los antiacidos que tienen un menor riesgo de efectos secundarios.

Sumario de la invencién

Por lo tanto, un primer aspecto de la presente invencién proporciona el uso de un compuesto metalico mixto en la
fabricacion de un medicamento para neutralizar o tamponar acido estomacal, en el que el compuesto metalico mixto
contiene al menos un metal trivalente seleccionado entre hierro (lll) y aluminio, y al menos un metal divalente
seleccionado entre magnesio, hierro, cinc, calcio, lantano y cerio,

en el que

el compuesto metalico mixto se proporciona en forma de un material granular que comprende:

(i) al menos el 50 % en peso, basado en el peso del material granular, del compuesto metalico mixto;
(ii) del 3 al 12 % en peso, basado en el peso del material granular, de agua no unida quimicamente; e
(iii) no mas del 47 % en peso, basado en el peso del material granular, de excipiente.

Un segundo aspecto de la invencion proporciona el uso de un compuesto metalico mixto en la fabricacion de un
medicamento para su uso en el tratamiento de una afeccidon o enfermedad asociada con los niveles adversos de
acido estomacal, en el que el compuesto metalico mixto contiene al menos un metal trivalente seleccionado entre
hierro (lll) y aluminio, y al menos un metal divalente seleccionado entre magnesio, hierro, cinc, calcio, lantano y
cerio,

en el que

el compuesto metalico mixto se proporciona en forma de un material granular que comprende:

(i) al menos el 50 % en peso, basado en el peso del material granular, del compuesto metalico mixto;
(ii) del 3 al 12 % en peso, basado en el peso del material granular, de agua no unida quimicamente; e
(iii) no mas del 47 % en peso, basado en el peso del material granular, de excipiente.

Un tercer aspecto de la invencién proporciona un compuesto metalico mixto para su uso en la neutralizacion o el
tamponamiento de acido estomacal, en el que el compuesto metalico mixto contiene al menos un metal trivalente
seleccionado entre hierro (lll) y aluminio, y al menos un metal divalente seleccionado entre magnesio, hierro, cinc,
calcio, lantano y cerio, en el que

el compuesto metalico mixto se proporciona en forma de un material granular que comprende:

(i) al menos el 50 % en peso, basado en el peso del material granular, del compuesto metalico mixto;
(i) del 3 al 12 % en peso, basado en el peso del material granular, de agua no unida quimicamente; e
(iii) no mas del 47 % en peso, basado en el peso del material granular, de excipiente.

Un cuarto aspecto de la invencién proporciona un compuesto metalico mixto para su uso en el tratamiento de una
afeccion o enfermedad asociada con los niveles adversos de acido estomacal, en el que el compuesto metalico
mixto contiene al menos un metal trivalente seleccionado entre hierro (lll) y aluminio, y al menos un metal divalente
seleccionado entre magnesio, hierro, cinc, calcio, lantano y cerio,

en el que

el compuesto metalico mixto se proporciona en forma de un material granular que comprende:

(i) al menos el 50 % en peso, basado en el peso del material granular, del compuesto metalico mixto;
(ii) del 3 al 12 % en peso, basado en el peso del material granular, de agua no unida quimicamente; e
(iii) no mas del 47 % en peso, basado en el peso del material granular, de excipiente.

Las referencias realizadas en el presente documento a "granulos" se aplican igualmente al "material granular” de la
presente invencion.

Se ha encontrado que, sorprendentemente, los compuestos metalicos mixtos usados de acuerdo con la presente
invencion proporcionan antiacidos con una o mas de las siguientes propiedades:

- forma no masticable

- forma no masticable;

- alto contenido de principio activo;

- no libera ni reduce la liberacién de aluminio;

- reduce la liberacion de iones de magnesio, calcio, hierro, cinc o carbonato;

- mantiene un pH estomacal que no es demasiado acido ni alcalino (tampones hasta el intervalo éptimo de pH
entre pH 3y 4,5);



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2627729 T3

- no produce ni reduce el efecto acido de rebote;

- se pueden tomar con o sin comida;

- no detiene la digestion de la comida;

- proporcionan proteccién mucosa;

- bajo contenido de sodio (es decir, que contiene menos de 1 mmol de sodio por comprimido o dosis de 10 ml);
- no se vacia rapidamente del estémago;

- inicio rapido de la accion, alta capacidad de tamponamiento y duracion prolongada de la accion;

- proporciona un tamafio de comprimido menor.

El contenido de agua de los granulos para el uso en la presente invencion se expresa en términos del contenido de
agua no unida quimicamente en los granulos. Por lo tanto, esta agua no unida quimicamente excluye el agua unida
quimicamente. El agua unida quimicamente también puede denominarse agua estructural.

La cantidad de agua no unida quimicamente se determina por el equilibrio de infrarrojos. La determinacion de la
humedad se llevd a cabo usando un equilibrio de infrarrojos Satorius MA30 ajustado a 75 °C con determinacion
automatica del criterio de valoracion. Se ha demostrado que los ajustes de Satorius son equivalentes a secar hasta
peso constante a 105 °C en un horno. Entonces, se puede calcular el peso equivalente de agua no unida
quimicamente expulsada como un porcentaje en peso de los granulos.

En un aspecto, el material granular se proporciona a una dosis unitaria para la administracion oral que comprende
una capsula resistente al agua que contiene el material granular descrito en el presente documento.

En un aspecto, el material granular se proporciona a una dosis unitaria para la administracion oral que comprende
un comprimido compactado de material granular descrito en el presente documento. Preferentemente, el comprimido
se recubre con un recubrimiento resistente al agua.

Métodos preferidos de formacion del material granular y otros aspectos preferidos de las dosis unitarias se describen
en el documento WO2007088343.

La capsula resistente al agua para su uso en la invencion es adecuadamente una capsula de gelatina dura. Para la
capsula resistente al agua, resistencia al agua pretende significar que en almacenamiento durante 4 semanas a 4 °C
y humedad relativa del 75 %, la captacion de agua de la dosis unitaria (es decir, la capsula que contiene los granulos
del primer aspecto de la invencién), debido al cambio del contenido de humedad es preferentemente inferior al 10 %,
mas preferentemente inferior al 5 % en peso de la dosis unitaria. Dichas capsulas tienen la ventaja de ayudar a
estabilizar el contenido de humedad de los granulos durante el almacenamiento.

Los comprimidos para su uso en la invencion tienen preferentemente un recubrimiento resistente al agua para inhibir
la entrada de humedad en el comprimido o la pérdida de humedad del comprimido durante el almacenamiento. Sin
embargo, el recubrimiento resistente al agua debe permitir la desintegracion del comprimido tras un tiempo
adecuado después de la ingestion, de manera que el compuesto metalico mixto pueda ser eficaz en el intestino del
paciente. Resistente al agua pretende significar que cuando se almacena durante 4 semanas a 4 °C y una humedad
relativa del 75 °C, la captacion de agua del comprimido recubierto debido al cambio en el contenido de humedad es
preferentemente inferior al 10 %, mas preferentemente inferior al 5 % en peso del comprimido recubierto. En un
aspecto preferido, resistente al agua pretende significar que en almacenamiento durante 12 meses a 25 °C y
humedad relativa del 65 %, la captacion de agua del comprimido recubierto debido al cambio en el contenido de
humedad es preferentemente inferior al 10 %, mas preferentemente inferior al 5% en peso del comprimido
recubierto. En un aspecto adicional preferido, resistente al agua pretende significar que cuando se almacena durante
12 meses a 30 °C y humedad relativa del 65 %, la captacién de agua del comprimido recubierto debido al cambio en
el contenido de humedad es preferentemente inferior al 10 %, mas preferentemente inferior al 5 % en peso del
comprimido recubierto. En un aspecto preferido, resistente al agua pretende significar que en almacenamiento
durante 6 meses a 40 °C y humedad relativa del 75 %, la captacién de agua del comprimido recubierto debido al
cambio en el contenido de humedad es preferentemente inferior al 10 %, mas preferentemente inferior al 5 % en
peso del comprimido recubierto.

Descripcion detallada y realizaciones preferidas
Como se ha tratado, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto metalico mixto en la fabricacién de
un medicamento para neutralizar o tamponar acido estomacal, en el que el compuesto metalico mixto contiene al
menos un metal trivalente seleccionado entre hierro (Ill) y aluminio, y al menos un metal divalente seleccionado
entre magnesio, hierro, cinc, calcio, lantano y cerio, en el que
el compuesto metalico mixto se proporciona en forma de un material granular que comprende:
(i) al menos el 50 % en peso, basado en el peso del material granular, del compuesto metalico mixto;

(i) del 3 al 12 % en peso, basado en el peso del material granular, de agua no unida quimicamente; e
(iii) no mas del 47 % en peso, basado en el peso del material granular, de excipiente.
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En un aspecto preferido, el compuesto metalico mixto es de formula (l):
M"1aM"20,A™c.zH,0 (1)

en la que M" es el al menos un metal bivalente;
M" es el al menos un metal trivalente;

A" es al menos un anion n-valente;
2+a = 2b+Ecn,

2cn<0,9ay
Z €s 2 0 menos.

El valor de c de cada anién esta determinado por la necesidad de la neutralizacion de la carga expresada por la
férmula 2+a = 2b+Zcn.

El compuesto de formula (1) normalmente se puede obtener o se obtiene mediante el calentamiento de un material
de partida que comprende una estructura estratificada de hidréxido doble, hidrotalcita o piroraurita a una temperatura
de 200 °C a 600 °C, preferentemente, el calentamiento se puede realizar a una temperatura de 250 °C a 500 °C.

El compuesto de formula (1) normalmente se puede obtener o se obtiene mediante el calentamiento de un material
de partida que comprende una estructura estratificada de hidréxido doble a una temperatura de 200 °C a 600 °C,
preferentemente, el calentamiento se puede realizar a una temperatura de 250 °C a 500 °C.

El material de partida comprende preferentemente un compuesto de férmula (11):
M"y xM"x(OH)2A™,.mH0 (II)

en la que M" es el al menos un metal bivalente;
M" es el al menos un metal trivalente;

A" es al menos un anion n-valente;

X =2Zyn

0<x<04,

O<ys<1y

0<m=<10.

En la férmula (1), lo adecuado es que el valor de z sea de 2 o inferior, mas preferentemente de 1,8 o inferior, incluso
mas preferentemente de 1,5 o inferior. El valor de z puede ser de 1 o inferior. En la férmula (1), el valor de a puede
ser de 0,2 o 0,4. En la formula (l), el valor de a puede ser < 0,3. El valor de a puede ser de 0,1 a 04,
preferentemente de 0,2 a 0,45. Preferentemente, el valor de a es de 0,1 a 0,34, preferentemente de 0,2 a 0,34.

En la formula (1), lo adecuado es que el valor de b sea de 1,5 o inferior, preferentemente de 1,2 o inferior.
Preferentemente, el valor de b es superior a 0,2, mas preferentemente es superior a 0,4, incluso mas
preferentemente es superior a 0,6, lo mas preferentemente es superior a 0,9.

Cuando a es < 0,3, se prefiere que 2cn < 0,7a. Asi pues, en la formula (1), en un aspecto, 0,03a < Zcn < 0,7a. En un
aspecto adicional, en la formula (1), 0,03a < 2cn < 0,5a.

El valor de c de cada anién esta determinado por la necesidad de la neutralizacion de la carga expresada por la
férmula 2 + a = 2b + Zcn.

El compuesto metalico mixto proporcionado en forma de un material granular es preferentemente de formula (l11):
My xM"x(OH)2A™,.mH20 (lll)

en la que M" es el al menos un metal bivalente;
M" es el al menos un metal trivalente;

A" es al menos un anion n-valente;

X = Zny;

0<x<04,

O<ys<1y

0<m=<10.

En un aspecto preferido, 0 < x < 0,4. En un aspecto preferido, 0,1 <x<0,4,talcomo0,2<x<0,400,3<x<04. Se
entendera que x = [MIII}/([MI] + [MIII]) en el que [MII] es el nimero de moles de MIl por mol de compuesto de
férmula | 'y [MII] es el nimero de moles de MIII por mol de compuesto de férmula .

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2627729 T3

En un aspecto preferido, 0 <y < 1. Preferentemente, 0 <y < 0,8. Preferentemente, 0 <y < 0,6. Preferentemente 0 <
y < 0,4. Preferentemente 0,05 <y < 0,3. Preferentemente, 0,05 < y < 0,2. Preferentemente, 0,1 <y < 0,2.
Preferentemente, 0,15 <y <0,2.

En un aspecto preferido, 0 < m < 10. Preferentemente, 0 < m < 8. Preferentemente, 0 < m < 6. Preferentemente, 0 <
m < 4. Preferentemente, 0 < m < 2. Preferentemente, 0,1 £ m < 2. Preferentemente, 0,5 < m < 2. Preferentemente, 1
< m < 2. Preferentemente, 1 < m < 1,5. Preferentemente, 1 < m < 1,4. Preferentemente, 1,2 < m < 14.
Preferentemente, m es aproximadamente 1,4.

<
<

Preferentemente, 0 <x<0,4,0<y<1y0<m<10.

Se apreciara que cada uno de los valores preferidos de x, y y m se pueden combinar. Asi pues, en el presente
documento, se desvela en concreto, y se puede proporcionar mediante la presente invencion, cualquier combinacion
de cada uno de los valores enumerados en la siguiente tabla.

X y m
0,1<x=<04 0<y=<0,8 0<m=<10
0,2<x<0,4 0<y<0,6 0<m=<8
0,3<x<0,4 0<y<04 0<m<6
0,3<x<04 0,056<y=<0,3 0<m=<4
0<x<04 0,05<y=<0,2 0<ms<2
0,1<y=<0,2 0,1<m=<2
0,15<y=<0,2 0,5sm=<2
1<sms<?2
1<sm<15
1<sms<14
1,1<m<14

En la formula (lll) anterior, cuando A representa mas de un anion, la valencia (n) de cada uno puede variar. "Zny"
significa la suma del numero de moles de cada anién multiplicada por su respectiva valencia.

TAMANO DE LAS CRISTALITAS

Se determino el tamafio de las cristalitas de los polvos de formula (Il) o (Ill) a partir del ensanchamiento de la linea
de los espectros de difractometria de rayos X de polvo (XRD), y se calculé usando la denominada ecuacion de
Scherrer (no se han tenido en cuenta factores de ensanchamiento instrumental). El ensanchamiento de la linea es
proporcional al tamafio medio de las cristalitas.

Convenientemente, el tamafio de las cristalitas de los compuestos de férmula (Il) o (Ill) es preferentemente inferior a
200 A, mas preferentemente inferior a 175 A, atin mas preferentemente inferior a 150 A, lo mas preferentemente
inferior a 100 A.

Por lo general, se obtienen cristalitas mas pequefias cuando los cristales no se cultivan adicionalmente. Esto
normalmente se logra evitando un proceso de envejecimiento hidrotérmico (es decir, aquel en el que la suspension
de reaccion se calienta o se deja en reposo durante un periodo de tiempo prolongado).

Preferentemente, el compuesto de férmula (1) se prepard a partir de la forma no envejecida del compuesto (l1).
GRANULOS

Los granulos para su uso en la presente invencion comprenden al menos un 50 %, preferentemente al menos un
60 %, mas preferentemente al menos un 70 %, lo mas preferentemente al menos un 75 % en peso de un compuesto
metalico mixto.

Los granulos de la presente invencion comprenden del 3 al 12 % en peso de agua no unida quimicamente,
preferentemente del 5 al 10 % en peso.

El resto de los granulos puede comprender un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el compuesto metalico
mixto, principalmente un excipiente o una mezcla de excipientes, que proporcione el equilibrio de los granulos. Por lo
tanto, los granulos pueden comprender no mas del 47 % en peso de excipiente. Preferentemente, los granulos
comprenden del 5 al 47 % en peso de excipiente, mas preferentemente del 10 al 47 % en peso de excipiente, mas
preferentemente del 15 al 47 % en peso de excipiente.

El compuesto metalico mixto proporcionado en forma de un material granular tiene idealmente menos del 15 % en
peso de agua en las cristalitas. Las cantidades preferidas de agua en las cristalitas son inferiores al 10 % en peso.
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TAMANO DEL GRANULO

Convenientemente, al menos el 90 % en peso de los granulos tienen un diametro inferior a 1.180 micrémetros
medido por tamizado.

Preferentemente, al menos el 50 % en peso de los granulos tienen un diametro inferior a 710 micréometros medido
por tamizado.

Mas preferentemente, al menos el 50 % en peso de los granulos tienen un diametro de 106 a 1.180 micrémetros,
preferentemente de 106 a 500 micrémetros.

Incluso mas preferentemente, al menos el 70 % en peso de los granulos tienen un diametro de 106 a 1.180
micrometros, preferentemente de 106 a 500 micrometros.

Preferentemente, la mediana del diametro de particula en peso de los granulos es de 200 a 400 micrometros.

Los granulos mas grandes pueden conducir a un tamponamiento lento del pH (Tabla 1). Una proporcion demasiado
alta de granulos inferiores a 106 micrometros de diametro puede conducir al problema de la baja fluidez de los
granulos. Preferentemente, al menos el 50 % en peso de los granulos tienen un diametro superior a 106
micrémetros medido por tamizado, mas preferentemente al menos el 80 % en peso.

INGREDIENTES DE LOS GRANULOS

Los excipientes adecuados que pueden incluirse en los granulos incluyen diluyentes sdélidos convencionales tales
como, por ejemplo, lactosa, almidén o talco, asi como materiales derivados de proteinas animales o vegetales, tales
como las gelatinas, dextrinas y soja, proteinas de semillas de trigo y psilio; gomas tales como arabiga, guar, agar y
de xantano; polisacaridos; alginatos; carboximetilcelulosas; carragenanos; dextranos; pectinas; polimeros sintéticos
tales como polivinilpirrolidona; complejos de polipéptido/proteina o polisacaridos tales como complejos de gelatina-
acacia; azucares tales como manitol, dextrosa, lactosa, galactosa y trehalosa; azlcares ciclicos tales como
ciclodextrina; sales inorganicas tales como fosfato de sodio, cloruro de sodio y silicatos de aluminio; y aminoacidos
que tienen de 2 a 12 atomos de carbono tales como glicina, L-alanina, acido L-aspartico, acido L-glutamico, L-
hidroxiprolina, L-isoleucina, L-leucina y L-fenilalanina.

El término excipiente, en el presente documento, también incluye componentes auxiliares tales como estructurantes
de comprimidos o adhesivos, desintegrantes o agentes hinchantes.

Los estructurantes adecuados para comprimidos incluyen acacia, acido alginico, carboximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa,  hidroxipropilcelulosa, dextrina, etilcelulosa, gelatina, glucosa, goma de guar,
hidroxipropilmetilcelulosa, kaltodectrina, metilcelulosa, 6xido de polietileno, povidona, alginato de sodio y aceites
vegetales hidrogenados.

Los desintegrantes adecuados incluyen desintegrantes reticulados. Por ejemplo, los desintegrantes adecuados
incluyen carboximetilcelulosa sédica reticulada, hidroxipropilcelulosa reticulada, hidroxipropilcelulosa de alto peso
molecular, carboximetilamida, copolimero de metacrilato de potasio-divinilbeceno, polimetilmetacrilato,
polivinilpirrolidona reticulada (PVP) y alcoholes polivinilicos de alto peso molecular.

La polivinilpirrolidona reticulada (también conocida como crospovidona, por ejemplo, disponible como Kollidon CL-
M™ ex BASF) es un excipiente especialmente preferido para su uso en los comprimidos de la invencion.
Convenientemente, los granulos de los comprimidos de la invencién comprenden del 1 al 15 % en peso de
polivinilpirrolidona reticulada, preferentemente del 1 al 10 %, mas preferentemente del 2 al 8 %. Preferentemente, la
polivinilpirrolidona reticulada tiene una mediana del tamafio de particula en peso dso, antes de la granulacion, inferior
a 50 micrometros (es decir, la denominada PVP reticulada del tipo B). Dicho material también se conoce como
crospovidona micronizada. Se ha encontrado que la polivinilpirrolidona reticulada a estos niveles conduce a una
buena desintegracion del comprimido, pero con menor tamponamiento del pH en comparacién con otros excipientes.
Los tamafos preferidos para la polivinilpirrolidona reticulada dan menor rugosidad y dureza de las particulas
formadas cuando los comprimidos se desintegran.

Otro excipiente preferido para su uso en los granulos de los comprimidos es el almidén pregelatinizado (también
conocido como almidon pregelificado). Preferentemente, los granulos comprenden del 5 al 20 % en peso de almidon
pregelificado, mas preferentemente del 10 al 20 %, incluso mas preferentemente del 12 al 18 % en peso. El almidon
pregelatinizado a estos niveles mejora la durabilidad y la cohesion de los comprimidos sin impedir la desintegracion
de los mismos en uso. Lo adecuado es que el almidén pregelatinizado esté completamente pregelatinizado, con un
contenido de humedad del 1 al 15 % en peso y una mediana del diametro de particula en peso de 100 a 250
micrémetros. Un material adecuado es Lycotab™ - un almidén de maiz completamente pregelatinizado disponible en
Roquette.
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En particular, se prefiere un excipiente combinado que incluya tanto almidon pregelatinizado como crospovidona, ya
que esta combinacién de excipientes da la capacidad de formar fiablemente comprimidos compactados de diversas
formas, buena homogeneidad de los granulos y buenas caracteristicas de desintegracion a partir de los granulos de
la invencion.

Los granulos también pueden comprender conservantes, agentes humectantes, antioxidantes, tensioactivos,
agentes efervescentes, agentes colorantes, agentes aromatizantes, modificadores del pH, edulcorantes o agentes
enmascarantes del sabor. Los agentes colorantes adecuados incluyen 6xidos de hierro rojos, negros y amarillos, y
colorantes FD & C tales como FD & C azul n.° 2 y FD & C rojo n.° 40 disponibles en Ellis & Everard. Los agentes
aromatizantes adecuados incluyen aromas de menta, frambuesa, regaliz, naranja, limén, pomelo, caramelo, vainilla,
cereza y uva, y combinaciones de éstos. Los modificadores del pH adecuados incluyen hidrogenocarbonato de sodio
(es decir, bicarbonato), acido citrico, acido tartarico, acido clorhidrico y acido maleico. Los edulcorantes adecuados
incluyen aspartamo, acesulfamo K y taumatina. Los agentes de enmascaramiento del sabor adecuados incluyen
hidrogenocarbonato de sodio, resinas de intercambio idnico, compuestos de inclusion de ciclodextrina y adsorbatos.
Los agentes humectantes adecuados incluyen laurilsulfato sédico y docusato sédico. Un agente efervescente o
productor de gas adecuado es una mezcla de bicarbonato sédico y acido citrico.

GRANULACION
La granulacién puede realizarse mediante un proceso que comprende las etapas de:

i) mezclar el compuesto metalico mixto con uno o mas excipientes para producir una mezcla homogénea;

ii) poner en contacto un liquido adecuado con la mezcla homogénea y mezclar en un granulador para formar
granulos humedos;

iii) pasar opcionalmente los granulos humedos a través de un tamiz para retirar los granulos mayores que el
tamano del tamiz;

iv) secar los granulos humedos para proporcionar granulos secos;

v) moler y/o tamizar los granulos secos.

Convenientemente, la granulacion se realiza mediante granulacion en himedo, que comprende las etapas de:

i) mezclar el compuesto metalico mixto con excipientes adecuados para producir una mezcla homogénea;

i) afiadir un liquido adecuado a la mezcla homogénea y mezclar en un granulador para formar granulos;

iii) pasar opcionalmente los granulos humedos a través de un tamiz para retirar los granulos mayores que el
tamano del tamiz;

iv) secar los granulos;

v) moler y tamizar los granulos.

Los liquidos adecuados para la granulacién incluyen agua, etanol y mezclas de los mismos. El agua es un liquido de
granulacion preferido.

Los granulos se secan hasta los niveles de humedad deseados como se ha descrito anteriormente en el presente
documento antes de su uso en la formaciéon de comprimidos o la incorporaciéon en una capsula para su uso como
una dosis unitaria.

LUBRICANTE

Antes de la formacion de los comprimidos con los granulos en la composicion, se prefiere mezclar los granulos con
un lubricante o deslizante de modo que haya lubricante o deslizante distribuido sobre y entre los granulos durante la
compactacion de los granulos para formar los comprimidos.

Por lo general, la cantidad 6ptima de lubricante requerida depende del tamario de particula del lubricante y del area
superficial disponible de los granulos. Los lubricantes adecuados incluyen silice, talco, acido estearico, estearato de
calcio o magnesio y estearilfumarato de sodio, y mezclas de los mismos. Los lubricantes se afiaden a los granulos
en una forma finamente dividida, normalmente el 100 % inferior a 150 micrometros y preferentemente el 98 %
inferior a 38 micrometros, lo mas preferentemente ninguna particula superior a 40 micrémetros de diametro
(normalmente garantizado mediante tamizado). El area superficial del lubricante normalmente fue de 1-10 m?/g,
preferentemente de 6-10 m2/g. El lubricante se afiade adecuadamente a los granulos a un nivel del 0,1 al 1,0 %,
preferentemente del 0,1 al 0,4 %, mas preferentemente del 0,2 al 0,3 % en peso de los granulos. Los niveles
inferiores pueden conducir a la adherencia o a la obstruccion del troquel de los comprimidos, mientras que niveles
mas altos pueden obstaculizar la desintegraciéon de los comprimidos. Las sales de acidos grasos se pueden usar
como lubricantes, tales como calcio y/o estearato de magnesio. Un lubricante preferido se selecciona del grupo que
consiste en estearato de magnesio, estearilfumarato sédico y mezclas de los mismos. Se ha encontrado que
algunos lubricantes, tales como los acidos grasos, conducen a la formacién de picaduras y a la pérdida de integridad
en la capa de recubrimiento de los comprimidos. Se cree que esto puede deberse a la fusion parcial del lubricante a
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medida que se seca la capa de recubrimiento. Por lo tanto, se prefiere que el lubricante tenga un punto de fusion
superior a 55 °C.

COMPRIMIDOS

Los comprimidos para su uso en la presente invencién se pueden preparar comprimiendo granulos, bajo alta
presion, con el fin de formar un comprimido que tenga la resistencia a la trituracion necesaria para la manipulacion
requerida durante el envasado y la distribucion. El uso de granulos formados a partir de una mezcla en polvo
granulada mejora la fluidez desde las tolvas de almacenamiento hasta la prensa de formacion de comprimidos, lo
que, a su vez, beneficia la eficacia del procesamiento de los comprimidos. Por lo general, los compuestos metalicos
mixtos usados en los comprimidos de la presente invencion tienen malas propiedades de fluidez a su tamafio de
particula deseado como se detalla anteriormente en el presente documento. Debido a que se desea que los
comprimidos de la invencion comprendan altos niveles de compuesto metalico mixto, del orden de 50 % o mas en
peso del comprimido, el compuesto metalico mixto debe formarse en granulos antes de la formacion del comprimido.
Un polvo fino es apto para empaquetarse o "entrecruzarse" en la tolva, la zapata de alimentacion o el troquel y, por
tanto, no se pueden obtener faciimente comprimidos de peso ni de compresion uniforme. Incluso si fuera posible
comprimir los polvos finos en un grado satisfactorio, el aire puede quedarse atrapado y comprimido, lo que puede
conducir a la division del comprimido en la eyeccion. El uso de granulos ayuda a superar estos problemas. Otro
beneficio de la granulacion es el aumento de la densidad aparente del comprimido final cuando se prepara a partir
de granulos en lugar de polvo fino, reduciendo el tamafio del comprimido final y mejorando la probabilidad de
observancia del tratamiento por parte del paciente.

Los comprimidos para su uso en la invencidon pueden ser circulares, pero preferentemente, en general, estan en
forma de bolo o torpedo (también conocido como comprimido de forma oblonga doble convexa), es decir, tienen una
dimension alargada, con el fin de ayudar a la degluciéon de dosis mayores. Las dosis menores de comprimidos que
contenian 250 mg de principio activo normalmente eran de forma circular, las dosis mayores de comprimidos que
contenian 500 mg de principio activo normalmente estaban en forma de bolo o torpedo. Puede tener, por ejemplo, la
forma de un cilindro con extremos redondeados o elipticos en una dimension y circulares en una dimension
ortogonal, o elipticos en ambas. También es posible un aplanamiento de una o mas partes de la forma global.

Cuando el comprimido esta en forma de un comprimido provisto de una "banda ventral", se prefiere que la anchura
de la banda ventral sea de 2 mm o superior. Se ha encontrado que las bandas ventrales inferiores pueden conducir
a una cobertura insuficiente o astillamiento o pérdida de integridad del recubrimiento resistente al agua del
comprimido.

Los comprimidos del segundo aspecto de la invencién tienen preferentemente una dureza de 5 a 30 kgf medida
usando un analizador de la dureza de comprimidos Holland C50.

RECUBRIMIENTO RESISTENTE AL AGUA

Los comprimidos, una vez formados a partir de granulos, se proporcionan preferentemente con un recubrimiento
resistente al agua.

El recubrimiento resistente al agua se puede aplicar al comprimido mediante cualquiera de los procesos y equipos
de recubrimiento farmacéuticos habituales. Por ejemplo, los comprimidos pueden recubrirse con equipos de lecho
fluido (por ejemplo, un secador de lecho fluido de tipo "Wurster") (con rotacion, ventilacion lateral, convencion, etc.),
con bogquillas o pistolas de pulverizacién, u otros tipos de pulverizadores, o por inmersion y técnicas mas recientes
entre las que se incluyen el recubridor de comprimidos Supercell de Niro PharmaSystems. Las variaciones en el
equipo disponible incluyen tamario, forma, ubicacién de las boquillas, y entradas y salidas de aire, patrones de flujo
de aire y grado de instrumentacion. Se puede usar aire calentado para secar los comprimidos pulverizados de
manera que se permita la pulverizacién continua mientras los comprimidos se estan secando simultaneamente.
También se puede usar la pulverizacion discontinua o intermitente, pero, en general, requiere ciclos de recubrimiento
mas largos. El numero y la posicion de las boquillas se pueden variar, segin sea necesario, dependiendo de la
operacion de recubrimiento, y la/s boquilla/s esta/n dirigida/s preferentemente en sentido perpendicular o casi
perpendicular al lecho, aunque se pueden emplear otro/s sentido/s de la direccion si se desea. Se puede girar un
recipiente a una velocidad seleccionada de una pluralidad de velocidades de funcionamiento. Se puede usar
cualquier sistema adecuado capaz de aplicar una composicién de recubrimiento a un comprimido. En el presente
documento, se acepta practicamente cualquier comprimido como comprimido que se va a recubrir. El término
"comprimido" podria incluir comprimido, microgranulo o pildora. Por lo general, el comprimido preferido estara en
una forma suficientemente estable fisica y quimicamente como para ser recubierto eficazmente en un sistema que
implique cierto movimiento de un comprimido como, por ejemplo, en un lecho fluidizado, tal como en un secador de
lecho fluidizado o un recubrimiento por lavado de ventilacion lateral, combinaciones de los mismos y similares. Los
comprimidos pueden recubrirse directamente, es decir, sin un subrecubrimiento para preparar la superficie. Como es
evidente, se pueden usar subrecubrimientos o capas superiores. Si se desea, se puede emplear el mismo o un
sistema de aplicacion de recubrimiento similar para una primera o una segunda o mas aplicaciones de
recubrimiento. La composicién de recubrimiento se prepara de acuerdo con las propiedades fisicas de sus
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constituyentes, es decir, se disuelven los materiales solubles y se dispersan los materiales insolubles. El tipo de
mezcla usada se basa también en las propiedades de los ingredientes. La mezcla de liquido de baja cizalla se usa
para los materiales solubles, y la mezcla de liquido de alta cizalla se usa para los materiales insolubles.
Normalmente, la formulacion de recubrimiento consiste en dos partes, la suspension de polimero coloidal y la
suspension o solucion de pigmento (por ejemplo, éxido rojo o colorante amarillo de quinolina). Estos se preparan por
separado y se mezclan antes de su uso.

Se puede usar una amplia seleccion de materiales de recubrimiento, por ejemplo, derivados de celulosa,
polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, acetato de polivinilo, polietilenglicoles, copolimeros de estireno y acrilato,
copolimeros de acido acrilico y acido metacrilico, copolimeros de acido metacrilico y acrilato de etilo, copolimeros de
metacrilato de metilo y metacrilato, copolimeros de metacrilato y metacrilato de aminoalquilo terciario, copolimeros
de acrilato de etilo, metacrilato de metilo y metacrilato de aminoalquilo cuaternario y combinaciones de dos o mas de
los mismos. Preferentemente, se usan sales de copolimeros de metacrilato, por ejemplo, copolimero de metacrilato
butilado (disponible en el mercado como Eudragit EPO).

Lo adecuado es que el recubrimiento esté presente como del 0,05 al 10 % en peso del comprimido recubierto,
preferentemente del 0,5 % a 7 %. Preferentemente, el material de recubrimiento se usa en combinacién con
pigmento de o6xido de hierro rojo (FexO3) (1% o mas, preferentemente 2% o mas en peso de la capa de
recubrimiento seca) que se dispersa a través del material de recubrimiento y proporciona un color uniforme de la
capa de recubrimiento sobre la comprimido dando un agradable aspecto uniforme.

Ademas de proteger el nucleo del comprimido de la pérdida o de la penetracién de humedad en el almacenamiento,
la capa de recubrimiento resistente al agua también ayuda a prevenir la rapida ruptura del comprimido en la boca,
retrasandola hasta que el comprimido llega al estbmago. Con este fin en mente, se prefiere que el material de
recubrimiento tenga baja solubilidad en solucién alcalina tal como la que se encuentra en la boca, pero que sea mas
soluble en soluciéon neutra o acida. Los polimeros de recubrimiento preferidos son sales de copolimeros de
metacrilato, en particular, copolimero de metacrilato butilado (disponible en el mercado como Eudragit EPO).
Preferentemente, la capa de recubrimiento comprende al menos el 30 % en peso de un polimero de recubrimiento,
mas preferentemente al menos el 40 % en peso.

La pérdida o captacion de agua de los comprimidos recubiertos se mide adecuadamente como se detalla
anteriormente en el presente documento para la medicion del contenido de agua no unida quimicamente de los
granulos. A partir de un conjunto de comprimidos recubiertos recién preparados, algunos se miden para determinar
el agua no unida quimicamente inmediatamente después de la preparacion, y otros se miden después del
almacenamiento como se ha detallado anteriormente.

CAPSULAS

Las capsulas adecuadas para su uso en el segundo aspecto de la invencion son capsulas de gelatina dura, aunque
pueden usarse otras peliculas de capsula adecuadas.

USO DE DOSIS UNITARIAS

Preferentemente, se administran diariamente cantidades de 0,1 a 500, preferentemente de 1 a 200 mg/kg de peso
corporal del paciente de compuesto metalico mixto, para obtener los resultados deseados. Sin embargo, de vez en
cuando, puede ser necesario apartarse de las cantidades mencionadas anteriormente, dependiendo del peso
corporal del paciente, de la especie animal del paciente y de su reaccion individual al farmaco, o del tipo de
formulacién o del tiempo o intervalo en el que se aplique el farmaco. En casos especiales, puede ser suficiente usar
menos de la cantidad minima indicada anteriormente, mientras que en otros casos puede ser necesario superar la
dosis maxima. Para una dosis mayor, puede ser aconsejable dividir la dosis en varias dosis individuales mas
pequefias. En Ultima instancia, la dosis dependera del criterio del médico asistente, pero también puede ser
adecuada para la automedicacion. Es adecuada la administracion antes de las comidas, por ejemplo, una hora antes
de la comida. Como alternativa, la dosis se puede tomar con una comida o después de una comida.

Un comprimido tipico de la invencién para la administracion a un ser humano puede comprender de 1 mg a 5 g,
preferentemente de 10 mg a 2 g, mas preferentemente de 100 mg a 1 g, tal como de 150 mg a 750 mg, de 200 mg a
750 mg o de 250 mg a 750 mg de compuesto metalico mixto.

Preferentemente, las dosis unitarias de la invencién comprenden al menos 100 mg de compuesto metalico mixto.
Preferentemente, las dosis unitarias de la invencién comprenden al menos 120 mg de compuesto metalico mixto.
Preferentemente, las dosis unitarias de la invencién comprenden al menos 150 mg de compuesto metalico mixto.
Preferentemente, las dosis unitarias de la invencién comprenden al menos 200 mg de compuesto metalico mixto.
Preferentemente, las dosis unitarias comprenden al menos 250 mg de compuesto metalico mixto. Preferentemente,
las dosis unitarias comprenden al menos 300 mg de compuesto metalico mixto. Una dosis unitaria mas preferida
comprende 500 mg de compuesto metalico mixto. El peso preferido de la dosis unitaria es inferior a 750 mg, mas
preferentemente inferior a 700 mg, para a la observancia del tratamiento por parte del paciente con la dosificacion
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oral. Una dosis unitaria particularmente preferida contiene 200 mg (+ 20 mg) de compuesto metalico mixto. Una
dosis unitaria particularmente preferida contiene 250 mg (+ 20 mg) de compuesto metalico mixto. Una dosis unitaria
particularmente preferida contiene 300 mg (+ 20 mg) de compuesto metalico mixto. Cuando la dosis unitaria es un
comprimido, el peso de la dosis unitaria preferido incluye cualquier recubrimiento opcional.

Las formas en comprimidos se pueden envasar juntas en un recipiente o presentarse en tiras de papel de aluminio,
paquetes de blister o similares, por ejemplo, marcados con los dias de la semana frente a las respectivas dosis, para
orientar al paciente.

METALES Y ANIONES

Como se ha tratado, el al menos un metal trivalente se selecciona entre hierro (lll) y aluminio, y el al menos un metal
divalente se selecciona entre magnesio, hierro, cinc, calcio, lantano y cerio.

En un aspecto preferido, el metal divalente es al menos uno de magnesio, hierro, cinc y calcio.
En un aspecto preferido, el metal divalente es al menos uno de hierro, cinc y calcio.

En un aspecto preferido, el metal divalente es al menos uno de magnesio, cinc y calcio.
En un aspecto preferido, el metal divalente es al menos uno de magnesio, hierro y calcio.
En un aspecto preferido, el metal divalente es al menos uno de magnesio, hierro y cinc.
En un aspecto preferido, el metal divalente es al menos uno de magnesio y calcio.

En un aspecto preferido, el metal divalente es al menos uno de magnesio y hierro.

En un aspecto preferido, el metal divalente es al menos uno de magnesio y cinc.

En un aspecto preferido, el metal divalente es al menos uno de hierro y cinc.

En un aspecto preferido, el metal divalente es al menos uno de hierro y calcio.

En un aspecto preferido, el metal divalente es al menos uno de cinc y calcio.

En un aspecto preferido, el metal trivalente es al menos hierro (lll). En un aspecto preferido, el metal trivalente es
Unicamente hierro (l11).

En un aspecto preferido, el metal divalente es al menos magnesio. En un aspecto preferido, el metal divalente es
Unicamente magnesio.

En la férmula (1), el valor de a es preferentemente de 0,2 a 0,4. Si a esta por encima de 0,4, la actividad antiacida
disminuira debido a una cantidad menor de las laminas de MgOH.. Si a es superior a 0,4 o inferior a 0,2, el metal
mixto también puede deshacerse en una mezcla de compuestos metalicos individuales. Si a es inferior a 0,2, la
cantidad de MgOH, puede ser demasiado alta y aumentar la aparicion de un efecto laxante. Si a es superior a 0,4 o
inferior a 0,2, los compuestos no pueden tamponar hasta el intervalo éptimo de pH entre pH 3-4,5.

La crema disponible en el mercado de comprimidos de magnesia contiene aproximadamente 280 g de magnesio/kg
de peso de comprimido, mientras que el compuesto metalico mixto 2 contiene aproximadamente 136 g de
magnesio/kg de peso de comprimido.

En la férmula (lll), el valor de x es preferentemente de 0,2 a 0,4 por las mismas razones que se proporcionan
anteriormente para a en la formula (1).

En un aspecto preferido, el compuesto metalico mixto contiene al menos uno de los aniones hidroxilo y carbonato.

Preferentemente, el metal divalente y/o M" de las formulas (1), (1) y (I11) se selecciona preferentemente entre Mg (I1),
Zn (Il), Fe (1), Cu (Il), Ca (I1), La (1) y Ni (ll). Entre ellos, en especial, se prefiere Mg.

Preferentemente, el metal trivalente y/o M" de las formulas (1), (I1) y (11l) se selecciona preferentemente entre Mn (1),

Fe (1), La (1), Al (II1) Ni (Ill) y Ce (Ill). Entre ellos, se prefieren Fe(lll) y Al (lll), prefiriéndose en especial Fe (lIl). En
el presente documento, (I) significa un metal en estado divalente y (lll) significa un metal en estado trivalente.
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A" se selecciona preferentemente de uno o mas de carbonato, hidroxicarbonato, oxo-aniones (por ejemplo, nitratos,
sulfato), anién de complejo metalico (por ejemplo, ferrocianuro), polioxo-metalatos, aniones organicos, haluro,
hidréxido y mezclas de los mismos. Entre ellos, en especial, se prefiere el carbonato.

Preferentemente, el compuesto comprende menos de 200 g/kg de aluminio, mas preferentemente menos de
100 g/kg, aun mas preferentemente menos de 50 g/kg, expresado como peso del aluminio metalico por peso del
compuesto.

Mas preferentemente, solo estan presentes niveles bajos de aluminio tales como inferiores a 10 g/kg,
preferentemente inferiores a 5 g/kg.

Incluso mas preferentemente, el compuesto estd exento de aluminio (Al). La expresion "exento de aluminio”
pretende significar que el material denominado "exento de aluminio” comprende menos de 1 g/kg, mas
preferentemente menos de 500 mg/kg, aun mas preferentemente menos de 200 mg/kg, lo mas preferentemente
menos de 120 mg/kg expresado como el peso del aluminio elemental por peso de compuesto.

Convenientemente, el compuesto contiene hierro (lll) y al menos uno de magnesio, hierro, cinc, calcio, lantano o
cerio, mas preferentemente al menos uno de magnesio, lantano o cerio, lo mas preferentemente magnesio.

Preferentemente, el compuesto comprende menos de 100 g/kg de calcio, mas preferentemente menos de 50 g/kg,
aun mas preferentemente menos de 25 g/kg, expresado como peso del calcio elemental por peso del compuesto.

Mas preferentemente, solo estan presentes niveles bajos de calcio tales como inferiores a 10 g/kg, preferentemente
inferiores a 5 g/kg.

Incluso mas preferentemente, el compuesto esta exento de calcio. La expresion "exento de calcio" pretende
significar que el material denominado "exento de calcio" comprende menos de 1 g/kg, mas preferentemente menos
de 500 mg/kg, aun mas preferentemente menos de 200 mg/kg, lo mas preferentemente menos de 120 mg/kg
expresado como el peso del calcio elemental por peso de compuesto.

Por lo general, las dosis regulares de antiacidos con altos niveles de carbonato tales como CaCO3 o MgCOs;
proporcionan altos niveles de carbonato (respectivamente 600 g/kg y 710 g/kg) que pueden causar alcalosis,
mientras que los presentes compuestos metalicos mixtos proporcionan menos de 100 g/kg. Preferentemente, el
carbonato esta presente en el presente compuesto en cantidades inferiores a 600 g/kg, mas preferentemente
inferiores a 200 g/kg, incluso mas preferentemente inferiores a 100 g/kg. El material del compuesto (Il) obtenido por
tratamiento térmico del compuesto (I) normalmente contiene una cantidad inferior de carbonato.

Preferentemente, el compuesto esta exento de calcio y esta exento de aluminio.

La dosis unitaria final, que comprende granulos y cualquier otro material que constituye la dosis unitaria final, en su
conjunto, también esta preferentemente exenta de aluminio y/o preferentemente exenta de calcio, usando las
definiciones detalladas anteriormente.

Preferentemente, el compuesto metalico mixto comprende al menos algun material que es un hidréxido doble
estratificado (LDH). Mas preferentemente, el compuesto metalico mixto de formula () es un hidréxido doble
estratificado. Como se usa en el presente documento, la expresion "hidréxido doble estratificado” se usa para
designar hidréxidos laminares sintéticos o naturales con dos tipos diferentes de cationes metalicos en las capas
principales y dominios entre las capas que contienen especies anionicas. Esta amplia familia de compuestos a veces
también se denomina arcillas anidnicas, en comparacién con las arcillas catiénicas mas habituales cuyos dominios
interlamelares contienen especies cationicas. Las LDH también se han descrito como compuestos de tipo
hidrotalcita en referencia a uno de los politipos del correspondiente mineral a base de [Mg-Al].

Un compuesto metalico mixto particularmente preferido contiene al menos uno de entre iones carbonato e iones
hidroxilo.

Un compuesto particularmente preferido contiene como Mm" y M, magnesio y hierro (lll), respectivamente.

El compuesto o los compuestos metalicos mixtos pueden prepararse adecuadamente por coprecipitacion a partir de
una solucién, por ejemplo, como se describe en el documento WO 99/15189, seguida de la centrifugacion o la
filtracion, después el secado, la molienda y/o el tamizado. El compuesto metalico mixto se vuelve a humedecer de
nuevo como parte del proceso de granulacion en hiumedo y los granulos resultantes se secan en un lecho fluido. El
grado de secado en el lecho fluido se usa para establecer el contenido de agua deseado del comprimido final.

Se pueden usar dos métodos de coprecipitacion, en concreto, uno a baja sobresaturacion, mediante la que el pH de
la solucién de reacciéon se mantiene constante controlando la adiciéon de una segunda solucién de un alcali o, como
alternativa, la precipitacién a alta sobresaturacion, mediante la que el pH de la soluciéon de reacciéon cambia de
manera continua mediante la adicién de la solucion de metal mixto a una solucién alcalina ya presente en el
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recipiente del reactor. Se prefiere la precipitacion mediante la que el pH se mantiene constante, ya que esto evita la
formacion de compuestos metalicos individuales tales como las fases de M(OH), y/o M(OH)s en lugar del compuesto
metalico mixto.

También son posibles otros métodos de preparacion del compuesto metalico mixto: por ejemplo, un método que
implica etapas separadas de nucleacion y de envejecimiento como segun lo descrito por Zhao et al., (Zhao Y., et al.
(2002) Chem Mater 14: 4286) o una hidrdlisis de urea, método de hidrdlisis inducida, 6xido de sal, sol-gel,
electrosintesis, oxidacién in situ de MIll, método de "Chimie Douce" o, como alternativa, se puede formar un
compuesto de metal mixto calentando una mezcla intima de sales metalicas individuales finamente divididas a una
temperatura mediante la que puede producirse una reaccion solido-solido, dando lugar a una formacion de
compuestos metalicos mixtos.

Ademas, se pueden usar diferentes etapas de tratamiento térmico posterior a la sintesis, por ejemplo, hidrotérmico,
microondas, ultrasonidos tras la precipitacion del compuesto metalico mixto para facilitar el proceso de
envejecimiento del compuesto metalico mixto con el fin de preparar una fase bien cristalizada, aunque se prefiere la
ausencia de envejecimiento para mantener un pequefio tamafio de las cristalitas. Ademas, son posibles las
variaciones de métodos para la separacién de los compuestos metalicos mixtos del medio reactivo o el lavado.
Ademas, se pueden usar diferentes procesos de secado o molienda para tratar el producto final.

El compuesto metalico mixto de férmula (Il) puede calcinarse mediante calentamiento a temperaturas superiores a
200 °C para reducir el valor de z en la formula y para reducir la cantidad de carbonato. En este caso, puede ser
necesario afiadir agua después de la calcinacién y antes de la incorporaciéon del compuesto metalico mixto en los
granulos con el fin de conseguir el contenido de agua no unida quimicamente deseado de los granulos.

Los expertos en la materia apreciaran que el agua proporcionada por zH,O en la formula (I) puede proporcionar
parte del 3 al 12 % en peso del agua no unida quimicamente (basada en el peso del material granular). Un experto
en la materia puede determinar facilmente el valor de z basado en materias quimicas convencionales. Una vez que
se ha proporcionado el material de la presente invencion, la cantidad del agua no unida quimicamente también
puede determinarse facilmente de acuerdo con el procedimiento descrito en el presente documento.

Compuesto metalico mixto pretende significar que la estructura atdmica del compuesto incluye los cationes de al
menos dos metales diferentes distribuidos uniformemente a lo largo de su estructura. La expresion compuesto
metalico mixto no incluye mezclas de cristales de dos sales, donde cada tipo de cristal solo incluye un cation
metalico. Los compuestos metalicos mixtos normalmente son el resultado de la coprecipitacion desde la solucién de
diferentes compuestos metalicos individuales en contraste con una simple mezcla fisica sélida de 2 sales metalicas
individuales diferentes. Los compuestos metalicos mixtos usados en el presente documento incluyen compuestos
del mismo tipo de metal, pero con el metal en dos estados de valencia diferentes, por ejemplo, Fe (ll) y Fe (lll), asi
como compuestos que contienen mas de 2 tipos diferentes de metales en un compuesto.

El compuesto metalico mixto también puede comprender material amorfo (no cristalino). El término amorfo pretende
significar que el material tiene bien fases cristalinas que tienen tamafios de las cristalitas por debajo de los limites de
deteccion de las técnicas de difraccion de rayos X, o fases cristalinas que tienen cierto grado de ordenacion, pero
que no presentan un patron de difraccion cristalina y/o materiales amorfos verdaderos que presentan un orden de
corto alcance, pero no un orden de largo alcance.

El compuesto de férmula (l1) se forma preferentemente con (i) ninglin envejecimiento de la suspension (por ejemplo,
no se aplica calor ni se mantiene la suspension de la sustancia precipitada de reaccion antes del lavado y del
aislamiento); (ii) o tratamiento hidrotérmico para evitar que los cristales del compuesto crezcan de tamafio y
mantener un area superficial elevado que facilite la liberacion de iones hidroxido (OH). El compuesto no envejecido
de férmula (II) también se mantiene preferentemente en una forma de tamafio de particula fina durante la via
posterior a la sintesis para mantener una buena actividad (pero no lo demasiado fina como para evitar problemas de
fluidez).

Para aumentar la fluidez del compuesto de formula (1) o (II), normalmente se prefieren particulas de mayor tamafio,
pero esto, a su vez, reduce el area superficial disponible y disminuye la capacidad de tamponamiento. Sin embargo,
los presentes inventores han descubierto que, evitando el envejecimiento de la suspension de reaccion del
compuesto de férmula Il (manteniendo asi un pequefio tamafo de las cristalitas) y aumentando, en cambio, el
tamafio de particula del compuesto de formula (1) o (Il) unicamente durante el proceso de granulacién en humedo
(mediante la mezcla del compuesto de formula (1) o () con excipientes preferidos y la granulacién en un intervalo de
tamafio de particula preferido) se mantienen las propiedades de antiacido, al igual que se evitan los problemas de
fluidez normalmente asociados con estos polvos durante el proceso de formacion de comprimidos.
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ASPECTOS ADICIONALES
En un aspecto destacado de la presente invencion:

el compuesto metalico mixto contiene hierro (Ill) y magnesio, y se proporciona en forma de un material granular
que comprende:

(i) al menos el 50 % en peso, basado en el peso del material granular, del compuesto metalico mixto;
(ii) del 3 al 12 % en peso, basado en el peso del material granular, de agua no unida quimicamente; e
(iii) no mas del 47 % en peso, basado en el peso del material granular, de excipiente.

En un aspecto destacado adicional de la presente invencion:
el compuesto metalico mixto es de formula (1):
M"1aM"20,A™¢.zH,0 (1)

en la que M" es magnesio;
M" es hierro (lll);
A" es al menos un anion n-valente;

2+a = 2b+icn,

2cn<0,9ay
Z es 2 0 menos.

ENFERMEDADES

Como se ha analizado en el presente documento, el compuesto metalico mixto se usa para neutralizar o tamponar el
acido estomacal. Un experto en la materia entendera que dicha accién se puede utilizar en la prevencién o en el
tratamiento de Ulceras pépticas, acidez estomacal, indigestion acida, reflujo acido, dispepsia, gastritis, sindrome de
Zollinger-Ellison o combinaciones de los mismos. La presente invencion es particularmente util en la prevencion o en
el tratamiento de las Ulceras pépticas.

La presente invencion se describira ahora con mas detalle meramente a modo ilustrativo con referencia a la figura
adjunta en la que:
La Figura 1 muestra el perfil de pH gastrico en presencia de alimentos y antiacidos.

Ejemplos
Compuesto 1

Formado mediante la reaccién de soluciones acuosas de sulfato de magnesio y sulfato férrico en presencia de
hidréxido sédico y carbonato sddico. La reaccion de sintesis puede describirse por:

4MgSO4 + Fez(SO4)3 + 12 NaOH + XS Na,CO3; — Mg4Fe2(OH)12-CO3-nH20 + 7NaS04 + (XS-1 )N32CO3. Se uso
un exceso (XS) de carbonato sdédico. La coprecipitacion se llevd a cabo a pH de aproximadamente 10 a
temperatura ambiente (15-25 °C) como se describe en el documento WO 99/15189, Ejemplo 3, Método 1, sin
envejecimiento (en el presente documento, la ausencia de envejecimiento se define como la ausencia de una
etapa de tratamiento térmico adicional de la suspensién de reacciéon para evitar un crecimiento adicional del
tamafio del cristal y mantener, de este modo, un area superficial elevada de los cristales). El precipitado
resultante se filtrd, se lavod, se secd, se triturd y después se tamizd de modo que todo el material fuera inferior a
106 micrometros. La coprecipitacion se llevé a cabo para obtenerse una proporcion de Mg:Fe de 2:1 y una
férmula nominal de MgsFez(OH)122CO3¢4,6H,0. Esta férmula también puede expresarse en forma de éxido como
4MgO-Fe;03°C0O,+10,6H,0 que cabria esperar que diera valores elementales mediante XRF (espectrofotometria
de fluorescencia de rayos X) de MgO = 28,3 % p/p, FexO3 = 28,7 %, dando una relacién molar de Mg:Fe = 1,9:1.
La férmula molecular real encontrada mediante el analisis fue: [MgsgFe2(OH)11,][0,72(C0O3)0,16(S04)+4,3H20]
debido a la presencia de una pequeia cantidad de sulfato en el material. El contenido de carbono del compuesto
se determin6é mediante LECO convencional (analizador de carbono) y se expresé como CO, o COs. El contenido
de sulfato se determiné mediante XRF. El contenido de agua de la férmula de 6xido se determind mediante: H,O
=100 % - (MgO + Fe 03 + SO3 + CO,). La XRD mostré que el compuesto metalico mixto se caracterizé por la
presencia de la estructura de tipo hidrotalcita poco cristalina y resulté tener una anchura de la linea media de
difraccién de 0,67 °20, que equivale a un tamafio de las cristalitas de 150 A. La cantidad de agua no unida
quimicamente se determina mediante secado hasta un peso constante a 105 °C en un horno, y resulté ser del
7,3 % en peso/peso. El contenido de sodio (expresado como Na,O) fue inferior al 0,05 % p/p.
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Compuesto 2

Se prepar6 una mezcla seca del 79,75 % del polvo tamizado del compuesto 1 mezclado con almidén pregelatinizado
al 15 %, crospovidona micronizada al 5 % y estearato de magnesio al 0,25 % (este estearato de magnesio se
mantuvo por separado para su adiciéon a los granulos secos). Se mezclaron las mezclas secas en un granulador
mezclador. A continuacion, se granuld la mezcla en polvo con suficiente agua para producir el granulado que luego
se transfiri6 a un secador de lecho fluido para secar hasta un contenido de humedad diana del 5-7 % p/p. A
continuacion, se trituraron los granulos con un molino de cuchillas de alta velocidad hasta que pas6 a través de un
tamiz de abertura de 425 micrometros. El granulo tamizado se mezcl6 luego con 0,25 % p/p de estearato de
magnesio previamente tamizado (también se tamiz6 a través de una malla de abertura de 0,425 mm) para producir
la mezcla de comprimidos (el estearato de magnesio se mezclé con los granulos inmediatamente después del
tamizado de estearato de magnesio). A continuacion, se comprimio esta mezcla de comprimidos en una prensa de
una sola estacion Manesty F3 usando un punzén oblongo convexo doble y un conjunto de troqueles en comprimidos
de dureza tipica de 10 a 20 kgF medida mediante un analizador de la dureza de comprimidos Holland C50. Este
comprimido contenia 500 mg del principio activo con una composiciéon nominal de MgsFez(OH)2*CO3+4,6H,0
determinada a partir del contenido de MgO (por XRF) del comprimido. La XRD mostré que los granulos contenian el
compuesto metalico mixto caracterizado por la presencia de la estructura de tipo hidrotalcita poco cristalina. La
cantidad de agua no unida quimicamente del comprimido se determina usando una balanza de infrarrojos Satorius
MAS30 ajustada a 75 °C con determinacion automatica del criterio de valoracion, y resultd ser del 5 % en peso/peso.

Compuesto 3

Se trato el polvo (del compuesto 1 tamizado a menos de 106 micrometros) térmicamente a 500 °C durante una
duracién de 30 minutos de acuerdo con el documento WO-A-2006/085079. La cantidad de agua no unida
quimicamente se determina secando hasta un peso constante a 105 °C en un horno, y fue del 1,1 % p/p. El analisis
de XRF de las muestras tratadas térmicamente midi6é valores de MgO = 45 % p/p, Fe2O3 = 47 % lo que da una
relaciéon molar de Mg:Fe = 1,9:1.

Compuesto 4

Se preparo segun lo descrito para el Compuesto 1, pero para una relacion molar de Mg:Fe de 3: 1.

Compuesto 5

Se tratd el polvo del Compuesto 4 (tamizado a menos de 106 micrometros) térmicamente a 500 °C durante una
duracién de 30 minutos de acuerdo con el documento PCT/GB2006/000452.

Compuesto 6

Formado mediante la reaccion de soluciones acuosas de sulfato de magnesio y sulfato de aluminio en presencia de
hidréxido sédico y carbonato sédico. La reaccion de sintesis puede describirse por:

6 MgSO4 + A|2(SO4)3'14H20 + 16NaOH + XS Na,CO3; — [MgeA|2(OH)15CO3'4H20] + 9Na,SO4 + (XS-1)N82C03 +
10H20. Se us6 un exceso (XS) de carbonato sédico. La coprecipitacion se llevd a cabo entre pH 9,5-10 a
temperatura ambiente (15-25 °C). La solucion A consistia en las sales metalicas y la solucién B consistia en
hidréxido sddico y carbonato. La relacion molar entre NaOH y Na,COs en la solucion B era de 4,3:1. Ambas
soluciones se afadieron juntas durante 45 minutos mediante el uso de bombas peristalticas que se mantuvieron
a 6,9 rpm para la soluciéon A y a 5,6 rpm para la solucion B. Se vari6 la velocidad de adicion de la solucion B para
mantener el pH en el intervalo de 9,5-10. La suspension resultante no se envejecio (La falta de envejecimiento se
define como la filtracion de la suspensiéon inmediatamente sin etapas adicionales tales como el tratamiento
térmico, lo que garantizé que los tamafios de cristal se mantuvieran pequefios). El precipitado resultante se filtro,
se lavo, se seco y después se tamiz6 hasta un tamafio de particula inferior a 106 micrometros. La formula del
producto resultante fue [MgsAi2(OH)16CO3°4H,0]. El producto tenia una composicion segun XRF de MgO = 15 %
p/p y Al2O3 = 26 % p/p, relacion molar de Mg:Al de 2,9:1. La XRD mostr6 que el compuesto era de estructura de
tipo hidrotalcita.

Compuesto 7
El polvo del Compuesto 6 se granuld y se comprimié en un comprimido de acuerdo con el método descrito para el

Compuesto 2. El comprimido contenia 500 mg del principio activo [MgeAl2(OH)16CO3°4H,0] determinado a partir del
contenido de MgO (por XRF) del comprimido.

Compuesto 8

Compuesto 2, pero con el recubrimiento preparado de la siguiente manera: el recubrimiento de los comprimidos se
realizé usando una pistola de pulverizacion manual con 300-400 nucleos de comprimido colocados en una cesta
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giratoria con el aire caliente para secar los comprimidos suministrados mediante una pistola de aire caliente. La
suspension de recubrimiento se aplicd a una velocidad suficiente para garantizar la adherencia al nucleo del
comprimido, pero lo suficientemente baja como para evitar la desintegracion del ndcleo del comprimido durante el
proceso de recubrimiento.

La suspensién de recubrimiento comprendia: agua purificada al 84 %, dodecilsulfato de sodio al 0,8 %, copolimero
de metacrilato butilado al 8,08 % (Eudragit EPO), acido estearico al 1,21 %, talco al 2,09 %, estearato de Mg al
2,83 %, didxido de titanio al 0,64 % y 6xido de hierro rojo al 0,32 %. El recubrimiento se seco tras la aplicacion
usando aire caliente a 40 °C. El recubrimiento de pelicula Eudragit EPO se aplica hasta aproximadamente el 4,5 %
(p/p) para proporcionar una cobertura uniforme. El tiempo de desintegracion de los comprimidos recubiertos se midio
usando un bafio de desintegracién Copley DTG 2000 IS, y resultd ser inferior a 30 minutos tanto en agua como en
acido. Este comprimido contenia 500 mg del principio activo con wuna composicion nominal de
MgasFe2(OH)12¢CO3+4,6H,0 determinada a partir del contenido de MgO (por XRF) del comprimido. La cantidad de
agua no unida quimicamente del comprimido se determina usando una balanza de infrarrojos Satorius MA30
ajustada a 75 °C con determinacién automatica del criterio de valoracién y, resulté ser del 6 % p/p.

Compuesto 9

Compuesto 7, pero con el recubrimiento preparado de la siguiente manera: el recubrimiento de los comprimidos se
realizé usando una pistola de pulverizacion manual con 300-400 nucleos de comprimido colocados en una cesta
giratoria con el aire caliente para secar los comprimidos suministrados mediante una pistola de aire caliente. La
suspension de recubrimiento se aplicd a una velocidad suficiente para garantizar la adherencia al nucleo del
comprimido, pero lo suficientemente baja como para evitar la desintegracion del ndcleo del comprimido durante el
proceso de recubrimiento.

La suspensién de recubrimiento comprendia: agua purificada al 84 %, dodecilsulfato de sodio al 0,8 %, copolimero
de metacrilato butilado al 8,08 % (Eudragit EPO), acido estearico al 1,21 %, talco al 2,09 %, estearato de Mg al
2,83 %, dioxido de titanio al 0,64 % y 6xido amarillo al 0,32 %. El recubrimiento se seco tras la aplicacion usando
aire caliente a 40 °C. El recubrimiento de pelicula Eudragit EPO se aplica hasta aproximadamente el 4,5 % (p/p)
para proporcionar una cobertura uniforme. El tiempo de desintegracion de los comprimidos recubiertos se midio
usando un bafio de desintegracién Copley DTG 2000 IS, y resultd ser inferior a 30 minutos tanto en agua como en
acido.

Este comprimido contenia 500 mg del principio activo con una composicién nominal de MgeAlz(OH)12*CO3+4,6H,0
determinada a partir del contenido de MgO (por XRF) del comprimido.

Compuesto 10

Nucleo de comprimido preparado como se describe para el Compuesto 2, pero con la trituracién de los granulos con
un elemento giratorio de alta velocidad para proporcionar granulos que pasen a través de un tamiz de abertura de
1.000 micrémetros. A continuacion, se recubrié el nucleo del comprimido como el método de recubrimiento descrito
para el Compuesto 8. Este comprimido contenia 500 mg del principio activo con una composicién nominal de
MgasFe2(OH)12¢CO3+4,6H,0 determinada a partir del contenido de MgO (por XRF) del comprimido.

Compuesto 11

Se tamizo el Compuesto 6 hasta menos de 106 micrometros y se trato térmicamente a 500 °C durante 30 minutos.
Compuesto 12

Se tamizo el Compuesto 6 hasta menos de 106 micrometros y se trato térmicamente a 750 °C durante 30 minutos.
Macrosorb™

Una hidrotalcita de formula Al,Mge(OH)16CO3°4H,0 comercializada por Ineos Silicas.

Altacite plus

La altacita, una hidrotalcita de la misma férmula que Macrosorb™ disponible en el mercado en forma de una
suspension acuosa.

Rennie™, Alucap™, Talcid™, Ultacit™, Talidat™ y crema de magnesia (Boots)

Todos son compuestos disponibles en el mercado.
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Método 1
Se midid la capacidad de neutralizacion de acidos (ANC) de la siguiente manera:

Se afiadid el compuesto de ensayo a un vaso de precipitados que contenia 70 ml de agua analaR mantenida a
37 °C usando un agitador orbital Grant OLS200. La temperatura de la solucion se mantuvo a 37 + 3 °C durante el
experimento. A continuacion, se afiadieron 30 ml de acido clorhidrico 1,0 N al preparado de ensayo mientras se
seguia agitando con el agitador magnético. Se agitd la solucion durante 15 minutos, el tiempo exacto. Después,
se titul6 la solucidon de inmediato y, en un periodo no superior a 5 minutos mas, con hidroxido de sodio 0,5 N
hasta alcanzar un valor estable de pH de 3,5 (durante 10 a 15 segundos). Se us6 un Stat Titrino 718 para la
titulacion. Cada compuesto se analizé por triplicado. Los comprimidos destinados a la primera masticacion se
trituraron primero con mortero y maja para simular el proceso de masticacion. Este método sigue el capitulo
general 301 de la USP (Farmacopea estadounidense). La férmula para mEqg/g (30 x Nuci)-(Vnaon X Nnaon)/g de
sustancia ensayada.

Método 2

Para medir el pH mas alto alcanzado durante la adicion de acido, se calentaron 100 ml de agua en un vaso de
precipitados a 37 °C usando un agitador orbital Grant OLS200 que giraba a 170 rpm. Se titul6 previamente el agua a
pH 4 mediante la adicion de acido HCI 0,1 N. Se afadié el compuesto de ensayo a la solucion, después se afadio
acido HCI 0,1 N Metrom Stat Titrino 718 a una velocidad de 3 ml por segundo. Se midieron el pH y la temperatura
cada 30 segundos durante un total de 1.800 segundos. Se registro el valor de pH mas alto alcanzado durante este
tiempo. Los valores de pH se midieron usando un medidor de pH tipico; medidor de pH modelo Jenway 3520 con
electrodo VWR 6621759. El medidor de pH se calibré con tampones antes de cualquier medicién a temperatura
ambiente (25 °C).

Este método es un indicador de la aparicién del efecto acido de rebote. Esto se asocia con antiacidos con un
comienzo de la accidon demasiado rapido, con lo que el pH se aumenta repentinamente hasta un pH superior a 5
durante la actividad antiacida, es decir, se prefiere un pH inferior a 5 (pero el pH tampoco debe disminuir demasiado
hasta un valor de pH muy bajo, es decir, inferior a 2, ya que esto indicaria que el antiacido no esta funcionando).

Método 3
Se determind el tamponamiento del pH en presencia de comida en un modelo de tracto gastrointestinal in vitro.

En los experimentos repetidos (N = 3 0 4), se mezclaron en experimentos separados un control (sin antiacido), una
capsula Alucap (475 mg de contenido de principio activo), un comprimido del Compuesto 8, 500 mg del Compuesto
1 (dosificado como 2 capsulas de gelatina), 500 mg de polvo de Compuesto 3 (dosificado como 2 capsulas de
gelatina) con comida convencional de la FDA (comida disefiada de acuerdo con las directrices de la Administracion
de Medicamentos y Alimentos estadounidense FDA normalmente usada para estudios de biodisponibilidad con el fin
de proporcionar los mayores efectos sobre la fisiologia gastrointestinal). Los Compuestos 1 y 3 se dosificaron en
forma de capsulas de gelatina rellenas cada una con 250 mg de polvo del antiacido. Los experimentos se realizaron
en Tiny-TIM (Nederlandse Organisatie voor Toegepast-Natuurwetenschappelijk Onderzoek TNO, Zeist, Paises
Bajos). Los detalles de este modelo se han publicado extensamente; por ejemplo, como en el documento US
5525305. Estos experimentos se realizaron en las condiciones fisiolégicas medias del tracto gastrointestinal
representativas para los seres humanos. Estas condiciones incluyen la dinamica del vaciado gastrico y los tiempos
de transito intestinal, los valores de pH gastrico e intestinal, y la composicion y actividad de los productos de
secrecion. El pH en el compartimiento gastrico se midié durante 300 minutos (Figura 1).

Las conclusiones de este grafico son las siguientes:

- los compuestos preferidos tamponan el pH durante hasta un periodo de aproximadamente 2 horas (en
comparacion con el control de solo comida). En este modelo, el vaciado gastrico es aproximadamente del
80 % a las 2 horas, aproximadamente del 95 % a las 3 horas y del 100 % a las 6 horas. Por lo tanto, esto
demuestra que el antiacido preferido tiene una larga duracién de la accion, es decir, que se proporciona
actividad antiacida hasta que se vacie aproximadamente el 80 % del estomago.

- Los compuestos preferidos tamponan en presencia de comida. Por el contrario, un antiacido disponible en
el mercado basado en AIOH3 no parece proporcionar tamponamiento en presencia de comida.

- El pH del estémago no cambia repentinamente (ni supera un pH de 7) en presencia de comida, evitando asi
el efecto acido de rebote o la inactivacion irreversible de la pepsina.

Método 4
Se determind el volumen del comprimido colocando 5 comprimidos en un cilindro de medicién que contenia 50 ml de

agua. Se determiné el desplazamiento del volumen midiendo el cambio en el volumen de agua antes y después de
colocar los 5 comprimidos en el cilindro de medicién. A continuacién, se calculd el volumen de cada comprimido
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comprimidos en el cilindro de medicion, es decir, antes de que los comprimidos se desintegraran en el agua.

Tabla 1: Capacidad de neutralizacién de acidos (ANC)

Principio activo (HT =
hidrotalcita o compuesto

Nombre de la forma

Forma farmacéutica

Método 1 - ANC (mEqg/g

metalico mixto) farmacéutica administrada en el ensayo | de principio activo)
Control 0,1
. administrada como polvo
HT MgFe (2:1) Compuesto 1 de 500 mg 14,4
HT MgFe (2:1) Compuesto 2 admlnlstrgdg machagando 15,1
un comprimido recubierto
. administrada como un
HT MgFe (2:1) Compuesto 2 comprimido recubierto 16,0
. administrada como un
HT MgFe (2:1) Compuesto 8 comprimido recubierto 16,8
Compuesto 10 (que administrada como un
HT MgFe (2:1) consiste en granulos de imid bi 15,3
mayor tamafio) comprimido recubierto
HT MgFe (2:1) con administrada como polvo
tratamiento térmico Compuesto 3 de 500 mg 22,0
. administrada como polvo
HT MgFe (3:1) Compuesto 4 de 500 mg 16,9
HT MgFe (3:1) con administrada como polvo
tratamiento térmico Compuesto 5 de 500 mg 238
. administrada como polvo
HT MgAl (3:1) Compuesto 6 de 500 mg 23,2
administrada como un
HT MgAl (3:1) Compuesto 7 comprimido recubierto 23,8
machacado
. administrada como un
HT MgAl (3:1) Compuesto 7 comprimido recubierto 241
. administrada como un
HT MgAl (3:1) Compuesto 9 comprimido recubierto 23,6
HT MgAl (3:1) con administrada como polvo
tratamiento térmico Compuesto 11 de 500 mg 23,5
HT MgAl (3:1) con administrada como polvo
tratamiento térmico Compuesto 12 de 500 mg 18,8
. administrada como polvo
HT MgAl (3:1) Macrosorb de 500 mg 25,2
HT MgAl (3:1) Altacite Plus™ administrada como 22,4
suspension de 5 ml
HT MgAI (3:1) Talcid™ administrada como un 29,1
comprimido machacado
HT MgAl (3:1) Talcid™ administrada como 28,0
suspension de 5 ml
HT MgAl (3:1) Ultacit™ administrada como un 22,4
comprimido machacado
HT MgAl (3:1) Talidat™ una pastilla 22,5
Carbonato de Ca Rennie™ dos comprimidos 12,4
machacados
Al(OH)3 Alucap™ una capsula (475 mg de 14,1
principio activo)
. dos comprimidos (de
Mg(OH). Crema de magnesia 300 mg de Mg(OH)2) 31,2
Mg(OH), Crema de magnesia un comprimido (300 mg) 33,3

Conclusiones de dicha tabla:

e La HT MgFe tiene propiedades antiacidas comparables a las de los compuestos que se encuentran actualmente

disponibles en el mercado (es decir, Rennie).

e Los comprimidos de MgFe o MgAl preferidos no necesitan ser administrados en forma machacada para

conseguir buenos valores de ANC 1.
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No existe diferencia significativa entre la administracion de un comprimido machacado o un comprimido entero
de los presentes compuestos preferidos de MgFe o MgAl. Esto puede ser una ventaja para los pacientes al
proporcionar propiedades antiacidas mas uniformes (es decir, el rendimiento sera menos dependiente de como o

de si se mastica un comprimido.

e El tratamiento térmico de las hidrotalcitas MgFe o MgAIl aumenta las propiedades antiacidas.

e Latemperatura preferida para el tratamiento térmico es de entre 200 y 500 grados centigrados, las temperaturas
a 750 o superiores generan valores de ANC 1 inferiores.

e Las propiedades antiacidas aumentan con la proporcién de HT.

e La HT MgAl tiene mejores propiedades antiacidas que la HT MgFe, pero la HT MgFe tiene la ventaja de estar

exenta de Al.

e Actualmente, los antiacidos basados en HT solo estan disponibles como comprimidos masticables o en forma

farmacéutica liquida.

Tabla 2: Resultados obtenidos mediante el método 2

- Método 2 — pH mas alto
Principio activo Nombre Forma farmacéutica alcanzado durante la
administrada en el ensayo L .
adicion de acido
Control - -
. administrada como polvo
HT MgFe (2:1) Compuesto 1 de 500 mg
. administrada como un
HT MgFe (2:1) Compuesto 2 comprimido machacado 3,3
HT MgFe (2:1) Compuesto 2 polvo de 500 mg 4.5
HT MgFe . (2:1) con Compuesto 3 polvo de 500 mg 3,1
tratamiento térmico
HT MgAl (3:1) Compuesto 6 admlnllstr.ada como ~ un 3,7
comprimido machacado
HT MgAl (3:1) Macrosorb polvo de 500 mg 5,9
HT MgAl (3:1) Altacite Plus™ suspension de 10 ml 6,6
Carbonato de Ca Rennie™ dos comprimidos 9,0
machacados
Al(OH)3 Alucap™ una capsula 5,2
. dos comprimidos (de
Mg(OH). Crema de magnesia 300 mg de Mg(OH)2) 4,3

Conclusiones de dicha tabla:

Los datos muestran la ventaja de usar los presentes compuestos preferidos para evitar que el pH del estomago suba
por encima de pH 5 y evitar el efecto acido de rebote, es decir, compuestos que tamponan hasta el intervalo éptimo

de pH de entre pH 3y 4,5.

20




ES 2627729 T3

{1eoeyoEW WS)

g1ze zl 00s 690 090 opiudwon un opiLdwos g osandwod | (1:Z) 246 LH
. . JEJELDELL UIs _
6L TT 94 005 990 090 WU_E_“_QES DL opuLdwos zosandwoD | (1:g) a6 1H
. R JEIBL2ELL LIS R
Z90¢ g9 005 L0 050 wu_s_“_ass Q.ud opiwdwod goysandwod | (1°¢) IvBW LH
. . JEJELDELL UIs -
BFZE g9 005 £l'0 0s'o WU_E_“_QES DL opuLdwoD 1 o1sandwod {1:€) vy LH
. . R OpeEJeLoEeL S[qEJNSELW -
06T oS 00s 0o'L 590 OpIUNIAND U] | opRItwon pReL {(1:€) rwBiy 14
90 L1 i3 00% 85’1 00'L BlllSEd EllisEd 1epleL (1.¢) wbin 1H
. : . OpeEJELREL S[qedNsew -
L2 92 aF 00S F0'L g0 OpIUNIAND 1] | OpRItwOn 3)2eNn {1:€) rwBiy L4
o, b b D
opiudwod
ap osad Jod | OPMwwMdwodsod | opudwod Jod osad S OpOIBW
| ofesua
{eyajeloipiy) (eyareloipy) {uawnjon)
(1 opoIaI) ONY |  OIw odliglaw | opaw odlejeL opiwudwo) opiwudwoo | 2P OPCIW I3 U3 EdngIeLlLE]
olsandwon) olsandwony |2p ouUewe | UoRERSUILIpE ELLo4

2P opoiAl

SISOp B| 9D BIDEILT € BjQE L

21



10

ES 2627729 T3

Conclusiones de dicha tabla:

Las formulaciones de comprimidos preferidas que contienen compuestos metalicos mixtos MgAl o MgFe no
requieren necesariamente masticacion para conseguir valores de ANC similares a los actualmente disponibles en
el mercado.

Las formulaciones de comprimidos preferidas son mas eficaces en peso, comprimidos mas ligeros y mas
pequenfos y tienen valores de ANC similares a los disponibles en el mercado.

Las formulaciones de comprimidos preferidas contienen mas del 50 % de hidrotalcita en contraste con las
disponibles en el mercado.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto metdlico mixto en la fabricacion de medicamento para neutralizar o tamponar acido
estomacal, en el que el compuesto metalico mixto contiene

al menos un metal trivalente seleccionado entre hierro (1) y aluminio, y

al menos un metal divalente seleccionado entre magnesio, hierro, cinc, calcio, lantano y cerio;

en el que

el compuesto metalico mixto se proporciona en forma de un material granular, en el que al menos el 50 % de los
granulos tiene un diametro en un intervalo de 106 a 1.180 micréometros, comprendiendo el material granular

(i) al menos el 50 % en peso, basado en el peso del material granular, del compuesto metalico mixto
(i) del 3 al 12 % en peso, basado en el peso del material granular, de agua no unida quimicamente, y
(iii) no mas del 47 % en peso, basado en el peso del material granular, de excipiente.
2. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto metalico mixto es de férmula (1):
M"1aM"20,A™¢.zH,0 (1)

en la que M" es el al menos un metal bivalente;

M" es el al menos un metal trivalente;

A" es al menos un anion n-valente;

2+a = 2b+icn,

2cn<0,9a;y
z es 2 o inferior.

3. Uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que, en la férmula (1), z es 1,5 o inferior.

4. Uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que, en la férmula (1), a es de 0,2 a 0,34.

5. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en el que, en la férmula (1), b es 1,2 o inferior.

6. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en el que, en la formula (1), 0,03a < Zcn < 0,5a.
7. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, en el que el compuesto de formula (1) se puede
obtener o se obtiene mediante el calentamiento de un material de partida que comprende una estructura
estratificada de hidréxido doble a una temperatura de 250 °C a 500 °C.

8. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto metalico mixto es de férmula (l11):

My xM"x(OH)2A™,.mH20 (1ll)

en la que M" es el al menos un metal bivalente;
M" es el al menos un metal trivalente;

A" es al menos un anion n-valente;

X = Zny;

0<x<0,4;

O<ys<1y

0<m=<10.

9. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el metal trivalente es hierro (lll).
10. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el metal divalente es magnesio.

11. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto metalico mixto
contiene hierro (lll) y magnesio.

12. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto metalico mixto es de férmula (1):

M"1aM"20,A™c.zH,0 (1)
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en la que M" es magnesio;
M" es hierro (lll);
A" es al menos un anion n-valente;

2+a =2b+icn,

2cn<0,9a,y
z es 2 o inferior.

13. Uso de un compuesto metalico mixto en la fabricacién de medicamento para su uso en la terapia de una afeccion
o enfermedad asociada con los niveles adversos de acido estomacal, en el que el compuesto metalico mixto
contiene al menos un metal trivalente seleccionado entre hierro (lll) y aluminio, y al menos un metal divalente
seleccionado entre magnesio, hierro, cinc, calcio, lantano y cerio,

en el que

el compuesto metalico mixto se proporciona en forma de un material granular, en el que al menos el 50 % de los
granulos tiene un diametro en un intervalo de 106 a 1.180 micrémetros, comprendiendo el material granular

(i) al menos el 50 % en peso, basado en el peso del material granular, del compuesto metalico mixto

(i) del 3 al 12 % en peso, basado en el peso del material granular, de agua no unida quimicamente, y
(iii) no mas del 47 % en peso, basado en el peso del material granular, de excipiente.

24



ES 2627729 T3

| eanBbi4

(sojnuiw) odwai]

00€ Dse 00e oSl 001 0s 0
B
oysendwon ¥ ¥ v 8
v a
oysendwon x ® o
| oysendwon v m 0
%V ¢
HHOllv o ¥ v o g
*xv
|ouen & a]
xmnm « f
REF XX xxx D
ey ]
xqqqﬂum
X 5 % 4ﬂmm
x F
x

sopioenue A epiwod ap elouasaid ue obewo)sa jap Hd

25



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

