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DESCRIPCION
Sintesis mejorada de particulas de lisina acetilsalicilato glicina
Antecedentes de la invencion

El acido acetilsalicilico, conocido por su nombre comercial de aspirina, se ha utilizado en tratamientos durante mas de
100 afnos. En particular, el acido o-acetilsalicilico se usa ampliamente como analgésico, antipirético o antirreumatico,
ademas de como antiinflamatorio no esteroideo en casos de artritis, neuralgia o mialgia.

Desafortunadamente, el acido acetilsalicilico tiene una solubilidad limitada en agua, lo que reduce su velocidad de
absorcion y con ello las formas de aplicacion potenciales. Se ha encontrado que algunas sales de acido acetilsalicilico
muestran un aumento significativo de la velocidad de absorcion. En particular, las sales de acido acetilsalicilico con
aminoacidos basicos, especialmente lisina, muestran un gran aumento de la velocidad de absorcion.

La sal de acido acetilsalicilico cominmente utilizada en este contexto es, por lo tanto, lisinato de acido acetilsalicilico
(también denominada acetilsalicilato de lisina). La sal se conoce desde hace més de 60 afios. Se ha utilizado en varias
composiciones y aplicaciones farmacéuticas. Una ventaja del lisinato de acido acetilsalicilico es una alta tolerancia en
aplicaciones por via oral, asi como una mayor velocidad de aumento de la concentracién sanguinea en comparacion
con el &cido acetilsalicilico solo.

Otra sal importante es el lisina acetilsalicilato glicina (LASAG; también denominada D,L-lisina acetilsalicilato glicina),
que muestra otras propiedades beneficiosas. Al controlar el tamafio de particula del LASAG, es posible controlar
parametros importantes, como la velocidad de disolucién (también conocida como tasa de disolucion).

La sintesis del lisinato de acido acetilsalicilico y del LASAG ha sido objeto de varios intentos de optimizacion.
Desafortunadamente, los diferentes métodos de sintesis tienen algunos inconvenientes de mayor o menor importancia.
El método de sintesis utilizado generalmente en la actualidad supone un exceso de lisina y el uso de cristales de
siembra de lisinato de &acido acetilsalicilico. Tal proceso se describe, por ejemplo, en el documento WO 02/05782 A2,
que describe la preparacion de lisina acetilsalicilato glicina (LASAG) mediante el mezclado de una solucién etandlica
de acido o-acetilsalicilico y una solucion acuosa de D,L-lisina monohidratada. El lisinato de acido acetilsalicilico asi
obtenido no se aisla antes de la preparacion del lisina acetilsalicilato glicina. En lugar de ello, se afaden primero al
recipiente de reaccion cristales de siembra de lisinato de acido acetilsalicilico, a lo que sigue la adicién de acetona. La
glicina puede afnadirse directamente a la soluciéon acuosa de D,L-lisina monohidratada o después de la adicion de
acetona, en forma de una suspension de glicina en agua y etanol; en otras palabras, no se afiade acetona a la glicina.
Un inconveniente del uso de cristales de siembra es un mayor riesgo de contaminacion del producto final. Ademas, se
describe que el tamaro de las particulas de lisina acetilsalicilato glicina (LASAG) asi obtenidas es superior a 160 um.
Este tamano de particula puede ser excesivo para diversas aplicaciones farmacéuticas y, por lo general, se requeriria
una trituracién u otra etapa de molienda para alcanzar particulas de menor tamarno.

Algunos otros métodos para la sintesis de lisinato de &cido acetilsalicilico no requieren cristales de siembra, pero
adolecen de un bajo rendimiento en comparacion con los métodos que utilizan cristales de siembra (p. €j.,
aproximadamente un 70 % de rendimiento en comparacion con un 90 a 95 % de rendimiento). Por ejemplo, el
documento WO 2011/039432 A1 describe entre otras cosas un proceso para la preparacion de lisinato de acido
acetilsalicilico mediante la combinaciéon de una solucién acuosa de lisina y una solucién etandlica de &acido
acetilsalicilico (ASA), en donde el ASA se afiade en exceso (p. €j., con una relacion molar entre ASA vy lisina en el
intervalo de 1:0,97 a 1:0,70), seguida de la precipitacion con acetona con vigorosa agitacién, asi como el posterior
aislamiento del producto lisinato mediante filtracion, p. ej. con un filtro giratorio. La reaccién se realiza a una
temperatura de entre -15 °C y 0 °C. La preparacién del lisina acetilsalicilato glicina (LASAG) a partir del lisinato de
acido acetilsalicilico asi obtenido no se describe en el documento WO 2011/039432 A1.

Por lo tanto, existe la necesidad de un método de sintesis nuevo y mejorado, que no requiera cristales de siembra,
pero que mantenga un alto rendimiento de lisinato de acido acetilsalicilico. Ademas, existe la necesidad de una sintesis
de LASAG, que permita la preparacion facil de particulas de LASAG con tamafios de particula definidos y pequefios.

Compendio de la invencion

La invencidon se refiere a un método para la produccion de lisinato de acido acetilsalicilico, opcionalmente lisina
acetilsalicilato glicina, que comprende las etapas siguientes:

a

=

proporcionar una solucion de &cido acetilsalicilico en etanol;
b) proporcionar una solucién acuosa de lisina;

¢) combinar las soluciones de las etapas a) y b) para formar una mezcla;

—_ = =

d) opcionalmente, agitar la mezcla;

e) anadir acetona a la mezcla;



10

15

20

25

30

35

40

ES 2877856 T3

f) incubar la mezcla, para permitir la formacién de un producto de lisinato de acido acetilsalicilico;
g) aislar el producto de lisinato de acido acetilsalicilico;

en donde el acido acetilsalicilico se usa en exceso con respecto a la lisina y en donde no se afaden cristales de
siembra a la mezcla; y opcionalmente,

h) proporcionar una glicina recristalizada; en donde la glicina se recristaliza en las etapas siguientes:
h1) disolver la glicina en agua;
h2) afadir acetona a la solucién de glicina;
h3) agitar la mezcla hasta obtener un precipitado;

i) combinar la glicina recristalizada de la etapa h) con el producto de lisinato de acido acetilsalicilico de la etapa g) para
obtener particulas de lisina acetilsalicilato glicina (LASAG).

En una realizacién preferida de la invencion, las particulas obtenidas, en particular, las particulas de LASAG obtenidas
en la etapa i), tienen un tamafio mediano de particula de menos de 40 um y el 90 % de las particulas tienen un tamano
de particula de 110 um o menos.

Breve descripcion de las figuras
Figura 1: Esquema de reaccién para la produccién de lisinato de acido acetilsalicilico.
Figura 2: Andlisis de RMN 'H del lisinato de &cido acetilsalicilico generado con el método de la invencién.

Figura 3: Analisis de HPLC-EM de a) una muestra de lisinato de acido acetilsalicilico producida segun el método de la
invencion y b) una muestra de lisinato de acido acetilsalicilico disponible comercialmente.

Figura 4: Analisis de HPLC-EM de a) una muestra de lisinato de acido acetilsalicilico producida segun el método de la
invencion a gran escala.

Figura 5: Distribucién del tamafio de particula de una muestra de LASAG, producida segun el método de la invencion.
Descripcion detallada de la invencion

Los inventores han encontrado un método mejorado para la produccion de lisinato de acido acetilsalicilico, que
proporciona rendimientos muy altos (=90 %) sin necesidad de cristales de siembra. Ademas, el método proporciona
un tiempo de formacion del producto significativamente reducido. Una modificacién opcional de este método permite
la produccién de lisina acetilsalicilato glicina con un tamafo de particula definido y pequerio.

En consecuencia, en un primer aspecto, la invencion se refiere a un método para la produccién de lisinato de &acido
acetilsalicilico, opcionalmente de lisina acetilsalicilato glicina, que comprende las etapas siguientes:

a) proporcionar una solucién de acido acetilsalicilico en etanol;

b) proporcionar una solucién acuosa de lisina;

¢) combinar las soluciones de las etapas a) y b) para formar una mezcla;

d) opcionalmente, agitar la mezcla;

e) anadir acetona a la mezcla;

f) incubar la mezcla para permitir la formacién de un producto de lisinato de acido acetilsalicilico;

g) aislar el producto de lisinato de acido acetilsalicilico;

en donde el acido acetilsalicilico se usa en exceso con respecto a la lisina y

en donde no se anaden cristales de siembra a la mezcla;

y, opcionalmente, las etapas adicionales siguientes:

h) proporcionar una glicina recristalizada; en donde la glicina ha sido recristalizada en las etapas siguientes:
h1) disolver la glicina en agua;

h2) afadir acetona a la solucién de glicina;
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h3) agitar la mezcla hasta obtener un precipitado;

i) combinar la glicina recristalizada de la etapa h) con el producto de lisinato de acido acetilsalicilico de la etapa g) para
obtener particulas de lisina acetilsalicilato glicina (LASAG).

El método puede comprender hasta dos etapas opcionales:
g1) lavar el producto aislado, y/o
j) esterilizar el producto aislado.

En el presente documento se describe un lisinato de acido acetilsalicilico y un lisina acetilsalicilato glicina (LASAG),
que pueden obtenerse mediante el método o métodos descritos anteriormente segun el primer aspecto de la invencion.

El método es particularmente adecuado para producir particulas LASAG con un tamafo de particula definido. El
término tamano de particula en el contexto de la presente invencion se refiere al didmetro de particula medido por
difraccion laser; por ejemplo, con el difractdmetro laser Mastersizer 3000 (Malvern Instruments) equipado con un
médulo de polvo seco. Por tanto, los términos tamafio de particula y diametro de particula pueden utilizarse como
sinénimos en este documento. Cuando se hace referencia a las mediciones del tamano de particula, todos los
porcentajes proporcionados en este documento (tales como "al menos el 90 % de las particulas tiene un tamano de
particula de ...") deben entenderse como porcentajes en volumen.

Preferiblemente, las particulas LASAG obtenidas en el la etapa i) tienen un tamafo mediano de particula de menos
de 100 pm, preferiblemente de menos de 80 pm, mas preferiblemente de menos de 50 um, en particular,
preferiblemente de menos de 40 um y, en especial, preferiblemente de menos de 30 um. En una realizacién preferida
adicional, al menos el 90 % de las particulas de LASAG obtenidas en el la etapa i) tiene un tamafno de particula de
menos de 200 um, preferiblemente de menos de 175 um, mas preferiblemente de menos de 150 um, ain mas
preferiblemente de menos de 130 um, en particular, preferiblemente de menos de 120 um vy, en especial,
preferiblemente de menos de 110 um. En otra realizacién preferida adicional, no mas del 10 % de las particulas LASAG
obtenidas en la etapa i) tiene un tamafno de particula de menos de 1 um, preferiblemente de menos de 2 um, mas
preferiblemente de menos de 3 pm.

Las particulas de LASAG obtenidas en la etapa i) tienen un tamafo mediano de particula de menos de 50 um y al
menos el 90 % de las particulas tiene un tamano de particula de 150 pm o menos. En una realizacion preferida, las
particulas de LASAG obtenidas en la etapa i) tienen un tamano mediano de particula de menos de 40 um y al menos
el 90 % de las particulas tiene un tamafio de particula de 130 um o menos. En una realizacion preferida adicional, las
particulas de LASAG obtenidas en la etapa i) tienen un tamafo mediano de particula de menos de 30 um y al menos
el 90 % de las particulas tiene un tamafo de particula de 110 um o menos. Por ejemplo, en una de las realizaciones
preferidas adicionales, las particulas de LASAG obtenidas en la etapa i) tienen un tamafo mediano de particula de
menos de 30 um, al menos el 90 % de las particulas tiene un tamano de particula de 110 pm o0 menos, y no mas mas
del 10 % de las particulas tiene un tamano de particula de 3 um o menos.

El &cido acetilsalicilico, en el contexto de la presente invencion, se refiere preferiblemente al acido o-acetilsalicilico.

Las etapas a) y b), la provision de acido acetilsalicilico en etanol y la provisién de una solucién acuosa de lisina, pueden
realizarse a cualquier temperatura. Las soluciones pueden tratarse de cualquier forma requerida o deseada. En una
realizacién preferida, la al menos una solucién de las etapas a) y/o b) se trata previamente para esterilizar las
soluciones antes de su uso. En una realizacion de la invencién, al menos una de las soluciones de las etapas a) y/o
b) se esteriliza por filtracion.

En algunas realizaciones de la invencién, las soluciones de las etapas a) y/o b) pueden contener aditivos adicionales,
como por ejemplo glicina.

Las soluciones proporcionadas pueden tratarse previamente antes de su uso. El pretratamiento comprende cualquier
tratamiento antes del uso de las soluciones en el método. Algunos pretratamientos implican el calentamiento, el
enfriamiento o la congelacion de una solucion antes de su uso en el método. En algunas realizaciones, al menos una
de las soluciones se calienta o enfria. En otras realizaciones, al menos una de las soluciones se irradia. En otras
realizaciones, se combinan varios pretratamientos diferentes en al menos una solucién.

Las soluciones de las etapas a) y b) deben comprender compuestos suficientemente puros y estar basadas en
disolventes de calidad farmacéutica. Los compuestos acido acetilsalicilico y lisina son preferiblemente al menos
sustancialmente puros, mas preferiblemente, al menos de pureza de grado farmacéutico, lo méas preferiblemente,
esencialmente sin impurezas.

Las soluciones de las etapas a) y/o b) pueden comprender concentraciones similares de los compuestos o comprender
concentraciones diferentes de los compuestos. En una realizacion preferida de la invencion, la solucién de la etapa a)
comprende preferiblemente de aproximadamente el 8 al 12 % (p/v) de acido acetilsalicilico. En una realizacién
preferida de la invencidn, la solucién comprende aproximadamente del 9 al 11 % (p/v) de acido acetilsalicilico. Lo mas
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preferiblemente, la solucion comprende aproximadamente del 9 al 10 % (p/v) de acido acetilsalicilico.

La solucion que comprende lisina es preferiblemente de mayor concentracion que la solucién que comprende acido
acetilsalicilico. En una realizacion de la invencion, la solucién acuosa que comprende lisina de la etapa b) comprende
aproximadamente del 25 al 40 % (p/v) de lisina. En una realizacién preferida de la invencion, la solucién acuosa de la
etapa b) comprende aproximadamente del 30 al 35 % (p/v) de lisina. Lo mas preferiblemente, la solucién acuosa de
la etapa b) comprende aproximadamente del 32 al 33 % (p/v) de lisina.

Preferiblemente, la lisina se usa en forma de base libre. Aunque es posible usar la lisina en forma de sal, p. ej. como
clorhidrato de lisina, se prefiere usar la lisina en forma de lisina monohidratada.

No es relevante qué estereoisémero de lisina se usa. También es posible usar una mezcla de estereoisémeros. En
una realizacion de la invencion, se usa D-lisina. En una realizacion preferida, se usa L-lisina. En una realizacion
alternativa de la invencion, se usa D,L-lisina.

Es importante para el método que la cantidad molar de &cido acetilsalicilico supere la cantidad molar de lisina en la
mezcla final. Se prefiere usar un pequefio exceso de acido acetilsalicilico con respecto a la lisina. En una realizacion
de la invencion, el &cido acetilsalicilico se usa en un exceso molar de al menos 1,05 veces con respecto a la lisina.
Preferiblemente, el acido acetilsalicilico se usa en un exceso molar de al menos 1,07 veces y, mas preferiblemente, el
acido acetilsalicilico se usa en un exceso molar de al menos 1,1 veces.

En una realizacion particular de la invencion, el acido acetilsalicilico y la lisina se usan en una relacién molar de
aproximadamente 1 a 0,95. En una realizacién mas preferida de la invencion, el acido acetilsalicilico y la lisina se usan
en una relaciéon molar de aproximadamente 1 a 0,90.

En algunas realizaciones, cualquiera de las soluciones de las etapas a) o b) podria comprender adicionalmente glicina.
Por ejemplo, la soluciéon que comprende lisina de la etapa b) puede comprender adicionalmente glicina. En una
realizacién alternativa, la glicina se proporciona como una solucién independiente. Si la glicina se afiade en una
solucién independiente, se prefiere proporcionar la glicina en una solucién de aproximadamente el 75 al 85 % (v/v) en
etanol. En una realizacion, la cantidad de glicina en el producto seco final esta en el intervalo del 8 al 12 % en peso, o
es aproximadamente del 10 % (p/p).

Si se anade una solucion de glicina, dicha solucion se afade preferiblemente al mismo tiempo que se combinan las
soluciones de las etapas a) y b) o con la acetona o poco después de la adicion de la misma.

En algunas realizaciones, si se desea glicina en el producto final, es decir, la forma sélida de lisinato de acido
acetilsalicilico, la glicina también puede afiadirse en un momento posterior y en forma sélida; por ejemplo, la glicina
recristalizada como se describe anteriormente en la etapa opcional h).

Generalmente, se prefiere que el volumen de la solucién etandlica de la etapa a) supere el volumen de la solucién
acuosa de la etapa b). Preferiblemente, el volumen de la solucion etandlica de la etapa a) es al menos
aproximadamente 2 veces, preferiblemente al menos aproximadamente 3 veces, mas preferiblemente,
aproximadamente 4 veces mayor que el volumen de la solucién acuosa de la etapa b).

Las etapas a) y b) pueden realizarse en cualquier orden.

La etapa c¢) de combinacién de las soluciones para formar una mezcla puede realizarse de cualquier forma adecuada.
Preferiblemente, las soluciones se combinan lentamente, mientras se agita opcionalmente la mezcla de formacion.
Idealmente, la mezcla comenzara a cristalizar durante el proceso de mezclado. En una realizacién preferida, las
soluciones se combinan anadiendo la solucidn de la etapa b) a la solucion de la etapa a), mientras se agitan la solucién
y la mezcla de formacién. Preferiblemente, las soluciones se combinan en menos de una hora, mas preferiblemente
en menos de 30 minutos, mas preferiblemente en menos de 15 minutos, ain mas preferiblemente en menos de 10
minutos, lo mas preferiblemente en menos de 5 minutos.

A continuacion, la mezcla puede agitarse opcionalmente durante un periodo de tiempo definido. Preferiblemente, la
mezcla se almacena durante menos de 24 horas, preferiblemente la mezcla se agita durante menos de 12 horas, mas
preferiblemente durante menos de 6 horas, ain mas preferiblemente, la mezcla se agita durante menos de 3 horas,
mas preferiblemente durante menos de 1 hora. En otra realizacién preferida, la mezcla se agita durante menos de 15
minutos.

Después de combinar las soluciones en la etapa c) y agitar opcionalmente, se afiade acetona a la mezcla.
Preferiblemente, la cantidad de acetona anadida es igual aproximadamente al volumen de la presente mezcla, mas
preferiblemente, se afade una cantidad ligeramente inferior. En una realizacion, el volumen de acetona afadido
corresponde a aproximadamente 1 a 1,2 veces el volumen de la solucion etandlica de la etapa a). En una realizacion
preferida, el volumen de acetona corresponde a aproximadamente 1,05 a 1,15 veces el volumen de la solucién
etandlica de la etapa a). Lo mas preferiblemente, el volumen de acetona corresponde a aproximadamente 1,1 veces
el volumen de la solucién etandlica de la etapa a).
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La adicion de la acetona debe dar lugar a una mezcla sobresaturada, lo que conduce a una cristalizacion mejor y mas
rapida con mayores rendimientos. Por consiguiente, la cantidad de acetona utilizada debe ser suficiente para asegurar
la sobresaturacién de la mezcla.

En una realizacion preferida de la invencion, la acetona se afiade después de haber comenzado la cristalizacion, es
decir, después de haberse formado el precipitado inicial. Por lo general, el primer precipitado debe formarse sin el uso
de cristales de siembra en un plazo de 10 minutos o menos. En varias realizaciones de la invencion, el primer
precipitado se forma en un plazo de cinco minutos.

La principal ventaja del método segun la invencién es que no se necesitan cristales de siembra para lograr una alta
pureza del producto después de un corto tiempo de formacion del producto, incluso a escala industrial. Otros métodos
usados a escala industrial requieren el uso de cristales de siembra o, en otros casos, sus rendimientos son
significativamente mas bajos que los del método de la invencién.

Después de la adicion de la acetona, se debe dejar incubar la mezcla para permitir la formacién de cristales de lisinato
de &cido acetilsalicilico. Una ventaja adicional del método es que no se necesita un tiempo de incubacién prolongado
en dicho método de la invencion. Se logran altos rendimientos de producto con un tiempo de incubacion de menos de
tres horas. La mezcla puede agitarse o no durante la incubacioén y la formacion de los cristales. En una realizacién
preferida de la invencién, la mezcla se agita durante la incubacion.

La mezcla puede incubarse todo el tiempo que sea necesario. Sin embargo, la ventaja de la invencion es el breve
tiempo de incubacion. En una realizacién de la invencién, la mezcla se incuba durante aproximadamente tres horas o
menos, preferiblemente durante aproximadamente dos horas o menos, mas preferiblemente durante
aproximadamente una hora o menos. En una de las realizaciones mas preferidas, la mezcla se incuba durante
aproximadamente 30 minutos.

En una realizacién particularmente preferida de la invencién, la mezcla se incuba durante aproximadamente una hora
0 menos y se agita durante la incubacion.

Después de la incubacion, debe aislarse el producto precipitado. Es adecuado cualquier método que permita la
separacion del producto precipitado de la solucion liquida. Preferiblemente, el producto se aisla mediante filtracién o
centrifugacién. En la realizacion mas preferida de la invencion, el producto se aisla por filtracion.

Como ya se indicé anteriormente, el producto puede lavarse opcionalmente en una etapa opcional g1) para eliminar
las impurezas. Preferiblemente, el producto se lava con acetona. Mas preferiblemente, el producto se lava varias veces
con acetona. En una realizacion de la invencion, el producto aislado se lava al menos una vez, preferiblemente al
menos dos veces, mas preferiblemente al menos tres veces.

Después de aislar y lavar el producto, dicho producto puede secarse opcionalmente. En el contexto de la invencion,
el término secado se refiere a la eliminacion de residuos de disolventes, preferiblemente a la eliminacion del exceso
de agua, etanol y acetona. Los disolventes pueden eliminarse mediante cualquier método adecuado, sin embargo, se
prefiere dejar secar el producto con el tiempo a temperatura ambiente o liofilizarlo. Como se usa en este documento,
el término temperatura ambiente se refiere a un intervalo de 20 £ 5 °C.

En una realizacién particular de la invencion, el método incluye la adicién de glicina para obtener lisina acetilsalicilato
glicina. En este caso, el método implica proporcionar glicina, preferiblemente glicina recristalizada.

En una realizacion de la invencién, la glicina se recristaliza disolviendo glicina en agua. Preferiblemente, la glicina se
disuelve en agua desionizada.

En una realizacién preferida, la glicina se disuelve en agua para obtener una solucion al 20 % (p/v).

Preferiblemente, la glicina se disuelve aproximadamente a temperatura ambiente. En algunas realizaciones de la
invencion, la solucién de glicina se calienta o se enfria a 20 0 21 °C. En una realizacion, la temperatura de la solucion
se ajusta a 20 °C. En una realizacion adicional de la invencion, la temperatura de la solucion se ajusta a 21 °C.

Una vez disuelta la glicina y, opcionalmente, ajustada la temperatura, se anade acetona para precipitar la glicina.
Preferiblemente, la acetona se afade lentamente; mas preferiblemente, la acetona se afade gota a gota.
Preferiblemente, la mezcla se agita durante la adicion de la acetona.

En una realizacién preferida, la adicion de la acetona se realiza con control de temperatura. En una realizacion mas
preferida, la temperatura de la mezcla no supera los 30 °C durante la adicién de la acetona.

En una realizacion de la invencién, se afiade un exceso de acetona con respecto a la cantidad de glicina. En una
realizacién preferida, se anade al menos 2 veces el volumen de acetona a la solucién de glicina, mas preferiblemente,
se anade al menos cuatro veces el volumen de acetona a la solucién de glicina.

En algunas realizaciones de la invencion, la mezcla se sigue agitando después de afadir la acetona.
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A continuacién, la glicina precipitada y recristalizada se recoge y se seca. En algunas realizaciones, la glicina
precipitada se lava con acetona, antes del secado. Preferiblemente, la glicina se seca a temperatura ambiente. En
algunas realizaciones, la glicina recristalizada se seca al aire a temperatura ambiente y a presién atmosférica. En
algunas realizaciones, la glicina recristalizada se seca al vacio.

Después de la recristalizacion, la glicina se combina con el lisinato de acido acetilsalicilico obtenido en la etapa g). La
glicina puede combinarse mezclando los compuestos, preferiblemente en forma sélida. Los inventores han descubierto
sorprendentemente que la etapa de recristalizacién h) mejora las propiedades de mezclado del lisinato de &cido
acetilsalicilico (o acetilsalicilato de lisina) y la glicina recristalizada; por ejemplo, al mejorar la homogeneidad de la
mezcla resultante y prevenir la separacion de la mezcla formada (p. ej., durante las operaciones de procesamiento
posteriores, como el llenado en bolsitas o viales, o durante el almacenamiento). Sin pretender imponer ninguna teoria,
actualmente se cree que la mejora del comportamiento de mezclado se debe, o al menos se debe parcialmente, a la
menor diferencia de densidad entre el lisinato de acido acetilsalicilico y la glicina recristalizada (en comparacion con
la glicina que no se ha recristalizado antes del mezclado).

En una realizacion, los compuestos solidos se mezclan y agitan, preferiblemente, a temperatura ambiente. En una
realizacién preferida, los compuestos se mezclan sin aplicar calor adicional. En otra realizacién preferida, los
compuestos se mezclan a presién atmosférica.

La ultima etapa (es decir, la etapa i) permite definir la composicién final del LASAG. La cantidad de glicina en el
producto final (LASAG) puede controlarse facilmente. En algunas realizaciones, se afade glicina en una cantidad de
aproximadamente el 10 % en peso de la cantidad de lisinato de &cido acetilsalicilico. En algunas realizaciones, la
cantidad de glicina es de aproximadamente hasta el 20 % en peso de la cantidad de lisinato de acido acetilsalicilico.

Después del mezclado, el lisina acetilsalicilato glicina (LASAG) puede prepararse adicionalmente de cualquier forma
necesaria. En algunas realizaciones, el LASAG puede comprimirse en comprimidos; en realizaciones alternativas, el
LASAG puede usarse en forma de polvo.

Como se menciond anteriormente, el método es particularmente adecuado para producir particulas de LASAG con un
tamano de particula definido. Preferiblemente, las particulas de LASAG obtenidas en la etapa i) tienen un tamano
mediano de particula de menos de 100 um, preferiblemente de menos de 80 um, mas preferiblemente de menos de
50 pm, en particular, preferiblemente de menos de 40 um y, en especial, preferiblemente de menos de 30 um. En una
realizacién preferida adicional, al menos el 90 % de las particulas de LASAG obtenidas en la etapa i) tiene un tamafo
de particula de menos de 200 um, preferiblemente de menos de 175 um, mas preferiblemente de menos de 150 um,
aun mas preferiblemente de menos de 130 um, en particular, preferiblemente de menos de 120 um y, en especial,
preferiblemente de menos de 110 um. En otra realizacion preferida adicional, no mas del 10 % de las particulas de
LASAG obtenidas en la etapa i) tiene un tamafo de particula de menos de 1 um, preferiblemente de menos de 2 um,
mas preferiblemente de menos de 3 pm.

Las particulas de LASAG obtenidas en la etapa i) tienen un tamafo mediano de particula de menos de 50 um y al
menos el 90 % de las particulas tiene un tamano de particula de 150 um o menos. Preferiblemente, las particulas de
LASAG obtenidas en la etapa i) tienen un tamafio mediano de particula de menos de 40 um y al menos el 90 % de las
particulas tiene un tamano de particula de 130 um o menos. Aln mas preferiblemente, las particulas de LASAG
obtenidas en la etapa i) tienen un tamafio mediano de particula de menos de 30 um y al menos el 90 % de las particulas
tiene un tamafo de particula de 110 pm o menos.

Las etapas a) a h) del método pueden realizarse en condiciones estériles. En este caso, todos los compuestos
utilizados deben ser estériles y adecuados para el uso farmacéutico. Alternativamente, el método puede no realizarse
en condiciones estériles y el producto farmacéutico se esteriliza posteriormente en la etapa opcional j). En una
realizacién preferida, el producto se esteriliza opcionalmente en la etapa j) mediante radiacién.

Una ventaja del método desarrollado por los inventores es la independencia de la temperatura del método. A diferencia
de otros métodos, el método proporciona altos rendimientos en poco tiempo a temperatura ambiente.

Dentro del contexto de la presente invencion, la temperatura ambiente se refiere a una temperatura entre 20 °C y 30
°C. Preferiblemente, la temperatura ambiente se refiere a una temperatura entre 23 °C y 27 °C. Por ejemplo, la
temperatura ambiente puede referirse a una temperatura de aproximadamente 25 °C.

En una realizacién particular de la invencién, todas las etapas del método se realizan aproximadamente a la misma
temperatura. Preferiblemente, el método se realiza a temperatura ambiente. En una realizacion alternativa, el método
se realiza a temperatura ambiente o por debajo de esta, preferiblemente a 20 °C o menos. En una realizacion adicional,
el método se realiza a una temperatura de 15 °C o inferior, preferiblemente de 10 °C o inferior, mas preferiblemente
de 5 °C o inferior. En una realizacion particular, el método se realiza a 0 °C o0 menos.

En realizaciones alternativas, las etapas del método se realizan a temperaturas diferentes. El método funciona y
proporciona rendimientos significativamente mejores, incluso si se realizan una o varias etapas posteriores a
temperaturas diferentes.
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En particular, las etapas a) y b) son completamente independientes de la temperatura. Sin embargo, se prefiere que
las soluciones de las etapas a) y/o b) se proporcionen a la temperatura ambiente o por debajo de esta, o se dejen
enfriar a la temperatura ambiente o por debajo de esta, antes de la etapa c).

En una realizacién de la invencion, las soluciones de las etapas a) y/o b) se proporcionan a la temperatura ambiente.
En una realizacién alternativa de la invencién, las soluciones de las etapas a) y/o b) se proporcionan por debajo de la
temperatura ambiente. En una realizacién preferida, las soluciones de las etapas a) y/o b) se proporcionan a una
temperatura de aproximadamente 20 °C o inferior, preferiblemente a una temperatura de 15 °C o inferior, mas
preferiblemente a una temperatura de 10 °C o inferior, aln mas preferiblemente a una temperatura de 5 °C o inferior.
En una realizacion particular de la invencion, las soluciones de las etapas a) y/o b) se proporcionan a una temperatura
de 0 °C o inferior.

Las etapas c) y d) de combinacién y agitacién opcional de las soluciones se realizan preferiblemente a la misma
temperatura de al menos una de las soluciones de las etapas a) o b). Sin embargo, cada una de las etapas c) o d)
podria realizarse a una temperatura diferente. Preferiblemente, las etapas c) y/o d) se realizan a temperatura ambiente.
En una realizacion, las etapas c) y/o d) se realizan a temperatura ambiente o por debajo de esta. En una realizacion
particular de la invencién, las etapas c) y/ o d) se realizan a 20 °C o menos, preferiblemente a 15 °C o menos, mas
preferiblemente a 10 °C o menos, aun mas preferiblemente a 5 °C 0 menos. En una realizacion particular, las etapas
¢) y/o d) se realizan a 0 °C o0 menos.

La adicién de la acetona en la etapa e) se realiza preferiblemente a la misma temperatura que las etapas c) y d) o a
la misma temperatura que la etapa de incubacion f). En una realizacién, la etapa e) se realiza a temperatura ambiente
o por debajo de esta. En una realizacién alternativa, la etapa e) se realiza a 20 °C o menos, preferiblemente a 15 °C
0 menos, mas preferiblemente a 10 °C o menos, lo mas preferiblemente a 5 °C 0 menos. En una realizacion particular,
la etapa e) se realiza a 0 °C o menos.

En una realizaciéon de la invencién, la etapa de incubacion f) se realiza a temperatura ambiente. En una realizacion
alternativa de la invencién, la etapa de incubacion f) se realiza a una temperatura por debajo de la temperatura ambiente.
En una realizacién alternativa preferida, la etapa de incubacién se realiza a una temperatura de 20 °C o inferior, mas
preferiblemente de 15 °C o inferior, ain mas preferiblemente de 10 °C o inferior y lo mas preferiblemente de 5 °C o inferior.
En una realizacién alternativa particular de la invencion, la etapa de incubacién se realiza a 0 °C o0 menos.

La etapa de aislamiento g) y la etapa de lavado opcional g1) se realizan preferiblemente a la misma o a una
temperatura similar a la de la etapa de incubacién. Sin embargo, si se usa una temperatura diferente, la mezcla y el
producto pueden adaptarse o no a la nueva temperatura. Por ejemplo, si la etapa f) se realiza a 5 °C y el aislamiento
se realiza a temperatura ambiente, la mezcla que contiene el producto puede calentarse 0 no a la temperatura
ambiente antes del aislamiento.

Las etapas g) y h) pueden realizarse a la misma temperatura o a una temperatura diferente. En una realizacion preferida,
las etapas g) y/o h) se realizan a temperatura ambiente o por debajo de esta. En una realizacion alternativa, las etapas g
y/o h) se realizan a 20 °C o menos, preferiblemente a 15 °C o0 menos, mas preferiblemente a 10 °C o menos, lo mas
preferiblemente a 5 °C o menos. En una realizacién particular, las etapas g) y/o h) se realizan a 0 °C o menos.

La etapa de esterilizacién opcional se puede realizar a cualquier temperatura adecuada.

Ejemplos

Ejemplo 1: Preparacién de lisinato de acido acetilsalicilico

Se preparo lisinato de acido acetilsalicilico de acuerdo con el esquema de reaccidén que se muestra en la figura 1.

Se disolvié 1 g de acido acetilsalicilico en 11 ml de etanol y se disolvieron 0,82 g de D,L-lisina monohidratada en 2,5
ml de H20. Las dos soluciones se mezclaron con agitacién. Después de aproximadamente 5 minutos se formé un
precipitado blanco. La suspensién se siguié agitando durante 30 minutos antes de afiadir 12 ml de acetona y la mezcla
se siguio incubando.

El precipitado se recogio por filtracién, se lavé con acetona y se analizé por RMN y HPLC-EM. El rendimiento fue de
1,429 g de lisinato de acido acetilsalicilico (88 %). Un aumento de 7 veces en la escala dio como resultado un
rendimiento del 91 %.

1
3H, Me), 3,00 (t, 2H, -CHz-, 3J = 4,5 Hz), 3,73 (t, 2H, -CHz-, 3J = 4,2 Hz), 7,12 (dd, 1H, H-3, 31 = 4,8 Hz, 3J> = 0,6 Hz),
7,34 (dt, 1H, H-5, 3J1 = 4,5 Hz, 8J2 = 0,6 Hz), 7,49 (dt, 1H, H-4, 3J; = 4,8 Hz, 3J> = 0,9 Hz), 7,66 (dd, 1H, H-6, 3J; = 4,8
Hz, 3/ = 0,9 Hz).

RMN 'H (D20, 300 MHz, figura 2): & = 1,44 (m. a., 2H, -CHz-), 1,70 (m. a., 2H, -CHz-), 1,87 (m. a., 2H, -CH2-), 2,32 (s,
3,3

El andlisis de HPLC-EM confirm6 una pureza comparable a la de los productos disponibles comercialmente (figuras
3ay 3b).
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Ejemplo 2: Preparacién de lisinato de acido acetilsalicilico en lotes de mayor escala

Se prepard lisinato de acido acetilsalicilico segun el mismo esquema de reaccién del ejemplo 1, pero en lotes de mayor
escala.

Se mezclaron 135 g de &cido acetilsalicilico con 1,5 | de etanol. Tras la formacion de una solucién transparente, se
anadieron rapidamente 117,14 g de D,L-lisina monohidratada disueltos en 340 ml de agua desionizada. Después de
2 minutos se formo un precipitado blanco. La suspensién se mantuvo agitando intensamente. Después de 0,5 horas,
se afnadieron 1,8 litros de acetona a la mezcla y se continud la agitacion durante 0,5 horas més. A continuacion, el
precipitado blanco se filtrd, se lavd con 800 ml de acetona y se secé al vacio mientras se calentaba a 45 °C en un
bafio de agua.

El rendimiento fue de 222,62 g de lisinato de acido acetilsalicilico (95 %).

RMN H (D20, 300 MHz): & = 1,44 (m. a., 2H, -CHz-), 1,70 (m. a., 2H, -CHz2-), 1,87 (m. a., 2H, -CHz-), 2,32 (s, 3H, Me),
3,00 (t, 2H, -CHz-, 3J = 4,5 Hz), 3,73 (t, 2H, -CHz-, 3J = 4,2 Hz), 7,12 (dd, 1H, H-3, 3Js= 4,8 Hz, 3Jo= 0.6 Hz), 7.34 (dt, 1H,
H-5, 3Js= 4,5 Hz, 3Jo= 0,6 Hz), 7,49 (dt, 1H, H-4, 3Ji= 4,8 Hz, 3Jo= 0,9 Hz), 7,66 (dd, 1H, H-6, 3Js= 4,8 Hz, 3Js= 0,9 Hz).

El analisis por HPLC-EM confirm6 una pureza comparable a la de los productos disponibles comercialmente (figura 4).
Ejemplo 3: recristalizacién de glicina

Se disolvieron 10 g de glicina en 50 ml de agua desionizada. La solucion obtenida se calenté a 21 °C y posteriormente
se anadieron gota a gota 200 ml de acetona a la solucién de glicina con agitacién. La adicién de la acetona se realizé
con una velocidad tal que la temperatura de la mezcla de acetona y agua no super6 los 30 °C. Después de la adicién,
la suspension obtenida se siguié agitando durante 60 minutos. Después, el precipitado se recogid por filtracion, se
lavé con 30 ml de acetona y se secd al aire para dar 9,29 g de glicina recristalizada.

En un ejemplo alternativo, se disolvieron 10 g de glicina en 50 ml de agua desionizada. La solucién obtenida se calenté
a 20 °C y posteriormente se filir6 a través de un filtro de vidrio poroso. Después, el filirado se afiadio gota a gota a 200
ml de acetona con agitacion. La adicion de la solucidn acuosa se realizé con una velocidad tal, que la temperatura de
la mezcla de acetona y agua no super6 los 30 °C. Después de la adicién, la suspensién obtenida se siguié agitando
durante 20 minutos. El precipitado se recogio6 por filtracion, se lavd con 20 ml de acetona y se secé al aire para dar
9,62 g de glicina recristalizada.

Ejemplo 4: Preparacion de particulas de lisina acetilsalicilato glicina (LASAG)
Se obtuvieron lisinato de acido acetilsalicilico y glicina recristalizada como se describe anteriormente.

Se pusieron 28,03 g de lisinato de acido acetilsalicilico y 2,80 gramos de glicina en un matraz de fondo redondo de 500
ml. La mezcla se agité en un evaporador rotatorio sin aplicar calor ni presion reducida durante 1 hora y 25 minutos para
obtener la mezcla deseada. La cantidad de glicina en la mezcla resultante esté en el intervalo del 8 al 12 % en peso.

La figura 5 muestra la distribucién del tamano de particula (DTP) de una muestra de LASAG preparada por el método
segun la invencion. El tamafo de particula se midi6 mediante difracciéon laser, aqui especificamente con el
difractémetro laser Mastersizer 3000 (Malvern Instruments) equipado con un médulo de polvo seco. Puede observarse
que la mayoria de las particulas tiene un tamano de particula de menos de 100 um, en donde sélo aproximadamente
el 5,5 % en volumen de las particulas mostr6 un tamafo de particula superior a 100 pm.

La distribucién del tamafio de particula (DTP) de las particulas también se muestra en la tabla siguiente:

Tamano % en Tamario % en Tamario % en Tamario % en Tamario % en Tamano % en
(um) volumen (um) volumen (um) volumen (um) volumen (um) volumen (um) volumen

0,0100 0,00 0,0995 0,00 0,991 0,29 9,86 2,90 98,1 3,09 976 0,00
0,0114 0,00 0,113 0,00 1,13 0,34 11,2 3,23 111 2,46 1110 0,00
0,0129 0,00 0,128 0,06 1,28 0,39 12,7 3,56 127 1,73 1260 0,00
0,0147 0,00 0,146 0,10 1,45 0,46 14,5 3,84 144 1,01 1430 0,00
0,0167 0,00 0,166 0,12 1,65 0,53 16,4 4,05 163 0,32 1630 0,00
0,0189 0,00 0,188 0,15 1,88 0,62 18,7 4,16 186 0,00 1850 0,00
0,0215 0,00 0,214 0,17 2,13 0,72 21,2 4,18 211 0,00 2100 0,00
0,0244 0,00 0,243 0,19 2,42 0,83 241 4,12 240 0,00 2390 0,00
0,0278 0,00 0,276 0,20 2,75 0,95 27,4 4,00 272 0,00 2710 0,00
0,0315 0,00 0,314 0,21 3,12 1,07 31,1 3,86 310 0,00 3080 0,00
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Tamarno % en Tamano % en Tamano % en Tamarno % en Tamano % en Tamano | %en
(um) volumen (um) volumen (um) volumen (um) volumen (um) volumen (um) volumen

0,0358 0,00 0,357 0,21 3,55 1,19 35,3 3,75 352 0,00 3500
0,0407 0,00 0,405 0,22 4,03 1,32 40,1 3,69 400 0,00
0,0463 0,00 0,460 0,22 4,58 1,46 45,6 3,70 454 0,00
0,0526 0,00 0,523 0,22 5,21 1,62 51,8 3,76 516 0,00
0,0597 0,00 0,594 0,22 5,92 1,81 58,9 3,84 586 0,00
0,0679 0,00 0,675 0,23 6,72 2,03 66,9 3,88 666 0,00
0,0771 0,00 0,767 0,24 7,64 2,28 76,0 3,80 756 0,00
0,0876 0,00 0,872 0,26 8,68 2,58 86,4 3,54 859 0,00

El tamafo mediano de particula medido para esta muestra de LASAG es de 24,5 um, y el 90 % de las particulas tiene
un tamano de particula de 93,3 um o menos (es decir, Dv (90) = 93,3 um).

10
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REIVINDICACIONES
1. Un método para la produccion de lisina acetilsalicilato glicina que comprende las etapas:
a) proporcionar una solucion de acido acetilsalicilico en etanol;
b) proporcionar una solucion acuosa de lisina;
c) combinar las soluciones de las etapas a) y b) para formar una mezcla;
d) opcionalmente, agitar la mezcla;
e) afiadir acetona a la mezcla;
f) incubar la mezcla para permitir la formacion de un producto de lisinato de acido acetilsalicilico;
g) aislar el producto de lisinato de acido acetilsalicilico;
en donde el 4cido acetilsalicilico se usa en exceso con respecto a la lisina 'y
en donde no se anaden cristales de siembra a la mezcla;
h) proporcionar una glicina recristalizada; en donde la glicina ha sido recristalizada en las etapas siguientes:
h1) disolver la glicina en agua;
h2) afiadir acetona a la solucion de glicina;
h3) agitar la mezcla hasta obtener un precipitado;

i) combinar la glicina recristalizada de la etapa h) con el producto de lisinato de acido acetilsalicilico de la etapa g) para
obtener particulas de lisina acetilsalicilato glicina (LASAG).

2. El método segun la reivindicacién 1, en donde las particulas obtenidas en la etapa i) tienen un tamafio mediano de
particula de menos de 40 um y en donde al menos el 90 % de las particulas obtenidas en la etapa i) tiene un tamafio
de particula de menos de 110 pm.

3. El método segun la reivindicacién 1 o 2, en donde al menos las etapas c) a f) y/o h) e i) del método se realizan a
temperatura ambiente o por debajo de esta.

4. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la etapa de incubacion f) se realiza a 10 °C
0 menos.

5. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el aislamiento de la etapa g) se realiza
mediante filtracidn o centrifugacion.

6. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la solucién de acido acetilsalicilico
proporcionada en la etapa a) comprende aproximadamente del 8 al 12 % (p/v), preferiblemente, aproximadamente del
9 al 10 % (p/v) de acido acetilsalicilico.

7. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la solucién acuosa de lisina
proporcionada en la etapa b) comprende aproximadamente del 30 al 35 % (p/v) de lisina.

8. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la solucién acuosa de lisina
proporcionada en la etapa b) comprende ademas glicina disuelta y en donde la concentracién de glicina en la solucion
es opcionalmente del 2 al 20 % (p/v).

9. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la solucién acuosa de lisina
proporcionada en la etapa b) se prepara a partir de lisina monohidratada.

10. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el &cido acetilsalicilico y la lisina se
usan en una relacion molar de 1 a 0,9, o en una relacién de 1 a 0,95.

11. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que ademas comprende la etapa:

g1) lavar el producto aislado.

12. El método segun la reivindicacion 11, en donde la etapa de lavado implica lavar el producto con acetona.

13. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el método se realiza en condiciones

estériles.

11
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14. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde el método se realiza en condiciones no
estériles y comprende la etapa adicional:

j) esterilizar el producto por irradiacion.

12
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3a
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Detector de UV (237 nm)

ES 2877856 T3

Figura 3a cont.

Pico Nombre Tiempo de retencion ~ Area Area porcentual
1 1,94 27679 0,16

2 ) 2,06 30992 0,18

3 Acido acetilsalicilico 429 16596680 98,25

4 Acido salicilico 6,21 113098 0,67

5 1121 114332 0,68

6 15,39 5284 0,03

7§ 16,57 4962 0,03
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ES 2877856 T3

Figura 3b
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ES 2877856 T3

Figura 3b cont.

Detector de UV (237 nm) ) )
Pico Nombre Tiempo de retencion  Area Area porcentual
1 1,94 20722 0,13
2 ) 2,14 1527 0,01
3 Acido acetilsalicilico 4,31 15958524 97,96
4 Acido salicilico 6,18 306278 1,88
5 11,28 3511 0,02
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ES 2877856 T3

Figura 4
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Detector de UV (237 nm)
Pico

ES 2877856 T3

Figura 4 cont.

Nombre Tiempo de retencion ~ Area Area porcentual
1 ) 1,96 17947 0,08
2 Acido acetilsalicilico 458 22461357 99,45
3 6,15 8370 0,04
4 6,61 89268 0,40
5 12,36 8455 0,04
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ES 2877856 T3

Figura 5
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