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DESCRIPCION
Comprimidos que comprenden eltrombopag olamina

Campo de la invencién

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un comprimido farmacéutico que comprende acido 3'[(22)-[1-(3,4-dimetilfenil)-
1,5-dihidro-3-metil-5-ox0-4H-pirazol-4-ilideno]hidrazino]-2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico bis-
(monoetanolamina) que se formula con un intervalo definido de tamafios de particula del farmaco en donde
aproximadamente un 90 % de las particulas del farmaco tienen un tamafio de particula superior a 20 pero inferior
a 50 micrometros.

El acido 3'-[(22)-[1-(3,4-dimetilfenil)-1,5-dihidro-3-metil-5-ox0-4H-pirazol-4-ilideno]hidrazino]-2'-hidroxi-[1,1'-

bifenil]-3-carboxilico bis-(monoetanolamina) se representa mediante la siguiente férmula (I) y en lo sucesivo en el
presente documento se denomina «eltrombopag olamina» o Compuesto B:

COMH

N/

{ Compuesio B)

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El acido 3'-{N-[1-(3,4-dimetilfenil)-3-metil-5-0x0-1,5-dihidropirazol-4-ilideno]hidrazino}-2'-hidroxibifenil-3-carboxilico
(en lo sucesivo en el presente documento, Compuesto A) es un compuesto que se divulga y se reivindica, junto
con sus sales, hidratos, solvatos y ésteres farmacéuticamente aceptables, que es util como agonista del receptor
de TPO, en particular a la hora de fomentar la produccion de plaguetas y en particular en el tratamiento de la
trombocitopenia, en la Solicitud Internacional N.°© PCT/US01/16863, que tiene como fecha de presentacidn
internacional el 24 de mayo de 2001; la Publicacién Internacional con numero WO 01/89457 y una Publicacién
Internacional con fecha de 29 de noviembre de 2001; que tiene como numero de publicacién en los Estados Unidos
US2004/0019190 A1, con una fecha de publicacion en los Estados Unidos del 29 de enero de 2004; que es ahora
la Patente de Estados Unidos N.° 7 160 870, publicada el 9 de enero de 2007.

Se divulga la sal de la bis-(monoetanolamina) de este compuesto (que se divulga como el acido 3'-[(22)-[1-(3,4-
dimetilfenil)-1,5-dihidro-3-metil-5-oxo0-4H-pirazol-4-ilideno]hidrazino]-2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico, que
también se describe como Compuesto A) en la Solicitud Internacional N.° PCT/US03/16255, que tiene como fecha
de presentacion internacional el 21 de mayo de 2003; la Publicacién Internacional con nimero WO 03/098002 y
una Publicacién Internacional con fecha del 4 de diciembre de 2003; que tiene el numero de publicacion en los
Estados Unidos US2006/0178518 A1, con una fecha de publicacion en los Estados Unidos del 10 de agosto de
20086.

Se divulga que el Compuesto A se utiliza para el tratamiento de enfermedades / lesiones degenerativas en la
Solicitud Internacional N.°© PCT/US04/013468, con fecha de presentacién internacional del 29 de abril de 2004; la
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Publicacion Internacional con numero WO 04/096154 y fecha de publicacién internacional del 11 de noviembre de
2004, que tiene el numero de publicacién en los Estados Unidos US2007/0105824 A1, con una fecha de publicacidn
en los Estados Unidos del 10 de mayo de 2007.

Se divulgan composiciones que pueden contener el Compuesto Ay/o el Compuesto B en la Solicitud Internacional
N.° PCT/US01/16863, la Solicitud Internacional N.° PCT/US03/16255 y la Solicitud Internacional N.°
PCT/US04/013468.

El documento US 2006/178518 A1 describe una composicion de comprimidos que comprende eltrombopag
olamina, celulosa microcristalina, lactosa, glicolato de almidén sédico y estearato de magnesio. No se sugiere que
las propiedades fisicas de las particulas de eltrombopag olamina sean relevantes.

Las formas galénicas farmacéuticas orales sélidas son formas de medicamentos populares y Utiles para dispensar
compuestos farmacéuticamente activos. Existe constancia de una variedad de tales formas, que incluyen
comprimidos, capsulas, granulos, pastillas para chupar y polvos.

Sin embargo, la formulacién de una forma galénica farmacéutica oral sélida aceptable a escala comercial no es
siempre algo trivial. La formula y el proceso de fabricacién deben ser tales que proporcionen una forma galénica
sodlida integral que mantenga su integridad hasta que se utilice. La forma galénica sdlida también debe poseer
propiedades de disolucidn y desintegracion aceptables de manera que proporcione el perfil deseado en el uso. Los
compuestos farmacéuticamente activos con baja solubilidad y/o que pueden reaccionar con excipientes de uso
comun pueden presentar problemas particulares en la preparacion de formas galénicas soélidas de alta calidad, ya
que las propiedades fisicas del farmaco influyen en las propiedades de la forma galénica sélida. El experto que
prepara las formulaciones debe encontrar un equilibrio entre las propiedades univocas del farmaco y las
propiedades de cada excipiente con el fin de preparar una forma galénica sélida segura, eficaz y facil de utilizar.

Eltrombopag olamina presenta problemas particulares para el experto que prepara las formulaciones cuando
intenta formular este compuesto en una forma galénica farmacéutica oral sélida adecuada, convenientemente un
comprimido, convenientemente una céapsula, con un perfil farmacocinético deseable, en particular a escala
comercial. Tales problemas incluyen, sin caracter limitante: la tendencia del compuesto a formar complejos
metalicos insolubles cuando entra en contacto con excipientes que contienen un metal coordinante, una disolucion
lenta del compuesto a partir de las formas galénicas sélidas y la tendencia del compuesto a experimentar una
reaccién de Maillard cuando entra en contacto con excipientes que contienen azucares reductores. Una
materializacién significativa de estos problemas tendra un efecto adverso en la administracion in vivo de
eltrombopag olamina.

Seria deseable proporcionar eltrombopag olamina en una forma galénica farmacéutica oral sélida a una escala
comercial con un perfil farmacocinético deseable.

La presente invencién, tal como se define en la reivindicacion, se refiere a un comprimido farmacéutico que
contiene eltrombopag olamina.

COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un comprimido farmacéutico que comprende acido 3'[(22)-[1-(3,4-dimetilfenil)-
1,5-dihidro-3-metil-5-ox0-4H-pirazol-4-ilideno]hidrazino]-2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico bis-
(monoetanolamina) que se formula con un intervalo definido de tamafios de particula del farmaco en donde
aproximadamente un 90 % de las particulas del farmaco tienen un tamafio de particula superior a 20 pero inferior
a 50 micrometros.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura - 1 La Figura 1 representa una comparacién de la disolucion de comprimidos que contienen
eltrombopag y un diluyente que contiene un metal con comprimidos que contienen eltrombopag y un
diluyente que no contiene ningun metal.

Figura - 2 La Figura 2 representa el efecto del tamafio de particula del API sobre la disolucion de
eltrombopag de comprimidos de 75 mg.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se pretende que la expresiéon «metal coordinante» y «metales coordinantes» y sus derivados, tal como se utilizan
en el presente documento, se refieran a un metal o un excipiente que contiene un metal, convenientemente un
diluyente, o un material de recubrimiento de comprimidos que contiene un metal, el cual forma un complejo, tal
como un complejo de tipo quelato, en presencia de eltrombopag olamina. Los ejemplos de tales metales incluyen:
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aluminio, calcio, cobre, cobalto, oro, hierro, magnesio, manganeso y zinc.

Se pretende que la expresidn «azucar reductory, tal como se utiliza en el presente documento, se refiera a un
azucar o un excipiente que contiene un azlcar, convenientemente un diluyente, el cual reacciona con eltrombopag
olamina para formar un producto de Maillard cuando se mezclan entre si. Los ejemplos de tales azlcares
reductores incluyen:

lactosa, maltosa, glucosa, arabinosa y fructosa.

Tal como se utilizan en el presente documento, la expresion «propiedades mejoradas» y sus derivados, contemplan
varias ventajas respecto al perfil farmacocinético de la liberacion in vivo del Compuesto B a partir de una
formulacién, en particular un comprimido farmacéutico, que utiliza un aspecto de la presente invencion cuando se
compara con una formulacién que no utiliza ese aspecto de la presente invencion, convenientemente la formulacion
se produce a escala comercial, y variara dependiendo del aspecto particular de la invencién que se esté utilizando.
Los ejemplos de propiedades mejoradas incluyen: una mayor biodisponibilidad oral, una reduccion de la formacion
de complejos metalicos insolubles, una mejor estabilidad quimica, un perfil farmacocinético uniforme y una tasa de
disolucion uniforme.

Tal como se utilizan en el presente documento, las expresiones «farmaco» o «principio activo» y sus derivados se
refieren al Compuesto B o eltrombopag olamina.

Cuando se indica que los diluyentes para su uso en el presente documento y en las reivindicaciones estan
sustancialmente exentos de metales coordinantes y/o que estan sustancialmente exentos de azlcares reductores,
se contempla que cantidades minoritarias, por ejemplo, aproximadamente un 5 % o menos, del componente
diluyente podrian contener un metal 0 metales coordinantes y/o un azlcar reductor o azucares reductores. En este
aspecto de la invencién, se cree que se pueden incorporar cantidades muy minoritarias de metales coordinantes
ylo azUcares reductores al componente diluyente sin afectar negativamente al rendimiento del comprimido.

Las expresiones «forma galénica farmacéutica oral sdlida» y «forma galénica sdlida» y sus derivados, tal como se
utilizan en el presente documento, se refieren a un preparado farmacéutico final que comprende eltrombopag
olamina tal como se define en la reivindicacion en forma de comprimidos.

Convenientemente, las formas galénicas farmacéuticas orales sélidas de la presente invencién comprenden
eltrombopag olamina, un diluyente (también conocido como agente de relleno o de carga), y convenientemente
también un aglutinante y/o un lubricante y/o un desintegrante. Los expertos en la técnica reconoceran que un
material dado puede proporcionar una o mas funciones en la formulacién de tipo comprimido, aunque el material
se incluya principalmente para una funcién primaria. Los porcentajes de diluyente, aglutinante, lubricante y
desintegrante proporcionados en el presente documento y en las reivindicaciones son en peso del comprimido.

Los diluyentes proporcionan masa, por ejemplo, para hacer que el comprimido tenga un tamafio practico para el
procesamiento. Los diluyentes también pueden facilitar el procesamiento, por ejemplo, proporcionando unas
propiedades fisicas mejoradas tales como flujo, compresibilidad y dureza del comprimido. Debido al porcentaje
relativamente elevado de diluyente y la cantidad de contacto directo entre el diluyente y el compuesto activo en
una formulacion farmacéutica tipica, la interaccién del diluyente con el compuesto activo es de particular interés
para el experto que prepara las formulaciones. Los ejemplos de diluyentes adecuados de uso general incluyen:
rellenos hidrosolubles y rellenos insolubles en agua, tales como fosfato de calcio (p. €j., di- y tribasico, hidratado o
anhidro), sulfato de calcio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, caolin, lactosa anhidra o secada por
pulverizacién, celulosa (p. €j., celulosa microcristalina, celulosa en polvo), almiddn pregelatinizado, almidon, lactitol,
manitol, sorbitol, maltodextrina, azlcar en polvo, azlcar comprimible, sacarosa, dextrosa e inositol. Los diluyentes
que no contienen metales coordinantes y los diluyentes que no son azucares reductores son adecuados para los
comprimidos de la presente invencién. Los diluyentes adecuados para su uso en esta invencién incluyen celulosa
microcristalina, celulosa en polvo, almidén pregelatinizado, almiddn, lactitol, manitol, sorbitol y maltodextrina. Los
diluyentes no adecuados incluyen fosfato de calcio (p. €j., di- y tribasico, hidratado o anhidro), sulfato de calcio,
carbonato de calcio, carbonato de magnesio, caolin y lactosa anhidra o secada por pulverizacion. En una
realizacion de la presente invencidn, el diluyente esta compuesto por uno de entre manitol y celulosa microcristalina
0 por ambos.

Las formas galénicas farmacéuticas orales sélidas de la presente invencidon comprenden tipicamente de
aproximadamente un 25 % a aproximadamente un 89 % de uno o mas diluyentes.

Un aspecto de la presente invencion comprende formas galénicas farmacéuticas orales sdélidas en forma de
comprimidos tal como se reivindican, en donde las formas galénicas sélidas se formulan utilizando un diluyente o
diluyentes que estan sustancialmente exentos de metales coordinantes y/o que estan sustancialmente exentos de
azucares reductores.
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Un aspecto de la presente invencién comprende comprimidos farmacéuticos, en donde los comprimidos se
formulan utilizando un diluyente o diluyentes que estan sustancialmente exentos de metales coordinantes y/o que
estan sustancialmente exentos de azucares reductores.

Los aglutinantes confieren propiedades cohesivas al material en polvo. Los ejemplos de aglutinantes adecuados
para su uso en la presente invencion incluyen: almidon (p. €j., pasta, pregelatinizado, mucilago), gelatina, azlcares
(p. €j., sacarosa, glucosa, dextrosa, melaza, lactosa, dextrina, xilitol, sorbitol), polimetacrilatos, gomas naturales y
sintéticas (p. €j., acacia, acidos alginicos y sus sales tales como alginato de sodio, goma tragacanto, extracto de
musgo irlandés, goma panwar, goma ghatti goma guar, zeina), derivados de celulosa [tales como
carboximetilcelulosa y sus sales, metilcelulosa (MC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa
(HPC), hidroxietilcelulosa (HEC) y etilcelulosa (EC)], polivinilpirrolidona, Veegum, arabinogalactano, polietilenglicol,
ceras, agua, alcohol, silicato de aluminio magnesio y bentonitas. En una realizacién de la presente invencién, el
aglutinante comprende polivinilpirrolidona (PVP).

Las formas galénicas farmacéuticas orales sélidas de la presente invencion comprenden tipicamente hasta
aproximadamente un 8 % de aglutinante. Las formulaciones comprenden convenientemente hasta
aproximadamente un 5 %, convenientemente hasta aproximadamente un 2 %, de aglutinante.

Los lubricantes se utilizan por lo general para mejorar el procesamiento, por ejemplo, para evitar la adhesién del
material de formulacién al equipo de fabricacion, reducir la friccién entre particulas, mejorar la tasa de flujo de la
formulacién y/o ayudar a la eyeccion de las formulaciones desde el equipo de fabricacién. Los ejemplos de
lubricantes adecuados para su uso en la presente invencion incluyen: talco, estearatos (p. ej., estearato de
magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc, palmitoestearato), acido estearico, aceites vegetales
hidrogenados, behanato de glicerilo, polietilenglicol, polimeros de éxido de etileno (p. ej., CARBOWAX), parafina
liquida, laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de magnesio, oleato de sodio, estearilfumarato de sodio, DL-leucina y
derivados de silice (p. ej., didéxido de silicio coloidal, silice coloidal, silice pirégena y silicoaluminato de sodio
hidratado). En una realizacién de la presente invencién, el lubricante comprende estearato de magnesio.

Las formas galénicas farmacéuticas orales sélidas de la presente invencion comprenden tipicamente hasta
aproximadamente un 2 % de lubricante. Las formulaciones comprenden convenientemente hasta
aproximadamente un 1,5 %, convenientemente hasta aproximadamente un 1 % de lubricante.

Se emplean desintegrantes para facilitar la rotura o desintegracion de la formulacion después de la administracion.
Los ejemplos de desintegrantes adecuados para su uso en la presente invencion incluyen: almidones, celulosas,
gomas, polimeros reticulados y agentes efervescentes, tales como almidén de maiz, almidén de patata, almidon
pregelatinizado, almidon de maiz modificado, croscarmelosa sodica, crospovidona, glicolato de almidén sédico,
Veegum HV, metilcelulosa, celulosa microcristalina, celulosa, goma de celulosa modificada (p. e€j., Ac-Di-Sol R),
agar, bentonita, arcilla montmorillonitica, esponja natural, resinas de intercambio catidnico, resinas de intercambio
iénico (p. €j., poliacrina de potasio), acido alginico y alginatos, goma guar, pulpa de citricos, carboximetilcelulosa 'y
sus sales tales como laurilsulfato de sodio, silicato de aluminio y magnesio, silicato de aluminio hidratado,
bicarbonato de sodio mezclado con un acidulante tal como acido tartarico o acido citrico. En una realizacion de la
presente invencion, el desintegrante es glicolato de almidén sodico.

Las formas galénicas farmacéuticas orales sdlidas de la presente invencidon comprenden tipicamente una cantidad
de un 4 % a aproximadamente un 12 % de desintegrante. Las formulaciones comprenden convenientemente de
aproximadamente un 6 % a aproximadamente un 10 %, convenientemente de aproximadamente un7 % a un 9 %
de desintegrante.

Las formas galénicas farmacéuticas orales sélidas de la presente invencién tipicamente tendran un tamafio de
hasta 1 gramo, p. €j., de aproximadamente 0,01 gramos a aproximadamente 0,8 gramos. Estas formas galénicas
solidas comprenden tipicamente de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 900 mg de eltrombopag olamina
por forma galénica. En las realizaciones adecuadas, las formas galénicas sdlidas comprenden de
aproximadamente 5 a aproximadamente 200 mg de eltrombopag olamina (p. ej., en una forma galénica de
aproximadamente 100-800 mg). Las formulaciones de comprimidos de la invencion pueden adoptar una variedad
de formas, que incluyen rombo, capsula modificada, forma ovalada modificada y hexagonal, y opcionalmente
pueden tener una inclinacion.

Comprimidos

La eleccién de los tipos y cantidades particulares de excipientes, y la técnica empleada de preparacién de
comprimidos depende de las propiedades adicionales de eltrombopag olamina y los excipientes, p. €],
compresibilidad, fluidez, tamafio de particula, compatibilidad y densidad. Los comprimidos se pueden preparar de
acuerdo con métodos conocidos en la técnica, que incluyen compresion directa, granulacién en seco, granulacién
de lecho fluido y granulacién por via hiumeda, y el tipo de excipientes utilizados variara de forma correspondiente.
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Se ha observado que la granulacién por via himeda es particularmente adecuada para proporcionar comprimidos
de alta resistencia y baja rotura que comprenden concentraciones relativamente altas de eltrombopag olamina (p.
€j., aproximadamente un 40 % o mas), a una escala adecuada para la produccién comercial. Los comprimidos
granulados por via humeda adecuados de la invencién comprenden granulos que comprenden eltrombopag
olaminay uno o mas de entre rellenos, aglutinantes y desintegrantes, en donde los granulos se mezclan con relleno,
aglutinante, desintegrante y/o lubricante adicional para formar una mezcla de compresion que se comprime para
formar los comprimidos.

En la reivindicaciéon que define la presente invencion, se incluyen composiciones farmacéuticas en forma de
comprimidos, preparadas convenientemente a escala comercial, que comprenden eltrombopag olamina, en donde
el comprimido se prepara mediante un proceso de granulacién por via hiumeda utilizando un diluyente o diluyentes
que estan sustancialmente exentos de metales coordinantes y/o que estan sustancialmente exentos de azlcares
reductores. La presente invencion permite que tales composiciones farmacéuticas contengan un recubrimiento
pelicular, en donde el recubrimiento pelicular no contiene metales coordinantes, o contiene solo una cantidad de
metal coordinante aproximadamente igual o inferior a 0,025 partes de Compuesto B.

También se incluyen en la presente invencion composiciones farmacéuticas comprendidas en la reivindicacion que
comprenden eltrombopag olamina, en donde el comprimido se prepara mediante un proceso de granulacion por
via humeda, convenientemente a escala comercial, utilizando un diluyente o diluyentes que estan sustancialmente
exentos de metales coordinantes y/o que estan sustancialmente exentos de azlcares reductores, y
aproximadamente un 90 % de las particulas de eltrombopag olamina tienen un tamafio de particula superior a 20
micrometros pero inferior a 50 micrometros.
En una realizacion de la presente invencion, los comprimidos de la presente invencién comprenden:

(i) de aproximadamente un 2 % a aproximadamente un 65 % de eltrombopag olamina;

(i) de aproximadamente un 25 % a aproximadamente un 89 % de diluyente;

(iii) hasta aproximadamente un 8 % de aglutinante, convenientemente hasta aproximadamente un 5 %,
convenientemente hasta aproximadamente un 4 %;

(iv) hasta aproximadamente un 2 % de lubricante, convenientemente hasta aproximadamente un 1,5 %,
convenientemente hasta aproximadamente un 1 %; y

(v) de un 4 % a aproximadamente un 12 % de desintegrante, convenientemente de un 6 % a un 10 %,
convenientemente de un7 % a un 9 %.

Los comprimidos granulados por via humeda adecuados comprenden, en peso del comprimido, de
aproximadamente un 10 % a aproximadamente un 95 % del principio activo eltrombopag olamina dentro de los
granulos y de aproximadamente un 5 % a aproximadamente un 90 % de excipientes externos; en donde el principio
activo eltrombopag olamina dentro de los granulos comprende, en peso dentro de los granulos:

(i) de aproximadamente un 2 % a aproximadamente un 88% de eltrombopag olamina;

(i) de aproximadamente un 10 % a aproximadamente un 96 % de diluyente;

(iii) de aproximadamente un 2 % a aproximadamente un 5 % de aglutinante; y

(iv) opcionalmente de un 0 % a aproximadamente un 4 % de desintegrante;
y en donde los excipientes externos comprenden, en peso del comprimido:

(i) de un 0 % a aproximadamente un 70 % de diluyente;

(ii) de aproximadamente un 0,25 % a aproximadamente un 2 %, convenientemente de aproximadamente un
0,25 % a aproximadamente un 1,25 % de lubricante; y

(iii) de un 4 % a aproximadamente un 10 % de desintegrante.

En las realizaciones anteriores, el diluyente es convenientemente una combinacion de manitol y celulosa
microcristalina, el azlcar no reductor es convenientemente manitol, el aglutinante es convenientemente
polivinilpirrolidona, el lubricante es convenientemente estearato de magnesio y el desintegrante es
convenientemente glicolato de almidén sodico. Convenientemente, el relleno dentro de los granulos es una mezcla
de manitol y celulosa microcristalina y el relleno externo es celulosa microcristalina.
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En una realizacién de la presente invencion, los comprimidos se recubren con un recubrimiento pelicular formado
a partir de una composicién acuosa de recubrimiento pelicular. Las composiciones acuosas de recubrimientos
peliculares adecuadas para su uso en la presente invencién comprenden un polimero formador de peliculas, agua
como vehiculo y opcionalmente uno 0 mas adyuvantes tales como los conocidos en la técnica de recubrimientos
peliculares. Cuando el recubrimiento pelicular contiene un metal coordinante, tal como se utiliza en el presente
documento, la cantidad de metal coordinante es aproximadamente igual o inferior a 0,025 partes de Compuesto B.

El polimero formador de peliculas se selecciona para que forme recubrimientos con propiedades mecanicas (p. €j.,
resistencia mecanica, flexibilidad) adecuadas para cumplir los requisitos de comportamiento, tales como los
necesarios para €l entorno de uso (p. €j., perfil de disolucidn en fluidos gastrointestinales) y/o uso (p. €j., viscosidad
de la solucién) previstos. Los ejemplos de polimeros formadores de peliculas adecuados incluyen polimeros
celulésicos (p. ej., éteres de celulosa tales como HPMC, HPC, MC, EC, HEC, CAP, etilcelulosasultado de sodio,
carboximetilcelulosa y similares); polivinilpirrolidona; zeina; y polimeros acrilicos (p. ej., copolimeros de acido
metacrilico/éster del acido metacrilico tales como copolimeros de acido metacrilico/metacrilato de metilo y
similares). En la presente invencion, se prefieren los polimeros celulésicos, especialmente los éteres celuldsicos y
mas especialmente HPMC y HPC. Los polimeros se proporcionan tipicamente en soluciones de disolventes
acuosos U organicos o dispersiones acuosas. Sin embargo, los polimeros se pueden proporcionar en forma seca,
solos 0 en una mezcla en polvo con otros componentes (p. ej., un plastificante y/o colorante), con la que el usuario
prepara una solucion o dispersidon mezclandola con el vehiculo acuoso.

La composicién acuosa de recubrimiento pelicular comprende ademas agua como vehiculo para los otros
componentes, con el fin de facilitar su suministro a la superficie del comprimido. El vehiculo puede comprender
ademas opcionalmente uno 0 mas disolventes hidrosolubles, p. ej., alcoholes (p. ej., metanol, isopropanol, propanol)
y cetonas (p. ej., acetona). El experto puede seleccionar componentes de tipo vehiculo apropiados para
proporcionar una buena interaccion entre el polimero formador de peliculas y el vehiculo con el fin de garantizar
buenas propiedades de la pelicula. En general, la interaccién polimero-vehiculo se disefia para generar la maxima
extension de la cadena polimérica para producir peliculas que tengan la mayor resistencia cohesiva y, por lo tanto,
mejores propiedades mecanicas. Los componentes también se seleccionan para proporcionar una buena
deposicién del polimero formador de peliculas sobre la superficie del comprimido, de modo que se consiga una
pelicula coherente y adherente.

La composicién acuosa de recubrimiento pelicular puede comprender opcionalmente uno 0 mas adyuvantes
conocidos en la técnica tales como plastificantes, colorantes, agentes para reducir la adherencia, polimeros
formadores de peliculas secundarios, fluidificantes, surfactantes (p. ej., para facilitar la extensién), maltodextrina y
polidextrosa.

Los plastificantes proporcionan flexibilidad a la pelicula, lo que puede reducir la aparicién de grietas en la pelicula
y mejorar la adhesioén al comprimido. Los plastificantes adecuados por lo general tendran un grado elevado de
compatibilidad con el polimero formador de peliculas y un grado de permanencia suficiente de modo que las
propiedades del recubrimiento sean por lo general estables. Los ejemplos de plastificantes adecuados incluyen la
glicerina, propilenglicol, polietilenglicoles (p. €j., con peso molecular de 200 a 20 000, que incluyen PEG 400, 4000,
6000, 8000 y 20 000 de Union Carbide), triacetato de dlicerina (también conocido como triacetina), monoglicérido
acetilado, ésteres de tipo citrato (p. ej., citrato de trietilo, acetilcitrato de trietilo, citrato de tributilo, acetilcitrato de
tributilo), ésteres de tipo ftalato (p. €j., ftalato de dietilo), aceite mineral y jarabe de glucosa hidrogenada. En una
realizacion de la presente invencion, el plastificante se selecciona entre polietilenglicoles, trieacetina, propilenglicol,
glicerina y sus mezclas.

La composicion acuosa de recubrimiento pelicular comprende convenientemente uno 0 mas colorantes. Ademas
de mejorar el atractivo estético, el colorante proporciona la identificacién del producto. Los colorantes adecuados
incluyen los aprobados y certificados por la FDA, que incluyen los tintes, lacas y pigmentos, y didéxido de titanio
aprobados por FD&C y D&C, siempre que el recubrimiento pelicular no contenga metales coordinantes, o contenga
solo una cantidad de metal coordinante aproximadamente igual o inferior a 0,025 partes de Compuesto B.

Convenientemente, el colorante comprende uno o mas agentes colorantes seleccionados del grupo que consiste
en oxidos de hierro rojos, tintes y lacas rojos, dxidos de hierro amarillos, tintes y lacas amarillos, dioxido de titanio
y carmin indigo. Por ejemplo, el colorante se puede seleccionar para que proporcione un tono de color beige claro,
por ejemplo, que consiste esencialmente en a) 6xido de hierro rojo, tinte rojo y/o laca roja, b) éxido de hierro
amarillo, tinte amarillo y/o laca amarilla, y ¢) diéxido de titanio. Como alternativa, el colorante se puede seleccionar
para que proporcione un tono rosa (p. €j., que consiste esencialmente en diéxido de titanio y éxido de hierro rojo,
tinte rojo y/o laca roja); un tono verde claro (p. €j., que consiste esencialmente en 6xido de hierro amarillo, tinte
amarillo y/o laca amarilla, carmin indigo y diéxido de titanio); un tono azul claro (p. €j., que consiste esencialmente
en diéxido de titanio y carmin indigo); o un tono naranja (p. €j., que consiste esencialmente en diéxido de titanio y
amarillo ocaso).
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Los colorantes mencionados anteriormente que contienen un metal coordinante son aceptables a un nivel
aproximadamente igual o inferior a 0,025 partes de Compuesto B.

En realizaciones alternativas adecuadas, la composicidon acuosa de recubrimiento pelicular para su uso en la
presente invencion comprende:

(i) un polimero celulésico formador de peliculas; y
(i) un plastificante.

Convenientemente, tales composiciones comprenden ademas un colorante. Tales composiciones pueden
comprender ademas opcionalmente uno o mas adyuvantes adicionales tales como un agente para reducir la
adherencia, fluidificante, surfactante y polimero formador de peliculas secundario.

Los ejemplos de agentes para reducir la adherencia opcionales incluyen lecitina, acido estearico, aceite mineral,
almiddn derivatizado modificado, dextrina de tapioca y polietilenglicol. Los ejemplos de polimeros formadores de
peliculas secundarios opcionales incluyen alginato de sodio, alginato de propilenglicol y polivinilpirrolidona. Los
ejemplos de surfactantes opcionales incluyen dioctilsulfosuccinato de sodio y polisorbato 80. Los ejemplos de
fluidificantes opcionales incluyen talco, silice ahumada, bentonita, aceites vegetales hidrogenados, estearinas y
ceras.

La composicién acuosa de recubrimiento pelicular comprendera tipicamente de aproximadamente un 5 % a
aproximadamente un 25 %, convenientemente de aproximadamente un 5 % a aproximadamente un 20 %, de
solidos de recubrimiento en el vehiculo. En realizaciones adecuadas, los solidos comprenden tipicamente de
aproximadamente un 25 % a aproximadamente un 70 %, convenientemente de aproximadamente un 60 % a
aproximadamente un 70 % de polimero formador de peliculas, de aproximadamente un 5 % a aproximadamente
un 10 %, convenientemente de aproximadamente un 6 % a aproximadamente un 8 %, de plastificante y de
aproximadamente un 20 % a aproximadamente un 35 % de colorante, en peso.

Existen varias composiciones acuosas de recubrimiento pelicular adecuadas que se pueden adquirir de
proveedores comerciales. La composicién acuosa de recubrimiento pelicular se puede proporcionar en forma de
una solucion o dispersién. Como alternativa, la composicién se puede proporcionar en una forma seca que se
puede combinar con los componentes de tipo vehiculo de acuerdo con las instrucciones del proveedor antes de
recubrir el comprimido. Convenientemente, las composiciones acuosas de recubrimiento pelicular se pueden
adquirir de proveedores comerciales como Colorcon, Inc. de West Point, PA, con el hombre comercial OPADRY y
OPADRY Il (los ejemplos no limitantes incluyen Opadry YS-1-7706-G blanco, Opadry amarillo 03B92357 u Opadry
azul 03B90842). Estas composiciones estan disponibles como composiciones de recubrimiento pelicular secas
que se pueden diluir en agua poco antes de su uso. Las formulaciones de OPADRY y OPADRY |l comprenden un
polimero celulésico formador de peliculas (p. )., HPMC y/o HPC), y pueden contener polidextrosa, maltodextrina,
un plastificante (p. €j., triacetina, polietilenglicol), polisorbato 80, un colorante (p. €j., didxido de titanio, uno o0 mas
tintes o lacas), y/u otros polimeros formadores de peliculas adecuados (p. €j., copolimeros de acrilato-metacrilato).
Las formulaciones adecuadas de OPADRY u OPADRY Il pueden comprender un plastificante y uno o mas de entre
maltodextrina y polidextrosa (lo que incluye, sin caracter limitante, a) triacetina y polidextrosa o maltodextrina o
lactosa, o b) polietilenglicol y polidextrosa o maltodextrina).

Los comprimidos también se recubren convenientemente para proporcionar un recubrimiento uniforme sin moteado.
Los comprimidos se recubren tipicamente para proporcionar un aumento de peso del comprimido seco de
aproximadamente un 2 a aproximadamente un 5 %, convenientemente de aproximadamente un 3 a un 4 %.

Los nucleos del comprimido no recubiertos se recubren con la composicion acuosa de recubrimiento pelicular
mediante métodos muy conocidos en la técnica utilizando un equipo que se puede adquirir de proveedores
comerciales (p. ej., Thomas Accela-Cota, Vector Hi-Coater, Compu-Lab 36). En general, el proceso conlleva
normalmente hacer rodar o voltear los comprimidos en una bandeja, o suspender los comprimidos en un cojin de
aire (lecho fluidificado) y pulverizar de manera intermitente o continua (preferentemente continua) una niebla fina
de microgotas atomizadas de la composicion de recubrimiento sobre los comprimidos, donde las microgotas
humectan, se extienden y coalescen sobre la superficie de los comprimidos para formar un recubrimiento pelicular
adherente y coherente. Los comprimidos se calientan tipicamente hasta de aproximadamente 40 a 50 °C,
convenientemente de aproximadamente 45 a 50 °C, p. ej., con aire que tiene una temperatura de hasta
aproximadamente 75 °C, convenientemente de aproximadamente 65 a 70 °C.

Proceso para preparar el comprimido

Los comprimidos farmacéuticos de la invencion, tal como se definen en la reivindicacién, si se granulan por via
humeda, se pueden preparar mediante un proceso que comprende las etapas de:
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1. 1) preparar los granulos, lo cual comprende las etapas de:

a) mezclar conjuntamente los materiales secos que comprenden eltrombopag olamina, un diluyente,
un aglutinante y opcionalmente un desintegrante durante un tiempo suficiente para
homogeneizar los materiales;

b) afiadir un fluido granulante a la mezcla de materiales secos, preferentemente mientras se mezclan;

c) mezclar el fluido granulante con la mezcla de materiales secos durante un tiempo de granulacion
suficiente para humectar generalmente de manera uniforme los materiales secos, de modo que
se formen granulos humedos;

d) moler por via humeda los granulos humedos;

e) secar los granulos molidos por via humeda para formar granulos secos; y

f) moler en seco los granulos secos para formar granulos del tamafio deseado;
2. |l) preparar el comprimido, lo cual comprende las etapas de:

a) mezclar los granulos preparados en la etapa |) f) con excipientes externos que comprenden un
relleno, un lubricante y un desintegrante durante un tiempo suficiente para homogeneizar los
granulos y excipientes externos; y

b) comprimir la mezcla que comprende los granulos y excipientes externos para formar un
comprimido.

Convenientemente, los comprimidos se recubren ademas con una pelicula, especialmente se recubren con una
pelicula acuosa.

En la preparacién de los granulos granulados por via humeda, los materiales secos se pueden mezclar con un
equipo adecuado tal como los que se conocen en la técnica (p. €j., un mezclador/granulador Niro-Fielder, Bear
Varimixer, mezclador/granulador de alto cizallamiento Key) durante un tiempo suficiente para homogeneizar los
materiales, p. €j., durante aproximadamente 3 minutos.

A continuacion, el fluido granulante se afiade a la mezcla seca, preferentemente mientras se mezcla. El fluido
granulante es convenientemente agua, aungue como alternativa puede comprender agua mezclada con uno 0 mas
aglutinantes tales como PVP y HPMC, convenientemente se utiliza de aproximadamente un 10 % v/p a
aproximadamente 30 % v/p del fluido granulante, en funcion de la mezcla de granulacion humeda total. El fluido
granulante y los materiales secos se pueden mezclar utilizando un equipo adecuado tal como los que se conocen
en la técnica (p. ej., un mezclador/granulador Niro-Fielder, Bear Varimixer, mezclador/granulador de alto
cizallamiento Key) durante un tiempo total suficiente para humectar generalmente de manera uniforme el material
seco de modo que se formen granulos humedos, convenientemente durante de aproximadamente 3 a
aproximadamente 15 minutos. Tipicamente el fluido se afiade al material seco mientras se mezcla durante un
periodo de aproximadamente 1 a aproximadamente 15 minutos, a continuacién el lote total se mezcla durante un
tiempo adicional (tiempo posterior a la adicion del fluido granulante), de aproximadamente 0,5 minutos a
aproximadamente 6 minutos.

En una realizacion adecuada, se utiliza de aproximadamente un 10 % v/p a aproximadamente un 30 % v/p de fluido
granulante y un tiempo de granulacién posterior a la adicién de fluido granulante de aproximadamente 6 minutos
o inferior. Convenientemente, se utiliza aproximadamente un 24 % v/p de fluido granulante y un tiempo de
granulacién posterior a la adicion de fluido granulante inferior a 3 minutos, p. ej., de aproximadamente 2,5 minutos.
Convenientemente, se utiliza aproximadamente un 16 % v/p de fluido granulante y un tiempo de granulacién
posterior a la adicion de fluido granulante superior a 2,5 minutos, p. €j., de aproximadamente 4 minutos.

A continuacién, los granulos himedos se muelen por via humeda mediante métodos tales como los conocidos en
la técnica para proporcionar una masa humeda de tamafio por lo general uniforme (de modo que los granulos se
sequen de forma relativamente uniforme). Las técnicas adecuadas de molienda por via humeda pueden incluir un
tamizado (p. €j., tamices manuales), molinos de trituracién (tales como un Co-mil, que incluye, sin caracter limitante,
un tamiz de 0,375"), o extrusoras.

Los granulos molidos por via hUmeda se secan mediante métodos tales como los que se conocen en la técnica
para proporcionar un secado generalmente uniforme, hasta una cantidad residual baja de fluido granulante
(preferentemente de aproximadamente un 0,5 % a aproximadamente un 1,0 %). Los secadores de lecho fluido son
un equipo de secado adecuado.
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A continuacién, los granulos secos se someten a una molienda en seco utilizando métodos conocidos para
proporcionar granulos de tamafio generalmente uniforme (distribucién unimodal), que tienen convenientemente
una mediana de diametro de particula inferior a 240 micrémetros (que se observd que proporcionaba una
uniformidad mejorada del contenido). Un equipo adecuado de molienda en seco incluye Co-mils, que incluye, sin
caréacter limitante, un tamiz de 0,094".

Convenientemente, los granulos y los materiales secos de la mezcla de compresion tienen generalmente una
distribucién de tamafios unimodal, con el fin de facilitar la formacion de una mezcla homogénea y mitigar la posible
segregacion de la mezcla después de combinarla. Si es necesario, los materiales secos se pueden tamizar
previamente para proporcionar la distribucién deseada de tamafios de particula. El hecho de tamizar el lubricante
puede ser particularmente util para desaglomerar el lubricante.

Al preparar la mezcla de compresién, los granulos, el relleno y el desintegrante se mezclan durante un periodo de
tiempo adecuado, aproximadamente de 5 a 15 minutos. A continuacion, se afiade el lubricante y se mezcla durante
un periodo de tiempo adecuado, aproximadamente de 1 a 4 minutos. A continuacion, la mezcla se comprime para
formar comprimidos utilizando prensas tales como las que se conocen en la técnica (p. €j., prensa rotatoria de
comprimidos).

Se ha determinado que los niveles de fluido granulante, tiempos de granulacidn y excipientes anteriores
proporcionan un procesamiento mejorado.

La invencién también proporciona la forma galénica farmacéutica oral sélida que se reivindica para su uso en el
tratamiento de la trombocitopenia, la cual comprende eltrombopag olamina y un portador farmacéuticamente
aceptable.

No cabe esperar efectos toxicoldgicos inaceptables cuando el compuesto de la invencién se administra de acuerdo
con la presente invencion.

Los siguientes Ejemplos deben interpretarse como meramente ilustrativos y no como una limitacién del alcance de
la presente invencién.

Todos los excipientes utilizados en el presente documento son excipientes de grado farmacéutico estandar que se
pueden adquirir de numerosos proveedores muy conocidos por los expertos en la técnica.

Ejemplos
Ejemplos 1 a 7 --Preparacién de los comprimidos

Se prepararon comprimidos granulados por via himeda que comprendian eltrombopag olamina y los ingredientes
de la Tabla 1.

Tabla 1

:Componente/concentracién del 12 5 mg 25 mg 25 mg 50 mg 50 mg §75 mg §1OO mg
§compr|m|do i : : i i i

...............................................................................................................................................................................................................................................

 Granulos con un 40 % de carga de | (39 9) 5(79, 7) (797) (1594) (159.4) (239.1) (318,8)
§farmaco !

ltrombopag olamina, molida 638 1638 957 1276

B LT T R B R

elulosa microcristalina :29,8 :29,8 59,6

N R RN SRR R RS AR

1595 1595 1118,9
12,8

: {Povidona

6,4 6,4

:Componentes extragranulares
i Celulosa microcristalina : : ! :
- Glicolato de almidén sodico 14,0 1280 280 1280 280 280 276

. |Estearato de magnesio 175 35 135 35 13,5 35 13,5

‘Componentes del recubrimiento |
: pelicular i
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?Componentelconcentracién del {12. 5 mg 25 mg 25 mg {50 mg 50 mg 75 mg 100 mg
‘comprimido

éAgua purificada _ _ _ _ :
. Opadry® blanco 8,9 14,0 140 140

adry naranja 14,0

Peso total del comprimido {183,9 5364 §364 364 §364 5364 364
(mg/comprimido)

Los granulos se prepararon pesando por separado y tamizando manitol, celulosa microcristalina y povidona.

Como procedimiento general, los ingredientes se combinaron con el principio activo y a continuacién se granularon
por via himeda (en un granulador por via humeda de alto cizallamiento) con agua purificada. La masa de granulos
humedos se moli6é por via hiumeda, a continuacién se secd en un secador de lecho fluido y los granulos secos se
molieron.

A continuacion, los ingredientes extragranulares (celulosa microcristalina, cuando proceda, y glicolato de almidoén
sodico) se pesaron por separado, se tamizaron y se combinaron con los granulos. Se afiadié estearato de
magnesio y se combind con la mezcla. La combinacion se comprimid y a continuacién los nucleos de los
comprimidos se recubrieron con una pelicula. Los comprimidos se recubrieron con una pelicula que era una
suspensidon acuosa de un preparado de recubrimiento pelicular de OPADRY.

Ejemplo 8. Preparacién de los comprimidos
Se fabricaron comprimidos de eltrombopag olamina que contenian diluyentes con el metal coordinante fosfato de

calcio dibasico anhidro de manera similar a la descrita anteriormente. En la Tabla 2, se proporciona la composicion
de los comprimidos para el diluyente de metal coordinante de los comprimidos.

Tabla 2
?Componentelconcentracién del comprimido 50 mg
?Grénu/os con un 40 % de carga de farmaco ( 159,4)
: §eltrombopag olamina, molida %63,8
§Fosfato de calcio dibasico anhidro §89,3
Povidona 6,4

Agua purificada -

Componentes extragranulares

§Celu|osa microcristalina 159,1
Glicolato de almidén sédico 28,0
Estearato de magnesio 3,5

Componentes del recubrimiento pelicular

§Agua purificada -
Opadry® blanco 14,0

Enla Figura 1, el comprimido preparado con un diluyente sin metal coordinante (que se indica como «con diluyente
sin metal coordinante») es un comprimido de eltrombopag de 50 mg preparado generalmente como se ha descrito
en la Tabla 1 anterior y el comprimido preparado con el diluyente de metal coordinante - fosfato de calcio dibasico
anhidro - (indicado como «con diluyente de metal coordinante») es un comprimido de eltrombopag de 50 mg
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preparado generalmente como se ha descrito en la Tabla 2 anterior. La comparacion de la disolucién se realizd
utilizando un aparato USP Il, 50 rpm, en tampon de fosfato de pH 6,8 que contenia un 0,5 % de Tween 80.

Ejemplo 9

La Figura 2 representa el efecto de la distribucién de tamafios de particula del API| sobre la disolucién de
eltrombopag olamina. Se prepararon comprimidos de eltrombopag olamina de 75 mg generalmente de la manera
descrita en el Ejemplo 5, utilizando diferentes tamafios de particula. El tamafio de particula se refiere al tamafio de
particula de los granulos de farmaco utilizados en la formulacién.

La comparacién de la disolucién se realizd utilizando un aparato USP Il, 50 rpm, en tampén de fosfato de pH 6,8
que contenia un 0,5 % de Tween 80.

12
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REIVINDICACIONES

1. Un comprimido farmacéutico que comprende acido 3'-[(2Z)-[1-(3,4-dimetilfenil)-1,5-dihidro-3-metil-5-ox0-4H-
pirazol-4-ilidenolhidrazino]-2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico bis-(monoetanolamina) que se formula con un
intervalo definido de tamafios de particula del farmaco en donde aproximadamente un 90 % de las particulas del
farmaco tienen un tamafio de particula superior a 20 pero inferior a 50 micrometros.

13
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