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DESCRIPCION

Composicién medicinal sélida, estable, de administracién por via oral de ramosetron.
Composicién de farmaco sélida oral estable.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicién de farmaco sdlida oral estable de ramosetron o una sal far-
macéuticamente aceptable del mismo, que se caracteriza por contener un compuesto especifico que tiene un grupo
carbonilo. También, esta invencidn se refiere a un método de estabilizacién de una composicién de farmaco sélida
oral de ramosetron o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que se caracteriza por la preparacion de un
compuesto especifico que tiene un grupo carbonilo.

Técnica antecedente

Un nombre quimico del ramosetron es (-)-(R)-5-[(1-metil-1H-indol-3-il)carbonil]-4,5,6,7-tetrahidro- 1 H-bencimi-
dazol. Una serie de derivados de tetrahidrobencimidazoles que incluyen dicho ramosetron y las sales farmacéutica-
mente aceptables del mismo se describen como compuestos de firmacos utiles que tienen una accidén antagonista
excelente contra un receptor de serotonina (5-HT;) y de supresion de enfermedades del tracto digestivo inducidas por
la administracién de agentes antineopldsicos, tales como nduseas y vomitos (véase Documento de Patente 1) y en
particular, un clorhidrato de ramosetron que estd disponible en el mercado (el compuesto de farmaco comercial se de-
nominard en este documento en lo sucesivo “clorhidrato de ramosetron”). Se conoce que el clorhidrato de ramosetron
muestra un efecto farmacoldgico excelente en adultos después de la administracién oral de 0,1 mg una vez al dia 'y se
comercializa con el nombre comercial de “Nasea OD Tablets 0,1 mg” de Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd.

También, en vista del hecho de que los antagonistas del receptor de serotonina irritan a un receptor de serotonina
(5-HTj;) y aumentan la liberacién de acetilcolina, se espera que sean aplicables como agentes terapéuticos del sindrome
del intestino irritable (IBS). Sin embargo, se confirma clinicamente que algunos de los antagonistas de los receptores de
serotonina tienen un efecto terapéutico en pacientes con el sindrome del intestino itritable y con respecto al clorhidrato
de ramosetron, no se ha descrito todavia su eficacia.

Los investigadores presentes obtuvieron una idea de que una cantidad eficaz de clorhidrato de ramosetron para
terapia contra el sindrome del intestino irritable puede posiblemente ser mucho menor en comparacién con 0,1 mg
como la cantidad de administracién que se emplea actualmente para un depresor de enfermedades del tracto digestivo
inducido por la administracién de agentes antineoplasicos.

Sin embargo, en general, en el caso de la formulacién de un compuesto de farmaco, a medida que el contenido es
menor, en mas probable que el compuesto de fairmaco sufra una acciéon mutua con aditivos de fairmaco y por lo tanto,
es de preocupacién que disminuya la estabilidad del compuesto de farmaco.

El comprimido de 0,1 mg de clorhidrato de ramosetron como producto emplea un estado de empaquetamiento en
el que se incorpora un secante. Por consiguiente, este producto fue una formulacién farmacéuticamente estable y no
tuvo problemas como producto en el mercado. Sin embargo, se piensa que en formulaciones de bajo contenido, es
insuficiente un efecto estabilizador s6lo mediante el secante.

[Documento de Patente 1] Patente Europea N°® 381.422
Descripcion de la invencion

Por lo tanto, se exige que se proporcione una formulacién estabilizada de ramosetron o de una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo en una condicién de temperatura/humedad, especialmente en un contenido bajo.

Aunque se observa que las formulaciones habituales de ramosetron y una sal farmacéuticamente del mismo que
incluyen clorhidrato de ramosetron actualmente disponible en el mercado forman ligeramente productos de descompo-
sicion después de la radiacion con luz, son estables en una condicién de almacenamiento de temperatura/humedad. Los
investigadores presentes realizaron investigaciones acerca de las formulaciones éptimas para enfermedades de adapta-
cidn para las que se espera un efecto a dosis baja, tales como sindrome del intestino irritable y observaron que cuando
se almacenaban en una condicién de temperatura elevada y humedad elevada, el ramosetron o su sal farmacéuticamen-
te aceptable disminuye con respecto a su valor cuantitativo y probablemente se descompone. Después, por el bien del
desarrollo de formulaciones de ramosetron o su sal farmacéuticamente aceptable que sean estables atin en contenidos
bajos, los investigadores presentes realizaron investigaciones extensivas e intensivas. Como resultado, se ha observado
que el 4cido ascérbico da origen a un efecto estabilizador extraordinario frente a la temperatura/humedad. Los investi-
gadores presentes realizaron ademds investigaciones acerca del efecto estabilizador del propil galato. Como resultado,
se ha observado inesperadamente que el propil galato da origen a un efecto estabilizador mucho mds extraordinario
en comparacion con el efecto estabilizador frente a temperatura/humedad de los 4cidos endlicos que dan origen a un
efecto estabilizador excelente, tales como 4cido ascérbico y 4cido eritérbico. Los investigadores presentes realizaron
ademads investigaciones extensivas e intensivas. Como resultado, se ha observado sorprendentemente que los dcidos
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hidroxicarboxilicos o ésteres de los mismos tales como acido citrico (hidrato), acido citrico (anhidrido), 4dcido tartarico
y carboximetil celulosa, dcidos carboxilicos alifaticos o ésteres de los mismos, aminodcidos 4cidos y sustancias de alto
peso molecular que contienen grupos carboxilo tales como carboximetil celulosa dan origen a un efecto estabilizador
extremadamente excelente frente a la temperatura/humedad en comparacién con los 4cidos carboxilicos arométicos o
ésteres de los mismos tales como propil galato descritos anteriormente.

Ademds, los investigadores presentes también han observado que en particular, cuando un agente colorante selec-
cionado entre el grupo que consiste en sesquidxido de hierro amarillo, sesquiéxido de hierro rojo y 6xido de titanio se
aflade al ramosetron o a su sal farmacéuticamente aceptable, se da origen a un efecto estabilizador de luz extremada-
mente excelente.

Especificamente, esta invencion se ha realizado en base a las observaciones anteriores y proporciona composiciones
de farmaco soélidas oral estables y métodos para preparar composiciones de farmaco sélidas oral estabilizadas como
se expone en las reivindicaciones.

En general, se considera que un antioxidante se clasifica en tres categorias en vista de su mecanismo de accién.
Iyakuhin No Kaihatsu, Volumen 12, “Formulation Materials II”’, pagina 310, publicada el 28 de octubre de 1990 enu-
mera (1) sustancias que se oxidan en lugar de un quimico que es débil para la oxidacién, para consumir oxigeno y
proteger el quimico (por ejemplo, agentes reductores solubles en agua tales como dcido ascorbico), (2) sustancias que
se considera que reaccionan como un receptor de un radical libre, para interceptar reacciones en cadena, (por ejemplo,
antioxidantes lipofilicos tales como propil galato), y (3) sustancias que no tienen una accion antioxidante por si solas
pero, cuando se combinan con un antioxidante, refuerzan su accién antioxidante (por ejemplo, sinergistas de antioxi-
dantes lipofilicos tales como acido citrico). El mecanismo de estabilizacion de ramosetron o su sal farmacéuticamente
aceptable no se ha aclarado con detalle todavia. Sin embargo, en vista del hecho de que el 4cido citrico que no tiene
sustancialmente una accién antioxidante por si solo produjo formulaciones de ramosetron estables en comparacién
con otros antioxidantes, se estima que la supresién de la descomposicion en una condicién de almacenamiento de
temperatura/humedad no se realiza en base a la simple supresion de la descomposicién oxidativa.

Por cierto, con el propésito de disminuir la estimulacién vascular de preparaciones en inyeccién que contienen un
antagonista de un receptor de serotonina, se describe una invencién en relacién con una preparacién de inyeccién que
contiene un antagonista de serotonina especifico y un alcohol polihidrico o un alcohol de azicar y una sal de 4cido
citrico y que tiene un pH ajustado de 3 a 5 (el documento JP-A-7-10753). Sin embargo, el objeto de la invencion es
diferente de esta invencion con respecto a los problemas técnicos y no describe ni sugiere formulaciones sélidas orales
estables con un contenido bajo de clorhidrato de ramosetron frente a temperatura’humedad.

También, se describe una invencién que se refiere a una composiciéon de fairmaco estable frente a la racemizacién
que contiene cilansetron como un antagonista del receptor S-HT, que es una sustancia Opticamente activa y se racemiza
en formulacién y una sustancia dcida soluble en agua (el documento JP-A-11-92369). Sin embargo, esta invencién es
diferente de la tecnologia para suprimir la racemizacién con respecto a los problemas técnicos.

Adicionalmente, los investigadores presentes realizaron ensayos clinicos en pacientes con sindrome del intestino
irritable con diarrea predominante durante 12 semanas usando la formulacién estabilizada anterior de clorhidrato
de ramosetron de contenido bajo. Como resultado, se ha confirmado la eficacia extraordinaria, que conduce a la
realizacion de esta invencion.

La dosis de clorhidrato de ramosetron mostrada por los resultados de los ensayos clinicos en el Ejemplo de Ensayo
2 que se describe posteriormente es de 0,005 mg y 0,01 mg para administracion oral una vez al dia. Sin embargo, en
vista del hecho de que la administracién de 0,005 mg puso de manifiesto un efecto terapéutico extraordinario compa-
rable con el de la administracién de 0,01 mg, se puede esperar ademds la eficacia atin con aproximadamente la mitad
de la cantidad. También, los sujetos del Ejemplo de Ensayo 2 son pacientes adultos japoneses, con la posibilidad de
que la dosis Optima para nifios sea mucho mds pequefia que la sugerida y la dosis 6ptima para europeos y americanos
puede con frecuencia ser el doble que para los japoneses. Por consiguiente, aunque la dosis de clorhidrato de ramose-
tron esta preferiblemente especialmente en el intervalo de 0,002 a 0,02 mg por dia, se piensa que es posible mejorar
el sindrome del intestino irritable con diarrea predominante o el sintoma de diarrea del sindrome del intestino irritable
con una dosis que estd dentro del intervalo de 0,001 a 0,05 mg por dia dependiendo de la edad o diferencia racial de
un paciente.

La composicién de fairmaco oral de esta invencion se describird mds adelante.

El ramosetron que se tiene que usar en esta invencion es un compuesto de farmaco que tiene el nombre quimico
anterior y que se ha descrito en el Ejemplo 44, etc. del documento JP-B-6-25153 y los ejemplos especificos de sus
sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de 4cidos minerales tales como dcido clorhidrico, 4cido sulftrico,
acido fosférico y dcido bromhidrico; sales de 4cidos orgdnicos tales como acido acético, 4cido oxdlico, dcido succi-
nico, 4cido citrico, 4cido maleico, 4cido mélico, dcido fumdrico, dcido tartdrico y 4cido metanosulfénico y sales de
aminodcidos 4cidos tales como dcido glutdmico y dcido aspdrtico. De estos, es preferible el clorhidrato de ramosetron
comercializado. También, el ramosetron o su sal farmacéuticamente aceptable se puede obtener ficilmente de acuerdo
con los procesos de produccién descritos en los documentos de patentes citados anteriormente.
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La cantidad de ramosetron o su sal farmacéuticamente aceptable que se tiene que usar no se ha limitado parti-
cularmente hasta ahora ya que es una cantidad eficaz. En particular, aunque se ha observado que el ramosetron o
su sal farmacéuticamente aceptable es inestable frente a la temperatura/humedad en formulaciones de dosis baja, se
estima que este asunto es un problema sustancialmente intrinseco atin en formulaciones de dosis elevadas y por lo
tanto, se puede esperar un efecto estabilizador similar. Por consiguiente, la cantidad de uso del mismo no se limita
a una cantidad eficaz contra enfermedades de adaptacion de sindrome de colon irritable sino que incluye cantidades
eficaces de los productos convencionales disponibles en el mercado. Concretamente, la cantidad de ramosetron o su
sal farmacéuticamente aceptable para la preparacién de compuestos es preferiblemente de 0,0001 a 0,5 mg, mas pre-
feriblemente del 0,0001 al 0,25% en peso y ain mds preferiblemente del 0,0005 al 0,05% en peso en la preparacion.
También, cuando la cantidad de ramosetron o su sal farmacéuticamente aceptable que se tiene que usar se expresa en
términos de formulacion unitaria, es especificamente de 0,1 a 500 ug, més preferiblemente de 0,1 a 250 pg y ain mas
preferiblemente de 1 a 50 ug.

El compuesto para estabilizar el ramosetron, que se usa en esta invencion, es un compuesto especifico que tiene
un grupo carbonilo como se ha descrito previamente y estabiliza el ramosetron o su sal farmacéuticamente acepta-
ble. Los ejemplos especificos del compuesto especifico que tiene un grupo carbonilo incluyen acidos carboxilicos
alifaticos (con detalle, saturados o insaturados, 4cidos mono-, di- o tri-carboxilicos alifdticos lineales o ramificados y
especialmente 4cidos carboxilicos alifaticos que tienen de 3 a 36 dtomos de carbono) o ésteres de los mismos, dcidos
hidroxicarboxilicos (con detalle, saturados o insaturados, 4cidos mono-, di- o tri-hidroxicarboxilicos alifaticos lineales
o ramificados y especialmente dcidos hidroxicarboxilicos que tienen de 3 a 36 dtomos de carbono) o ésteres de los
mismos, aminodcidos 4cidos o 4cido endlicos, compuestos carboxilo aromaticos (con detalle, dcidos mono-, di- o tri-
carboxilicos aromdticos que pueden estar sustituidos con un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono o un
grupo hidroxilo y especialmente dcidos carboxilicos aromaticos que tienen de 7 a 20 dtomos de carbono) o ésteres de
los mismos y sustancias de elevado peso molecular que contienen grupos carboxilo. Estos compuestos se pueden usar
apropiadamente por separado o en combinaciones de dos o mas de los mismos.

Ante todo, como el compuesto especifico que tiene un grupo carbonilo, son preferibles los acidos hidroxicar-
boxilicos o ésteres de los mismos, las sustancias de elevado peso molecular que contienen un grupo carboxilo, los
compuestos carboxilo aromaticos o ésteres de los mismos y los dcidos endlicos; especialmente, son preferibles los
dcidos hidroxicarboxilicos o ésteres de los mismos, las sustancias de elevado peso molecular que contienen grupos
carboxilo y los compuestos carboxilo aromadticos o ésteres de los mismos y éptimamente, son atin mds preferibles los
dcidos hidroxicarboxilicos o ésteres de los mismos y las sustancias de elevado peso molecular que contienen grupos
carboxilo.

Como los acidos carboxilicos alifaticos, son preferibles el dcido maleico, el 4cido malénico, el dcido succinico y
el 4cido fumadrico. Como los dcidos hidroxicarboxilicos, son preferibles el acido tartarico, el d4cido malico y el 4cido
citrico, siendo ain mads preferibles el dcido tartdrico y el dcido citrico. Como los aminodcidos dcidos, son preferibles
el 4cido glutdmico y el dcido aspértico Como los compuestos carboxilo aromaticos, son preferibles el 4cido ftalico
y el propil galato, siendo ain mds preferible el propil galato. Como las sustancias de elevado peso molecular que
contienen grupos carboxilo, son preferibles la carboximetil celulosa y el 4cido alginico, siendo atin mds preferible
la carboximetil celulosa. También, como los dcidos endlicos, son preferibles el 4cido ascérbico y el dcido eritérbico,
siendo atin més preferible el adcido ascérbico.

Con respecto al compuesto carbonilo anterior, se aclara que los hidratos o anhidridos libres de agua de cristali-
zacidn, tales como el hidrato de acido citrico o el anhidrido citrico, también muestran el efecto estabilizador de esta
invencién y se incluyen todos los hidratos, anhidridos o mezclas de los mismos. También, aunque las sustancias de
elevado peso molecular no estdn limitadas particularmente con respecto al grado de polimerizacién y peso molecular,
en el caso de la carboximetil celulosa, el peso molecular promedio es especialmente preferiblemente aproximadamente
110.000 y en el caso del 4cido alginico, el peso molecular promedio es especialmente preferiblemente aproximada-
mente 200.000.

La cantidad del compuesto para la preparacion de compuestos que estabiliza el ramosetron o su sal farmacéutica-
mente aceptable no estd limitada como lo estd una cantidad a la que el compuesto estabiliza el ramosetron o su sal
farmacéuticamente aceptable (preferiblemente clorhidrato de ramosetron). La cantidad para la preparacién de com-
puestos es del 0,01 al 90% en peso y preferiblemente del 0,01 al 50% en peso en la preparacién y en vista de la
productividad, es atin més preferiblemente del 0,1 al 10% en peso.

En la composicién de farmaco sélida oral de esta invencion se usan apropiadamente diversos aditivos de farma-
co para preparar una formulacién. Tales aditivos de foirmaco no estdn limitados particularmente hasta ahora ya que
son aditivos farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de los mismos incluyen excipientes, aglutinantes, agentes
disgregantes, agentes agrios, agentes esponjantes, edulcorantes artificiales, aromas, lubricantes y agentes colorantes.
Los ejemplos de los excipientes incluyen lactosa, celulosa cristalina, celulosa microcristalina, D-sorbitol y D-manitol.
Los ejemplos de aglutinantes incluyen hidroxipropilmetil celulosa, hidroxipropil celulosa, povidona, alcohol polivi-
nilico, metil celulosa y goma ardbiga. Los ejemplos de los agentes disgregantes incluyen almidén de maiz, almidén
de patata, carmelosa, carmelosa de calcio, carmelosa sédica, croscarmelosa sddica, hidroxipropil celulosa de grado
bajo de sustitucion y crospovidona. Los ejemplos de agentes agrios incluyen 4cido citrico, dcido tartarico y 4cido
malico. Los ejemplos de agentes esponjantes incluyen bicarbonato de sodio. Los ejemplos de edulcorantes artificiales
incluyen sacarina sddica, dipotasio de glicirrizina, aspartamo, estevia y taumatina. Los ejemplos de aromas incluyen
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limén, lima limén, naranja y mentol. Los ejemplos de lubricantes incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio,
ésteres dcidos grasosos de sacarosa, polietilenglicol, talco y 4cido estedrico. A propdsito, como los agentes colorantes,
por ejemplo, se pueden usar sesquidxido de hierro amarillo, sesquiéxido de hierro rojo, 6xido de titanio, Amarillo
N°4 y N°5, Rojo N° 3 y N° 102 y Azul N° 3. Especialmente, se confirma que cuando se preparan compuestos con
sesquiéxido de hierro amarillo, sesquioxido de hierro rojo u 6xido de titanio, se da origen a un efecto estabilizador de
luz extraordinario y estos agentes colorantes también actian como un estabilizador de luz. Los aditivos de farmaco
se pueden afiadir apropiadamente en una cantidad adecuada por separado o en combinaciones de dos o mas de los
mismos.

La composicién de farmaco de esta invencién se puede producir mediante un método que se conoce y se puede
formar en, por ejemplo, un polvo, un comprimido, un comprimido recubierto con pelicula, un comprimido que se
desintegra en la cavidad oral o similares. Con respecto a los comprimidos que se desintegran en la cavidad oral, se
ha desarrollado un gran nimero de tecnologias y no existen limitaciones particulares. Por ejemplo, la composicién de
farmaco de esta invencion se puede formar en un comprimido que se desintegra en la cavidad oral de acuerdo con la
Patente de Estados Unidos N° 5.466.464, la Patente de Estados Unidos N° 5.576.014, la Patente de Estados Unidos N°
6.589.554, el documento WO 03/009831 y el documento WO 02/082057.

Como el método de adicién de un agente colorante, ademds del recubrimiento con pelicula, en el caso en el que
el recubrimiento con pelicula sea dificil y en comprimidos que se desintegran rdpidamente en la cavidad oral, se
han enumerado procesos de produccion mediante la realizacién de granulacién himeda como un liquido aglutinante
que contiene ramosetron o su sal farmacéuticamente aceptable y una parte de la totalidad de un agente colorante
en el momento de la granulacién o granulaciéon himeda de un polvo que contiene agente colorante con un liquido
aglutinante que contiene ramosetron o su sal farmacéuticamente aceptable. La cantidad de adicién del agente colorante
se determina adecuadamente de acuerdo con el tipo del agente colorante o el método de adicién. Por ejemplo, en el
caso de recubrimiento con pelicula, la cantidad de adicién del agente colorante es habitualmente del 0,01 al 10%
en peso y preferiblemente del 0,05 al 2% en peso en base a la totalidad de la composicioén. En el caso de realizar
granulacién himeda como un liquido aglutinante que contiene ramosetron o su sal farmacéuticamente aceptable y una
parte de la totalidad de una materia colorante en el momento de la granulacién o granulacién himeda de un polvo que
contiene materia colorante con un liquido aglutinante que contiene ramosetron o su sal farmacéuticamente aceptable,
la cantidad de adicién del agente colorante es habitualmente del 0,1 al 20% en peso y preferiblemente del 0,2 al 10% en
peso en base a la totalidad de la composicién y con miras a la productividad, es atin mds preferiblemente del 0,2 al 5%
en peso. Por ejemplo, el proceso comprende una etapa de disolver o suspender ramosetron o su sal farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente, un dcido orgdnico y un agente colorante en agua purificada y una etapa de pulverizar la
solucién o suspension acuosa objeto en un polvo que tiene un excipiente y opcionalmente, un 4cido organico y un
agente colorante preparados en el mismo en un granulador himedo tal como un granulador de lecho fluidizado y
después secar. Los aditivos de farmaco farmacéuticamente aceptables se pueden dispersar uniformemente y afiadir a
la solucién o suspension acuosa objeto y/o polvo para fluidizarse. La solucidon o suspension acuosa objeto se puede
usar en una concentraciéon como un aglutinante para emplearse en la granulacién himeda habitual.

La estabilizacién de la composicién de farmaco sélida oral de ramosetron o su sal farmacéuticamente aceptable
de esta invencién se puede realizar mediante el método descrito anteriormente en la descripcién de la invencién con
respecto a la composicién de farmaco.

Mejor modo de realizar la invencion

Esta invencidn se describird adicionalmente mds adelante con referencia a los Ejemplos siguientes, Ejemplos Com-

parativos y Ejemplos de Ensayo, pero no se debe interpretar que estd invencion estd limitada a estos ejemplos. A

proposito, el término “parte” mostrado mds adelante se refiere a una parte en peso.

Ejemplo Comparativo 1

Clorhidrato de ramosetron: 0,02 partes
Lactosa: 86 partes
Hidroxipropil celulosa: 3 partes
Sesquiéxido de hierro amarillo: 0,2 partes
Oxido de titano: 10 partes
Anhidrido silicico ligero: 0,3 partes

Se disolvieron tres partes de hidroxipropil celulosa y 0,02 partes de clorhidrato de ramosetron en 35 partes de agua
con agitacién usando un agitador magnético, con el que después se amasaron 10 partes de 6xido de titanio y 0,2 partes
de sesquiéxido de hierro amarillo usando un triturador, para preparar un liquido de pulverizacién (concentracién de
hidroxipropil celulosa: el 8% en peso). A continuacién, se cargaron 86 partes de lactosa en un granulador de lecho
fluidizado (un nombre de producto: FLOX COATER, fabricado por Freund Corporation) y el liquido de pulverizacién
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anterior se pulveriz6 a una velocidad de pulverizacién de 5 g/min para realizar granulacién fluidizada. Después de la
granulacion, el material granulado se sec a una temperatura de aire de entrada de 40°C durante 5 minutos y después
se mezclaron 0,3 partes de anhidrido silicico ligero para obtener un polvo comparativo de la formulacién de esta
invencion.

Ejemplo 1
Clorhidrato de ramosetron: 0,02 partes
Lactosa: 86 partes
Hidroxipropil celulosa: 3 partes
Acido tartdrico 1 parte
Sesquiéxido de hierro amarillo 0,2 partes
Oxido de titano: 10 partes
Anhidrido de 4cido silicico ligero: 0,3 partes

Se disolvieron hidroxipropil celulosa (3 partes), 0,02 partes de clorhidrato de ramosetron y una parte de dcido
tartarico en 35 partes de agua con agitacién usando un agitador magnético y se amasaron con 10 partes de éxido de
titanio y 0,2 partes de sesquiéxido de hierro amarillo usando un triturador y se prepar6 un liquido de pulverizacién
(concentracién de hidroxipropil celulosa: el 8% en peso). Después de eso, se cargaron 86 partes de lactosa en un
granulador de lecho fluidizado (Flow Coater; fabricado por Freund) y el liquido de pulverizacion anterior se pulverizé
a una velocidad de pulverizacién de 5 g/minuto para conducir una granulacién fluidizada. Los granulos se secaron
durante 5 minutos a una temperatura de aire de entrada de 40°C y después se mezclaron con 0,3 partes de anhidrido
de 4cido silicico ligero para producir una preparacién en polvo diluida.

Ejemplo Comparativo 2

Clorhidrato de ramosetron: 0,0008 partes
Manitol: 89 partes
Maltosa: 10 partes
Estearato de magnesio: 1 parte

Se suspendieron maltosa (10 partes) y 0,0008 partes de clorhidrato de ramosetron en 67 partes de agua con agita-
cién usando un agitador magnético para preparar un liquido de pulverizacion (concentracién: el 15% en peso). Después
de eso, se cargaron 90 partes de manitol en un granulador de lecho fluidizado (Flow Coater; fabricado por Freund) y
el liquido de pulverizacién anterior se pulverizé a una velocidad de pulverizacién de 10 g/minuto para conducir una
granulacion fluidizada. Después de la granulacién, los granulos se secaron durante 5 minutos a una temperatura de aire
de entrada de 40°C y después se mezclaron con una parte de estearato de magnesio. El polvo mezclado se convirtié en
comprimidos usando una maquina de comprimir rotatoria con la cantidad de 120 mg por comprimido para producir
comprimidos que tienen aproximadamente 1 kp de dureza inicial. Se conservaron durante 18 horas a una temperatura
de 25°C y una humedad relativa del 75% y después se conservaron durante 4 horas a una temperatura de 30°C y una
humedad relativa del 40% para producir comprimidos comparativos de la preparacién de la presente invencion.

Ejemplo 2
Clorhidrato de ramosetron: 0,0008 partes
Manitol: 89 partes
Anbhidrido de 4cido citrico: 0,1 parte
Maltosa: 10 partes
Sesquiéxido de hierro rojo: 1 parte
Estearato de magnesio: 1 parte
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Se suspendieron maltosa (10 partes), 0,0008 partes de clorhidrato de ramosetron, 0,1 parte de anhidrido de 4cido
citrico y 1 parte de sesquiéxido de hierro rojo en 67 partes de agua con agitacién usando un agitador magnético
para preparar un liquido de pulverizacién (concentracién: el 15% en peso). Después de eso, se cargaron 89 partes
de manitol en un granulador de lecho fluidizado (Flow Coater; fabricado por Freund) y el liquido de pulverizacién
anterior se pulveriz6 a una velocidad de pulverizacién de 10 g/minutos para conducir una granulacién fluidizada.
Después de la granulacion, los granulos se secaron durante 5 minutos a una temperatura de aire de entrada de 40°C y
después se mezclaron con 1 parte de estearato de magnesio. El polvo mezclado se convirtié en comprimidos usando
una maquina de comprimir rotatoria con la cantidad de 120 mg por comprimido para producir comprimidos que tienen
aproximadamente 1 kp de dureza inicial. Los mismos se conservaron durante 18 horas a una temperatura de 25°C y
una humedad relativa del 75% y después se conservaron durante 4 horas a una temperatura de 30°C y una humedad
relativa del 40% para producir comprimidos que se desintegran por via oral.

Ejemplo 3

Se condujo el mismo método de fabricacion que en el Ejemplo 2 excepto que la cantidad de adicién de anhidrido
de 4cido citrico se cambi6 a 0,2 partes para producir comprimidos que se desintegran en la via oral.

Ejemplo 4

Se condujo el mismo método de fabricacion que en el Ejemplo 2 excepto que la cantidad de adicidn del anhidrido
de 4cido citrico se cambi6 a 0,5 partes para producir comprimidos que se desintegran en la via oral.

Ejemplo 5
Clorhidrato de ramosetron: 0,0008 partes
Manitol: 89 partes
Acido ascérbico: 0,2 partes
Maltosa: 10 partes
Sesquiéxido de hierro rojo: 1 parte
Estearato de magnesio: 1 parte

Se suspendieron maltosa (10 partes), 0,0008 partes de clorhidrato de ramosetron, 0,2 partes de dcido ascérbico una
parte de sesquidxido de hierro rojo en 67 partes de agua con agitacién usando un agitador magnético y se prepard
un liquido de pulverizacién (concentracion: el 15% en peso). Después de eso, se cargaron 89 partes de manitol en un
granulador de lecho fluidizado (Flow Coater; fabricado por Freund) y el liquido de pulverizacién anterior se pulverizé
auna velocidad de pulverizacién de 10 g/minuto para conducir una granulacién fluidizada. Después de la granulacion,
los granulos se secaron durante 5 minutos a una temperatura de aire de entrada de 40°C y después se mezclaron con
una parte de estearato de magnesio. El polvo mezclado se convirtié en comprimidos usando una maquina de comprimir
rotatoria con la cantidad de 120 mg por comprimido para producir comprimidos que tienen aproximadamente 1 kp
de dureza inicial. Los mismos se conservaron a 25°C durante 18 horas a una humedad relativa del 75% y después se
conservaron a 30°C durante 4 horas a una humedad relativa del 40% para producir comprimidos que se desintegran en
la via oral.

Ejemplo 6

Se condujo el mismo método de fabricacién que en el Ejemplo 5 excepto que la cantidad de adicién del dcido
ascérbico se cambid a 0,5 partes para producir comprimidos que se desintegran en la via oral.

Ejemplo 7
Clorhidrato de ramosetron: 0,0008 partes
Manitol: 88 partes
Maltosa: 10 partes
Sesquiéxido de hierro amarillo: 1 parte
Anhidrido de 4cido citrico: 0,2 partes
Estearato de magnesio: 1 parte



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2319292 T3

Se suspendieron maltosa (10 partes), 0,0008 partes de clorhidrato de ramosetron, 1 parte de sesquidxido de hierro
rojo y 0,2 partes de anhidrido de 4cido citrico en 67 partes de agua con agitacién usando un agitador magnético
y se prepard un liquido de pulverizacién (concentracién: el 15% en peso). Después de eso, se cargaron 88 partes de
manitol en un granulador de lecho fluidizado (Flow Coater; fabricado por Freund) y el liquido de pulverizacién anterior
se pulverizé a una temperatura de aire de entrada de 50°C, una velocidad de pulverizacién de 10 g/minuto y un ciclo
de pulverizacién/secado/agitacion de 15 segundos/15 segundos/10 segundos para conducir una granulacién fluidizada.
Después de la granulacion, los granulos se secaron durante 5 minutos a una temperatura de aire de entrada de 40°C y
después se mezclaron con una parte de estearato de magnesio. El polvo mezclado se convirtié en comprimidos usando
una maquina de comprimir rotatoria con la cantidad de 120 mg por comprimido para producir comprimidos que tienen
aproximadamente 1 kp de dureza inicial. Los mismos se conservaron a 25°C durante 18 horas a una humedad relativa
del 75% y después se conservaron a 30°C durante 4 horas a una humedad relativa del 40% para producir comprimidos
que se desintegran en la via oral.

Ejemplo 8
Clorhidrato de ramosetron: 0,01 partes
Avicel: 86 partes
Hidroxipropil celulosa de baja sustituciéon: 10 partes
Hidrato de acido citrico: 0,5 partes
Hidroxipropil celulosa: 3 partes
Estearato de magnesio: 0,5 partes

Se disolvieron hidroxipropil celulosa (3 partes), 0,5 partes de hidrato de dcido citrico y 0,01 partes de clorhidrato de
ramosetron en 27 partes de agua con agitacion usando un agitador magnético para preparar un liquido de pulverizacién
(concentracién de hidroxipropil celulosa: el 10% en peso). Después de eso, se cargaron 86 partes de Avicel y 10
partes de hidroxipropil celulosa de baja sustitucién en un granulador de lecho fluidizado (nombre comercial: GPCG-
5 fabricado por Powlex) y el liquido de pulverizacion anterior se pulverizé a una velocidad de pulverizacién de 100
g/minuto para conducir una granulacion fluidizada. Después de la granulacién, los granulos se secaron a 40°C durante
5 minutos y después se mezclaron con 0,5 g de estearato de magnesio. El polvo mezclado se convirtié en comprimidos
usando una maquina de comprimir rotatoria con la cantidad de 100 mg por comprimido para producir comprimidos.

Ejemplo 9
Clorhidrato de ramosetron 0,1 partes
Lactosa 77 partes
Almidén de maiz 19 partes
Carboximetil celulosa (CMC) 5 partes
Hidroxipropil celulosa 3 partes
Estearato de magnesio 0,3 partes

Se disolvieron hidroxipropil celulosa (3 partes) y 0,1 partes de clorhidrato de ramosetron en 35 partes de agua
con agitacién usando un agitador magnético para preparar un liquido de pulverizacién (concentracién de hidroxipropil
celulosa: el 8% en peso). Después de eso, se cargaron 77 partes de lactosa, 19 partes de almidoén de maiz y 5 partes
de CMC en un granulador de lecho fluidizado (nombre comercial: Flow Coater fabricado por Freund) y el liquido
de pulverizacion anterior se pulverizé a una velocidad de pulverizacién de 10 g/minuto para conducir una granula-
cién fluidizada. Después de la granulacién, los granulos se secaron durante 5 minutos a una temperatura de aire de
entrada de 40°C y después se mezclaron con 0,3 partes de estearato de magnesio. El polvo mezclado se convirtié en
comprimidos usando una maquina de comprimir rotatoria con la cantidad de 120 mg por comprimido para producir
comprimidos.
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Ejemplo 10
Clorhidrato de ramosetron 0,0008 partes
Manitol 89 partes
Propil galato 5 partes
Maltosa 10 partes
Estearato de magnesio 1 parte

Se disolvieron maltosa (10 partes), 0,000 8 partes de clorhidrato de ramosetron y 5 partes de propil galato en 67
partes de agua con agitacion usando un agitador magnético para preparar un liquido de pulverizacién (concentracion:
el 15% en peso). Después de eso, se cargaron 89 partes de manitol en un granulador de lecho fluidizado (Flow Coater
fabricado por Freund) y el liquido de pulverizacién anterior se pulverizé para conducir una granulacién fluidizada.
Después de la granulacion, los granulos se secaron durante 5 minutos a una temperatura de aire de entrada de 40°C y
después se mezclaron con una parte de estearato de magnesio. El polvo mezclado se convirtié en comprimidos usando
una maquina de comprimir rotatoria con la cantidad de 120 mg por comprimido para producir comprimidos.

Evaluacion de estabilidad

Ejemplo de Ensayo 1

Evaluacion de la estabilidad del clorhidrato de ramosetron en diversas condiciones de almacenamiento
Método de Ensayo

El efecto estabilizador de 1a formulacién de esta invencion se evalué mediante el almacenamiento de la formulacién
de esta invencion en diversas condiciones de almacenamiento (en apertura de botella a 25°C y el 75% de HR, en
apertura de botella a 40°C y el 75% HR, en sellado de botella a 25°C y el 60% HR, en sellado de botella a 40°C y el 75%
HR o en radiacién con una ldmpara fluorescente blanca fria de 1.000 Lux) y después de pasar un periodo de tiempo
fijado, calculando un valor cuantitativo de producto almacenado en diversas condiciones frente al valor cuantitativo de
producto almacenado a 5°C de acuerdo con la formulacion de esta invencion. La determinacidn cuantitativa se realizé
mediante la cromatografia liquida.

Resultados y consideraciones

Se evalud la estabilidad del clorhidrato de ramosetron en cada una de las formulaciones en una condicién de
temperatura/humedad con respecto a un polvo de clorhidrato de ramosetron al 0,02% que no contenia un compuesto
especifico que tiene un grupo carbonilo y un polvo de clorhidrato de ramosetron al 0,02% que contenia un compuesto
especifico que tiene un grupo carbonilo tal como un anhidrido citrico. Los resultados obtenidos de este modo se
muestran en la Tabla 1.

TABLA 1
Condicién de almacenamiento y periodo de Valor cuantitativo (%)
tiempo de almacenamiento
Ejemplo Ejemplo 1
Comparativo 1

En apertura de botella a 25°C y el 75% HR 86 98
durante 2 meses
En apertura de botella a 40°C y el 75% HR 64 : 95
durante 2 meses
En sellado de botella a 40°C y el 75% HR 75 97
durante 2 meses
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En el polvo de clorhidrato de ramosetron al 0,02% que no contenia un compuesto especifico que tiene un grupo car-
bonilo de acuerdo con el Ejemplo Comparativo 1, se observé una disminucién del valor cuantitativo. Por el contrario,
en el polvo que contenia dcido tartdrico de acuerdo con el Ejemplo 1, no se observé sustancialmente un cambio del va-
lor cuantitativo en comparacién con el producto almacenado a 5°C. A partir de estos resultados, ha quedado claro que
mediante la adicion de acido tartdrico al clorhidrato de ramosetron, se observa un efecto estabilizador extraordinario
del clorhidrato de ramosetron frente a la temperatura/humedad.

A propdsito, en el caso en el que se puso un secante en el Ejemplo Comparativo 1 y el polvo se almacené en
la misma condicién, no se observé sustancialmente un cambio en el valor cuantitativo. En formulaciones que tienen
contenido alto de ramosetron, se puede considerar una contramedida usando un secante como en los productos co-
mercializados, pero es posible estabilizar de forma similar una formulacién conteniendo un compuesto especifico que
tiene un grupo carbonilo.

Posteriormente, se evalud la estabilidad del clorhidrato de ramosetron en cada una de las formulaciones en una
condicién de temperatura’humedad, en relacién con un comprimido de 1 ug de clorhidrato de ramosetron que no
contenia un compuesto especifico que tiene un grupo carbonilo y un comprimido de 1 ug de clorhidrato de ramosetrén
que contenia un compuesto especifico que tiene un grupo carbonilo, tal como 4cido ascérbico y anhidrido citrico. Los
resultados obtenidos de este modo se muestran en la Tabla 2.

TABLA 2
Condicién de Valor cuantitativo (%)
almacenamiento y Ejemplo Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo
periodo de tiempo | Comparativo 2 3 4 5 6
de 2
almacenamiento
En sellado de 33 96 97 97 54 62
botella a 40°C y el
75% HR durante
un mes

En el comprimido de 1 pg de clorhidrato de ramosetron que no contenia un compuesto especifico que tiene un
grupo carbonilo de acuerdo con el Ejemplo Comparativo 2, ya que el contenido de clorhidrato de ramosetron es
pequeilo en comparacion con el del Ejemplo Comparativo 1, se observé una gran disminucion del valor cuantitativo.
Por el contrario, en los comprimidos que contenian anhidrido citrico que tienen un contenido pequefio de clorhidrato de
ramosetron de forma similar de acuerdo con los Ejemplos 2, 3 y 4, no se observé sustancialmente un cambio del valor
cuantitativo en comparacién con el producto almacenado a 5°C. También, en los comprimidos que contenian dcido
ascérbico de acuerdo con los Ejemplos 5 y 6, se observé un efecto de mejoramiento del clorhidrato de ramosetron
frente a la temperatura/humedad en comparacién con el Ejemplo Comparativo 2. A partir de estos resultados, ha
quedado claro que mediante la adicién de dcido ascorbico o anhidrido citrico a clorhidrato de ramosetron, se observa
un efecto estabilizador del clorhidrato de ramosetron frente a la temperatura/humedad y que el efecto estabilizador del
anhidrido citrico es mayor que el del 4cido ascorbico.

También, se ha indicado a partir de las Tablas 1 y 2 que el compuesto especifico que tiene un grupo carbonilo con-
tribuye a la estabilizacién de una formulacién sin reparar en el contenido de ramosetron que contendra la formulacién.

Se evalué la estabilidad del clorhidrato de ramosetron en cada una de las formulaciones en una condicién de tem-
peratura/humedad, con respecto a un comprimido de 1 ug de clorhidrato de ramosetron que no contenia un compuesto
especifico que tiene un grupo carbonilo y que no contenia sesquiéxido de hierro rojo o sesquiéxido de hierro amarillo
y un comprimido de 1 pg de clorhidrato de ramosetron que contenia un compuesto especifico que tiene un grupo
carbonilo tal como anhidrido citrico y que contenia sesquiéxido de hierro rojo o sesquiéxido de hierro amarillo. Los
resultados obtenidos de este modo se muestran en la Tabla 3.
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TABLA 3
Condicién de almacenamiento y Valor cuantitativo (%)
periodo de tiempo de almacenamiento
Ejemplo Ejemplo | Ejemplo
Comparativo 2 3 7
En apertura de botella a 25°C y el 68 101 99
75% HR durante 1 mes
En sellado de botella a 40°C y el 75% 33 97 98
HR durante 1 mes
En radiaciéon con 1.000 Lux durante 1 0 93 94
mes

En primer lugar, se observé una disminucién del valor cuantitativo frente a la temperatura’humedad, en el com-
primido de 1 ug de clorhidrato de ramosetron que no contenia un compuesto especifico que tiene un grupo carbonilo
de acuerdo con el Ejemplo Comparativo 2. Por el contrario, en los comprimidos que contenian anhidrido citrico de
acuerdo con los Ejemplos 3 y 7, no se observé sustancialmente un cambio en el valor cuantitativo en comparacién con
el producto almacenado a 5°C. A continuacidn, frente a la luz, en el comprimido de 1 ug de clorhidrato de ramosetron
que no contenia sesquiéxido de hierro amarillo de acuerdo con el Ejemplo Comparativo 2, no se observo la existencia
de clorhidrato de ramosetron. Por el contrario, en el comprimido de 1 ug de clorhidrato de ramosetron que contenia
sesquiéxido de hierro rojo de acuerdo con el Ejemplo 3 y el comprimido de 1 ug de clorhidrato de ramosetron que
contenia sesquiéxido de hierro amarillo de acuerdo con el Ejemplo 7, no se observé sustancialmente un cambio en el
valor cuantitativo en comparacién con el producto almacenado a 5°C. A partir de estos resultados, ha quedado claro
que mediante la adicién de anhidrido citrico y sesquidxido de hierro rojo o sesquiéxido de hierro amarillo al clorhi-
drato de ramosetron, se observa un efecto estabilizador del clorhidrato de ramosetron frente a la temperatura/humedad
y la luz.

Con respecto a un comprimido de 10 ug de clorhidrato de ramosetron que contenfa un compuesto especifico que
tiene un grupo carbonilo, se evalud la estabilidad del clorhidrato de ramosetron en la formulacién de esta invencién en
una condicién de temperatura/humedad. Los resultados obtenidos de este modo se muestran en la Tabla 4.

TABLA 4
Condicion de almacenamiento y periodo de Valor cuantitativo (%)
tiempo de almacenamiento Ejemplo 8
En sellado de botella a 25°C y el 60% HR 100
durante 6 meses
En sellado de botella a 40°C y el 75% HR 99
durante 6 meses

En el comprimido que contenia hidrato de 4cido citrico de acuerdo con el Ejemplo 8, no se observé sustancialmen-
te un cambio del valor cuantitativo en comparacién con el producto almacenado a 5°C. A partir de estos resultados,
ha quedado claro que incluso mediante la adicién de hidrato de 4cido citrico al clorhidrato de ramosetron en lugar de
anhidrido citrico, se observa un efecto estabilizador extraordinario del clorhidrato de ramosetron frente a la tempera-
tura/humedad.

Con respecto a un comprimido de 100 ug de clorhidrato de ramosetron que contenia un compuesto especifico que

tiene un grupo carbonilo, se evalud la estabilidad de clorhidrato de ramosetron en la formulacién de esta invencién en
una condicién de temperatura/humedad. Los resultados obtenidos de este modo se muestran en la Tabla 5.
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TABLA 5
Condicion de almacenamiento y periodo de Valor cuantitativo (%)
tiempo de almacenamiento Ejemplo 9
En apertura de botella a 25°C y el 75% HR 100
durante 4 meses
En apertura de botella a 40°C y el 75% HR 99
durante 4 meses

En el comprimido que contenia CMC de acuerdo con el Ejemplo 9, no se observé sustancialmente un cambio en
el valor cuantitativo en comparacion con el producto almacenado a 5°C. A partir de estos resultados, ha quedado claro
que incluso mediante la adicién de CMC a clorhidrato de ramosetron en lugar del anhidrido citrico o el hidrato de
acido citrico, se observa un efecto estabilizador extraordinario del clorhidrato de ramosetron frente a la temperatu-
ra/humedad.

Con respecto a un comprimido de 1 ug de clorhidrato de ramosetron que contenia propil galato, se evalu6 la esta-
bilidad del clorhidrato de ramosetron en la formulacién de esta invencién en una condicién de temperatura/humedad.
Los resultados obtenidos de este modo se muestran en la Tabla 6.

TABLA 6
Condicién de almacenamiento y periodo de Valor cuantitativo (%)
tiempo de almacenamiento Ejemplo Ejemplo 10
Comparativo
2
En sellado de botella a 40°C y el 75% HR 33 87
durante 1 mes

En el comprimido de 1 pg de clorhidrato de ramosetron que contenia propil galato de acuerdo con el Ejemplo 10,
se observo un efecto estabilizador en términos del valor cuantitativo en comparacién con el comprimido de 1 ug de
clorhidrato de ramosetron que no contenia un compuesto especifico que tiene un grupo carbonilo de acuerdo con el
Ejemplo Comparativo 2.

Evaluacion de eficacia
Ejemplo de Ensayo 2

Ensayo clinico para pacientes que sufren de sindrome del intestino irritable con diarrea predominante

Se realiz6 un ensayo clinico con la condicién siguiente usando pacientes masculinos y femeninos que sufren de
sindrome del intestino irritable con diarrea predominante (IBS) como sujetos.

Sujetos: pacientes que sufren de IBS con diarrea predominante de acuerdo con los Criterios Diagnésticos de Roma
IT (D. A. Drossman, et al., paginas 351 a 432, Degnon Associates, McLean, 2000).

Numero de Casos: 418 casos

Muestras Clinicas y Métodos de Administracion: se administraron por via oral placebo y clorhidrato de ramosetron
durante 12 semanas a 0,005 mg o 0,01 mg una vez al dia.

Periodos de Ensayo: periodo de observacién durante una semana y periodo de tratamiento durante 12 semanas.

12
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Articulos Observados
1. Articulos principales evaluados
(1) Efecto de mejoramiento general del sintoma de IBS (evaluacion mediante los sujetos)

Después de la transicién al periodo de tratamiento, la fecha inicial para administraciéon de la muestra clinica se
defini6 como el primer dia. Cada semana, se evalud el efecto de mejoramiento general del sintoma de IBS mediante la
muestra clinica tomando todos los sintomas de IBS de los sujetos en consideracién, comparandolos con su estado en
el periodo de observacién y esta evaluacion se registré en un paciente diariamente. A propdsito, los valores del efecto
de mejoramiento general del sintoma de IBS fueron los siguientes:

0= desaparecio el sintoma
1= mejoré considerablemente
2= mejor6 algo

3= nocambid

4= empeord

Los sujetos en los que el valor fue 0 6 1 para dos semanas o mds durante las cuatro semanas se tomaron como
pacientes que responden mensualmente y el indice de pacientes que responden mensualmente por mes se calculd
separadamente para cada grupo de 0,005 mg y 0,01 mg de placebo y clorhidrato de ramosetron.

2. Articulos de evaluacion secundarios

(1) Efecto de mejoramiento de gastralgia y molestia abdominal (evaluacion mediante los sujetos)

Después de la transicion al periodo de tratamiento, la fecha inicial para la administracién de la muestra clinica se
defini6 como el primer el dia. Cada semana, se evalu el efecto de mejoramiento sobre la gastralgia y la molestia abdo-

minal mediante la muestra clinica con el estado en el periodo de observacion y se registr en un paciente diariamente.
A propésito, los valores del efecto de mejoramiento de gastralgia y molestia abdominal fueron los siguientes.

0= desaparecié el sintoma
1= mejor6 considerablemente
2= mejor6 algo

3= nocambi6

4= empeord

(2) Efecto de mejoramiento del movimiento intestinal (evaluacion mediante los sujetos)

Después de la transicién al periodo de tratamiento, la fecha inicial para la administracién de la muestra clinica
se definié como el primer dia. Cada semana, se evalud el efecto de mejoramiento del movimiento intestinal por la
muestra clinica en comparacion con el estado en el periodo de observacion y se registr6 en un paciente diariamente. A
proposito, los valores del efecto de mejoramiento del movimiento intestinal fueron los siguientes.

0= dio como resultado estado casi normal
1= mejor6 considerablemente

2= mejor6 algo

3= nocambid

4= empeord

13
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(3) Grado de la gravedad de gastralgia y molestia abdominal

Durante los periodos de ensayo clinico (tanto el periodo de observacién como el periodo de tratamiento), los
sujetos evaluaron el grado de gravedad de la gastralgia y la molestia abdominal para cada dia y afiadieron un paciente
diariamente. Los valores del grado de gravedad de la gastralgia y la molestia abdominal fueron los siguientes.

0= nose observo
1= débil

2= medio

3= fuerte

4= muy fuerte

(4) Forma de la heces (propiedad)

Durante los periodos de ensayo clinico, los sujetos indicaron la forma de las heces (propiedad) de cada dia usando
un valor (tipo) de la escala de formas de heces de Bristol en un paciente diariamente. Cuando se produjeron diversas
defecaciones en el intervalo de un dia o cuando se observaron diferentes formas de heces (propiedades) en una defe-
cacion, se anot6 sé6lo una forma (propiedad) que fue la mds representativa de ese dia (o la que el sujeto sinti6 como la
mas molesta).

(5) Frecuencia de defecacion

Durante los periodos de ensayo clinico, los sujetos anotaron la frecuencia de las defecaciones para cada dia en un
paciente diariamente.

(6) Sensacion de presion de una defecacion

Durante los periodos de ensayo clinico, los sujetos anotaron si hubo sensacion de presion para una defecacion para
cada dia en un paciente diariamente.

(7) Sensacion de heces residuales

Durante los periodos de ensayo clinico, los sujetos anotaron si hubo sensacién de heces residuales para cada dia
en un paciente diariamente.

En relacién con (1) a (3) de los articulos de evaluacidén secundarios, también se sometieron a célculos de indices
de pacientes que respondieron mensualmente al igual que los de los articulos de evaluacion principales.

Resultados

Con respecto al indice final de pacientes que responden mensualmente en el efecto de mejoramiento general del
sintoma de IBS, fue del 26,9% en el grupo placebo. Por otra parte, en los grupos de 0,005 mg y 0,01 mg de clorhidrato
de ramosetron, los indices de pacientes que responden mensualmente fueron del 42,6% y el 43,0%, respectivamente y
fueron mas del 15% que el indice pacientes que responden en el grupo placebo. Los valores p para los grupos de 0,005
mg y 0,01 mg al grupo placebo fueron de 0,0273 y 0,0264, respectivamente. Con respecto a los indices finales de
pacientes que responden mensualmente en el efecto de mejoramiento de gastralgia y molestia abdominal y en el efecto
de mejoramiento del estado de defecacion, el grupo de clorhidrato de ramosetron de 0,005 mg y 0,01 mg también fue
mejor que el grupo placebo hasta un alcance de més del 10%.

A partir de lo anterior, se confirmé el efecto terapéutico de 0,005 mg y 0,01 mg de clorhidrato de ramosetron para
pacientes que sufren de sindrome del intestino irritable con diarrea predominante.

Aplicabilidad industrial

La composicién de farmaco sélida oral de esta invencién puede proporcionar una formulacién estable de ramose-
tron o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una condicién de temperatura/humedad, especialmente en
un contenido bajo.

También, es posible proporcionar un agente terapéutico clinicamente eficaz y excelente del sindrome del intestino

irritable con diarrea predominante o un agente de mejoramiento del sintoma de diarrea del sindrome del intestino
irritable.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién de farmaco sélida oral estable que comprende: ramosetron o una sal farmacéuticamente acep-
table del mismo y uno o mds elementos seleccionados entre el grupo que consiste en los siguientes (i) a (vi);

(6] un 4cido carboxilico alifatico seleccionado entre el grupo que consiste en 4dcido maleico, d4cido mélico,
4cido succinico y 4cido fumdrico o un éster o un anhidrido o un hidrato de los mismos;

(ii))  un 4cido hidroxicarboxilico seleccionado entre el grupo que consiste en dcido tartdrico, 4cido mélico y
acido citrico o un éster o un anhidrido o un hidrato de los mismos;

(iii)  un aminodcido dcido que consiste en dcido aspartico o dcido glutdmico;
(iv)  un 4cido endlico que consiste en dcido ascérbico o dcido eritérbico;

(v)  un compuesto carboxilo aromatico que consiste en dcido ftalico o propil galato o un éster o un anhidrido
o un hidrato de los mismos;

(vi)  una sustancia de elevado peso molecular que contiene un grupo carboxilo que consiste en carboximetil
celulosa o 4cido alginico.

2. Una composicion de farmaco sélida oral estable de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende:

ramosetron o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o més elementos seleccionados entre el grupo
que consiste en los siguientes (i) a (iv);

(6] un 4cido hidroxicarboxilico seleccionado entre el grupo que consiste en dcido tartarico, dcido malico y
acido citrico o un éster o un anhidrido o un hidrato del mismo;

(ii))  un 4cido endlico que consiste en dcido ascérbico o dcido eritdrbico;

(iii)  un compuesto carboxilo aromético que consiste en dcido ftalico o propil galato o un éster o un anhidrido
o un hidrato de los mismos;

(iv)  una sustancia de elevado peso molecular que contiene un grupo carboxilo que consiste en carboximetil
celulosa o 4cido alginico.

3. La composicién de farmaco sélida oral de acuerdo con la reivindicacién 2 que comprende:

ramosetron o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas elementos seleccionados entre un acido
hidroxicarboxilico seleccionado entre el grupo que consiste en dcido tartdrico, dcido malico y 4cido citrico o un éster
o un anhidrido o un hidrato del mismo.

4. La composicién de farmaco sélida oral estable de acuerdo con la reivindicacién 3 que comprende:

ramosetron o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mds elementos seleccionados entre dcido
citrico o un éster o un anhidrido o un hidrato del mismo.

5. La composicién de farmaco de la reivindicacion 1, en la que la cantidad de preparacién de compuestos de uno
o mas elementos seleccionados entre el grupo que consiste en los siguientes (i) a (vi) es del 0,01 al 90% en peso en la
preparacion.

6. La composicién de farmaco como se ha expuesto anteriormente en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
en la que la cantidad de preparacién de compuestos de ramosetron o su sal farmacéuticamente aceptable es del 0,0001
al 0,5% en peso en la preparacion.

7. La composicién de farmaco de la reivindicacién 6, en la que la cantidad de preparacién de compuestos de
ramosetron o su sal farmacéuticamente aceptable es del 0,0005 al 0,05% en peso en la preparacion.

8. La composicién de fairmaco que se ha expuesto anteriormente en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
que comprende adicionalmente un estabilizador de luz.

9. La composicion de farmaco de la reivindicacion 8, en la que el estabilizador de luz comprende uno o dos o mas

elementos seleccionados entre el grupo que consiste en sesquidoxido de hierro amarillo, sesquiéxido de hierro rojo y
6xido de titanio.

15



5

10

15

20

25

30

35

45

50

55

60

65

ES 2319292 T3

10. Un método para preparar una composicion de farmaco sélida oral estabilizada de ramosetron o una sal farma-
céuticamente aceptable del mismo, que comprende:

preparar un compuesto de uno o mds elementos seleccionados entre el grupo que consiste en los siguientes (i) a

(vi);

@) un 4cido carboxilico alifético seleccionado entre el grupo que consiste en 4cido maleico, 4cido malénico,
dcido succinico y dcido fumadrico o un éster o un anhidrido o un hidrato de los mismos;

(i)  un 4cido hidroxicarboxilico seleccionado entre el grupo que consiste en acido tartarico, dcido mélico y
acido citrico o un éster o un anhidrido o un hidrato de los mismos;

(iii)  un aminodcido dcido que consiste en dcido aspartico o dcido glutdmico;
(iv)  un 4cido endlico que consiste en dcido ascérbico o dcido eritérbico;

(v)  uncompuesto carboxilo aromdtico que consiste en dcido ftalico o propil galato o un éster o un anhidrido
o un hidrato de los mismos;

(vi)  una sustancia de elevado peso molecular que contiene un grupo carboxilo que consiste en carboximetil
celulosa o 4cido alginico.

11. El método de acuerdo con la reivindicacién 10 para preparar una composicién de farmaco sélida oral estabili-
zada de ramosetron o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende:

preparar un compuesto de uno o mas elementos seleccionados entre el grupo que consiste en los siguientes (i) a

(iv);

@) un 4cido hidroxicarboxilico seleccionado entre el grupo que consiste en dcido tartdrico, 4cido malico y
acido citrico o un éster o un anhidrido o un hidrato del mismo;

(ii))  un 4cido endlico que consiste en dcido ascérbico o dcido eritérbico;

(iii)  un compuesto carboxilo aromatico que consiste en dcido ftalico o propil galato o un éster o un anhidrido
o un hidrato de los mismos;

(iv)  una sustancia de elevado peso molecular que contiene un grupo carboxilo que consiste en carboximetil
celulosa o 4cido alginico.

12. El método de acuerdo con la reivindicacion 11, que comprende:

preparar un compuesto de uno o mas elementos seleccionados de un acido hidroxicarboxilico seleccionado entre
el grupo que consiste en dcido tartdrico, dcido malico y 4cido citrico o un éster o un anhidrido o un hidrato de los
mismos.

13. El método de acuerdo con la reivindicacién 12, que comprende:

preparar un compuesto de uno o més elementos seleccionados entre acido citrico o un éster o un anhidrido o un
hidrato del mismo.

14. El método de la reivindicacion 10, en el que la cantidad de preparacién de compuestos de uno o més elementos
seleccionados entre el grupo que consiste en los siguientes (i) a (vi) es del 0,01 al 90% en peso en la preparacion.

15. El método como se ha expuesto anteriormente en una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14, en el que la
cantidad de ramosetron o su sal farmacéuticamente aceptable para preparar un compuesto es del 0,0001 al 0,5% en
peso en la preparacion.

16. El método de la reivindicacién 15, en el que la cantidad de ramosetron o de su sal farmacéuticamente aceptable
para preparar un compuesto es del 0,0005 al 0,05% en peso en la preparacion.

17. El método como se ha expuesto anteriormente en una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 16, que comprende
adicionalmente preparar un compuesto estabilizador de luz.

18. El método de la reivindicacion 17, en el que el estabilizador de luz comprende uno o mas elementos seleccio-
nados entre el grupo que consiste en sesquiéxido de hierro amarillo, sesquidxido de hierro rojo y éxido de titanio.
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