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(54) Title: LIQUID PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS WHICH CAN BE ADMINISTERED ORALLY AND CONTAIN 5-CHLORO-N-
(4(58)-2-0X0-3-[4-(3-OX0-4-MORPHOLINYL)-PHENYL]-1,3-OXAZOLIDIN-5-YL}-METHYL)-2-THIOPHENE CARBOXAMIDE

(54) Bezeichnung : FLUSSIGE, ORAL APPLIZIERBARE PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNGEN ENTHALTEND 5-CHLOR-N-
(4(58)-2-0X0-3-[4-(3-OX0-4-MORPHOLINYL)-PHENYL - 1,3-OXAZOLIDIN-5-YL}-METHYL)-2-THIOPHENCARBOXAMID

(57) Abstract: The present invention relates to liquid pharmaceutical compositions which contain 5-chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-
oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} -methyl)-2-thiophene carboxamide, to the production thereof and to the use thereof
for the prophylaxis and/or treatment of diseases.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft fliissige pharmazeutische Zusammensetzungen, die 5-Chlor-N-({(5S)-2-
0%0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} -methyl)-2-thiophencarbox-amid enthalten, deren Herstellung und ihre
Verwendung zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen.
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Fliissige, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend 5-Chlor-N-

{({(58)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinvl)-phenvll-1,3-oxazolidin-5-vl}-methyi)-2-

thiophencarboxamid

Die vorliegende Erfindung betrifft flissige, oral applizierbare pharmazeutische Zusam-
mensetzungen, die 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl}-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}-methyl)-2-thiophencarbox-amid enthalten, deren Herstellung und ihre Verwendung zur

Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen.

Die Verbindung 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
y1}-methyl)-2-thiophencarboxamid ist aus WO 01/47919 bekannt und entspricht der Formel (I)

O @)
OdNG'}\\)O\/H \H/E‘)&\CI 0.
O

Die Verbindung der Formel (I) ist ein niedermolekularer, oral applizierbarer Inhibitor des
Blutgerinnungsfaktors Xa, der zur Prophylaxe und/oder Behandlung verschiedener
thromboembolischer Erkrankungen eingesetzt werden kann, insbesondere von Herzinfakt, Angina
Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer
Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Himschlag, transitorischen ischimischen Attacken,
peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen vendsen Thrombosen,
wie in WO 01/47919 beschrieben. Die Verbindung der Formel (I) ist bekannt unter dem INN

Rivaroxaban oder dem Handelsnamen Xarelto®.

Wenn im folgenden von der Verbindung der Formel (I) die Rede ist, so sind damit alle
Kristallmodifikationen wund die amorphe Form von 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4~
morpholinyl}-phenyl}-1,3-oxazolidin-5-y1} -methyl)-2-thiophencarboxamid sowie die jeweiligen
Hydrate, Solvate und Co-Kristallisate, wie in WO 2009/149851 beschrieben, mit umfasst.

Bei der Formulierungsentwicklung sind die physikalisch-chemischen und biologischen
Eigenschaften der Verbindung der Formel (I} zu beriicksichtigen, beispiclsweise die schlechte
Wasserloslichkeit (ca. 7 mg/L; 25°C) und der relativ hohe Schmelzpunkt von ca. 230°C der
Verbindung der Formel (I) in der Kristallmodifikation, in der die Verbindung der Formel (1) bei
der Herstellung nach dem in WO 01/47919 unter Beispiel 44 beschriebenen Verfahren erhalten

wird und die im folgenden als Modifikation I bezeichnet wird.
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Aufgrund der schlechten Wasserlslichkeit kénnen sich Schwierigkeiten wie eine unzureichende

Bioverfiigbarkeit sowie eine erhohte biologische Variabilitit der Absorptionsrate ergeben.

Um die Bioverfiigbarkeit zu verbessern wurden verschiedene Entwicklungskonzepte verfolgt:

WO 2005/060940 beschreibt, wie durch eine spezielle Behandlung der Ober{lache der Verbindung
der Formel (I} im Rahmen der Feuchtgranulierung und die Verwendung dieser Verbindung in
hydophilisierter Form bei der Herstellung von festen, oral applizierbaren pharmazeutischen
Zusammensetzungen eine signifikante Erhohung der oralen Bioverfiigbarkeit erreicht wird. Hier ist

die Tablette B aus WO 2005/060940 zu betrachten.

WO 2007/039122 beschreibt schnellfreisetzende Darreichungsformen, die die Verbindung der
Formel (I) mm amorpher Form oder einer semi-stabilen Kristallmodifikation enthalten. Die

Verwendung dieser Modifikationen fithren zu einer verbesserten Laslichkeit und Bioverfiigbarkeit.

WO 2010/003641 beschreibt die Verbesserung der Freisetzung der Verbindung der Formel (I) aus
pharmazeutischen Zusammensetzungen, die neben der Verbindung der Formel (I), einen
Losungsvermittler und emen Pseudoemulgator als Hilfsstoffe enthalten. Die beschriebenen
Zusammensetzungen werden einerseits zu Tabletten verarbeitet oder als Granulate

beziehungsweise Pellets in Sachets oder Kapseln abgefiillt.

Alle beschriebenen, schnellfreisetzenden Zusammensetzungen haben den Nachteil, dass es sich um
feste, orale Zusammensetzungen wie Tabletten oder Kapseln handelt. Kinder, dltere Menschen und
korperlich beeintrichtigte Personen haben Schwierigkeiten, feste Darreichungsformen wie

Tabletten oder Kapseln ganz zu schlucken.

Andererseits sind die beschriebenen Zusammensetzungen Granulate und Pellets in Sachets, die
zwar leichter zu schlucken, aber nicht einfach nach den jeweiligen KoérpermalBlen der Patienten,

insbesondere von Kindern, flexibel zu dosieren sind.

Anders als Tabletten konnen fliissige Zusammensetzungen leicht geschluckt werden. Die
Leichtigkeit des Schlucken fordert bei vielen Patienten zusétzlich die Einhaltung der drztlichen

Anweisungen.

Eine Anforderung an die fliissige Zusammensetzung ist es, die durch die Tablette erzielte

Bioverfiigbarkeit in Form und Hohe der Blutspiegel nachzuempfinden.

In fliissigen, oral applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzungen kann der Wirkstoff gelost

oder als Suspension vorliegen.
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Fliissige Suspensionen haben oft ein Stabilititsproblem dahingehend, den Wirkstoff in Suspension
zu halten. Bei Suspensionen besteht die Gefahr einer Sedimentation des Wirkstoffes, was zu einem

Konzentrationsgefille innerhalb des Behiltnisses und zu Uber- oder Unterdosierung fithren kann.

Eine Schwierigkeit bei Suspensionen aus schwer loslichen Wirkstoffen ergibt sich aus der
Tatsache, dass sich die winzigen Partikel iiber die vorhandene wenn auch sehr geringe Loslichkeit
des Wirkstoffes in Wasser in der Kristallform und in der GréBe verdndern kénnen. Das kann durch
Kristallwachstum einerseits oder durch Verdnderung der polymorphen Form der suspendierten

Kristalle andererseits zu Problemen bei der Erhaltung der Bioverfuigbarkeit fithren.

Pharmazeutische Suspensionen sollten flieffihig sein, damit die Dosis leicht und genau abgetrennt
und appliziert werden kann. Damit ist filr die Viskositdt der Zubereitung eine Obergrenze

vorhanden und damit eine Begrenzung der Menge an einzusetzenden Hilfsstoffen.

Unter Beriicksichtigung der beschriebenen Schwierigkeiten ist es erforderlich ein System zu

entwickeln, das eine ausreichende Stabilitit durch Minimierung der Sedimentation gewihrleistet.

Eine besondere Schwierigkeit bei der Entwicklung von Darreichungsformen fiir Kinder ist die
Auswahl geeigneter Hilfsstoffe. Gerade einige solubilisierende Stoffe werden als kritisch gesehen
und sollten vermieden werden. Natiirliche Gummen wie Carageenan, Alginate, Tragacanth, Acacia
gummi, wie in WO 2010/003641 als Pseudoemulsifier beschrieben, koénnen allergische Reaktionen

auslosen. Natriumlaurylsulfat wird ebenso kritisch gesehen.

Ein weit verbreitetes Problem bei flilssigen Darreichungsformen ist der unangenehme Geschmack
des Wirkstoffes und/oder verschiedener Hilfsstoffe, der sich manifestiert, wenn er in fliissiger
Form vorliegt. Meist wird der Geschmack mit einem Stifistoff bezichungsweise Zucker oder einem

Aroma liberdeckt, das den bitteren oder unangenehmen Geschmack iiberwinden soll.

Uberraschenderweise wurde fiir die Verbindung der Formel (I) eine fliissige, oral applizierbare
pharmazeutische Zusammensetzung gefunden, die sich als Darreichungsform besonders fiir
geriatrische und pédiatrische Patienten eignet, d. h. fiir Kinder, dltere Menschen und kérperlich
beeintrichtigte Personen. Es handelt sich dabei um eine Suspension der Verbindung der Formel
(D), die physikochemisch stabil ist. Die {flissige, oral applizierbare pharmazeutische
Zusammensetzung zeigt gleichzeitig eine der Tablette B aus WO 2005/060940 entsprechende hohe
Bioverfiigbarkeit.

Weiterhin zeigt sich, dass die flilssige, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung der

vorliegenden Erfindung auch ohne Zuhilfenahme der in WO 2005/060940 und WO 2010/003641
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beschriebenen solubilisierenden Hilfsstoffe, wie Carageenan, Alginate, Tragacanth, Acacia

gummi, eine schnelle Freisetzung und ausreichende Bioverfiigbarkeit aufweist.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine fliissige, oral applizierbare pharmazeutische
Zusammensetzung enthaltend 5-Chlor-N-({(5S}-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-yl}-methyl}-2-thiophencarboxamid (I).

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine fliissige, oral applizierbare pharmazeutische

Zusammensetzung enthaltend

(a) 5-Chlor-N-({(5S}-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} -methyl)-
2-thiophencarboxamid (I},

(b) mindestens eine verdickende und strukturgebende Komponente,
(c) mindestens ein Konservierungsmittel,

(d) gegebenenfalls Siistoff oder Zucker,

(e} gegebenenfalls Aroma,

() gegebenenfalls mindestens einen pH-Regulator,

und

(g) gegebenenfalls Xanthangummi.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine {fliissige, oral applizierbare pharmazeutische
Zusammensetzung  enthaltend  5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-yl}-methyl}-2-thiophencarboxamid (I), die die Verbindung der Formel (I) schnell
freisetzt. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind schnellfreisetzende pharmazeutische
Zusammensetzungen insbesondere solche, die gemill USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2
(Paddle), wie im experimentellen Teil unter In-vitro Freisetzung beschrieben, einen Q-Wert (30

Minuten) von 75% besitzen.

Bevorzugt ist eine fliissige, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend 5-
Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} -methyl)-2-

thiophencarboxamid (I}, dadurch gekennzeichnet, dass 80% der Verbindung der Formel (I) iiber
einen Zeitraum von maximal 2 Stunden gemidfl USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2

(Paddle; 50 UpM) freigesetzt werden.
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In einer bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung werden 80% der Verbindung
der Formel (I) in einem Zeitraum von maximal 30 Minuten gemiB USP-Freisetzungsmethode mit

Apparatur 2 (Paddle; 50 UpM) freigesetzt.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung ist die fliissige, oral

applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung eine Suspension.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung ist die fliissige, oral

applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung eine stabile, wissrige Suspension.

Flissige, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung

umfassen Suspensionstrockensifte und Suspensionsfertigséfte.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung ist die fliissige, oral
applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung eine stabile, wissrige Suspension, die durch

Stilstoffe oder Zucker und Aromen einen angenchmen Geschmack erhilt.

Die fliissige, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung
eignet sich besonders als Darreichungsform filr geriatrische und pédiatrische Patienten, d. h. fir

Kinder, dltere Menschen und korperlich beeintrichtigte Personen.

Die fliissige, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung kann mit handelsiiblichen

Dosierpipetten exakt dosiert und entsprechend der jeweiligen Korpermalie flexibel dosiert werden.

Die fliissige, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung
kann auch bel frith- und neugeborenen Kindern angewendet werden, indem sie {ber eine

Nasensonde appliziert wird.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung wird 5-Chlor-N-({(58)-2-oxo0-
3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl}-1,3-oxazolidin-5-y1} -methyl)-2-thiophencarboxamid (I} in

kristalliner Form eingesetzt.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung wird 5-Chlor-N-({(58)-2-oxo0-
3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl}-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y1 } -methyl)-2-thiophencarboxamid (I} in
mikronisierter Form eingesetzt. Die Verbindung der Formel (I) besitzt dabei vorzugsweise eine
mittlere PartikelgroBie Xso kleiner 10 pm, insbesondere zwischen 1 und 8 pm sowie Xy (90%-

Anteil) kleiner 20 pm, insbesondere kleiner 15 pm.

Die Verbindung der Formel (I) liegt in der erfindungsgemifBen fliissigen, oral applizierbaren

pharmazeutischen Zusammensetzung in einer Konzentration von 0.01 bis 10% vor, vorzugsweise
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m einer Konzentration von 0.05 bis 2%, bezogen auf die Gesamtmasse der pharmazeutischen
Zusammensetzung. Die Menge der Verbindung der Formel (I) in der fliissigen, oral applizierbaren

pharmazeutischen Zusammensetzung betragt vorzugsweise 0.5 bis 30 mg.

Die erfindungsgemiBe fliissige, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung enthilt als
suspendierendes System, mindestens eine verdickende und strukturgebende Komponente. Die
verdickende und strukturgebende Komponente besteht beispielsweise aus hydrophilen
wasserloslichen Polymeren wie Hydrokolloiden, quellenden oder gelierenden Polymeren.
Beispicle geeigneter Hydrokolloide sind modifizierte Stirke, Hydroxyethylcellulose,
Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Dextrane, Polyvinylpyrollidone, cellulosehaltige
Polymere wie mikrokristalline Cellulose, Carboxymethylcellulose wund Derivate und

Kombinationen davon, ist darauf aber nicht beschrinkt.

Eine bevorzugte Ausfilhrungsform enthilt eine Kombination aus mikrokristalliner Cellulose und
Carboxymethylcellulose (Mikrokristallines Cellulose Gel) vom Typ Mikrokristallines Cellulose
Gel 591, Mikrokristallines Cellulose Gel 611 oder Mikrokristallines Cellulose Gel 811, wie sie
zum Beispiel kommerziell von FMC Corp. (Food Machinery and Chemical Corporation) als
Avicel RC-591 oder Avicel CL-611 oder von JRS Pharma (J. Rettenmaier und Séhne) als Vivapur
MCG 591 oder Vivapur MCG 611 oder Vivapur MCG 811 erhiltlich ist.

Die verdickenden und strukturgebenden Komponenten werden in Konzentrationen von 0.1 bis
15%, bevorzugt zwischen 0.5 und 5% eingesetzt, bezogen auf die Gesamtmasse der
pharmazeutischen Zusammensetzung. Eine bevorzugte Ausfithrungsform enthélt 1.5 bis 2.5%

mikrokristallines Cellulose Gel.

Um die erfindungsgeméfie fliissige, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung
wohlschmeckend und auch fiir Kinder angenechm zu machen, enthilt die erfindungsgemilBe
flussige, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung gegebenenfalls Siifistoffe oder
Zucker. Als Sifistoffe eignen sich Sucralose, Saccharin, Natrium-, Kalium- oder
Calciumsaccharin, Kaliumacesulfam, Neotam, Alitam Glycyrrhizin oder Thaumatin. Als Zucker
eignen sich Glukose, Mannitol, Fruktose, Saccharose, Maltose, Maltitol, Galaktose, Sorbitol,
Xylitol. Die Konzentration von SiiBistoffen bewegt sich im Bereich von 0 bis 0.5%, insbesondere
im Bereich von 0 bis 0.2%, bezogen auf die Gesamtmasse der pharmazeutischen
Zusammensetzung. Bevorzugt wird Sucralose in einer Konzentration von 0.01% verwendet. Die
Konzentration der Zucker bewegt sich im Bereich von 0 bis 65%, vorzugsweise im Bereich von 0
bis 40%, bezogen auf die Gesamtmasse der pharmazeutischen Zusammensetzung. Bevorzugt wird

Sorbitol in einer Konzentration von 24% eingesetzt.
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Zusitzlich kommen gegebenenfalls Aromen zum Einsatz, Geeignete Aromen beinhalten natiirliche
und kiinstliche Aromastoffe und sind oft komplexe Gemische aus chemischen Substanzen, die in
einem inerten Medium gelost oder dispergiert sind. Mdogliche Geschmacksrichtungen fir
Zusammensetzungen, die auch fiir Kinder geeignet erschemen, sind unter anderem Vanille,
Fruchtkomponenten  wie  Banane, Frdbeere, Himbeere, Tutti Frutti oder ein
geschmacksmaskierendes Aroma, wie beispielsweise Aroma Masking Flavour der Fiuma
Givaudan. Diese Aromen werden als Losungen oder Dispersionen in geringen Mengen eingesetzt,
die einen angenchmen Geruch und Geschmack gewdhrleisten. Der Gehalt an Aromen liegt im
Bereich von 0 bis 2%, insbesondere im Bereich von 0 bis 1%, bezogen auf die Gesamtmasse der
pharmazeutischen Zusammensetzung. Bevorzugt wird das Aroma Masking Flavour der Firma

Givaudan in einer Konzentration von 0.1% eingesetzt.

Eine Verbesserung des Geschmacks kann gegebenenfalls durch Zugabe von pH-Regulatoren
erreicht werden. Zur Einstellung eines leicht sauren pH-Wertes kommen Stoffe, wie unter anderem
Zitronensdure, Weinsdure und/oder Ascorbinsiure zum Einsatz, Vorzugsweise wird der pH-Wert
auf 3 bis 6 eingestellt, insbesondere auf pH 3 bis 5. Bevorzugt wird der pH-Wert auf 3.5 bis 5

eingestellt. Bevorzugt wird Zitronenséure bei einem pH-Wert von 4 verwendet.

In einer besonders bevorzugten Form kann in die erfindungsgeméfe fliissige, oral applizierbare
pharmazeutische Zusammensetzung Xanthangummi gegebenenfalls integriert werden. Die
Konzentration an Xanthangummi liegt im Bereich von 0 bis 2%, insbesondere im Bereich von 0
bis 0.5%, bezogen auf die Gesamtmasse der pharmazeutischen Zusammensetzung. Bevorzugt wird

0.05% Xanthangummi verwendet.

In der erfindungsgeméBien fliissigen, oral applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung wird
zur Verbesserung des Geschmacks gegebenenfalls Xanthangummi eingesetzt, um die
unangenehme, leicht bittere Komponente des Verdickers Cellulosegel zu iiberdecken und ein
angenehmes, geschmeidiges Mundgefiihl zu erzeugen. Obwohl Xanthangummi in vielen Systemen
zur Verzogerung der Freisetzung von Arzneistoffen eingesetzt wird und in WO 2010/003641
ausdriicklich ausgeschlossen wird, zeigt es in der fliissigen, oral applizierbaren pharmazeutischen
Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung keinen negativen Einfluss auf die Freisetzung der

Verbindung der Formel (I} und die Bioverfiigbarkeit.

Die erfindungsgemiBe fliissige, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung enthilt ein
Konservierungsmittel. Konservierungsmittel fiir die fliissige, oral applizierbare pharmazeutische
Zusamimensetzung  sind  beispielsweise  Benzoesiure, Natriumbenzoat, Kaliumsorbat,
Ethylendiamintetracssigsdure (EDTA) oder Salze der FEthylendiamintetraessigsiure, wie

Dinatriumedetat, oder Parabene, wie Methyl-, Ethyl-, Propyl-, oder Butylparaben. Vorzugsweise
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werden Natriumbenzoat oder Parabene eingesetzt. Die Konzentration des Konservierungsmittels
liegt im Bereich von 0.01 bis 1%, vorzugsweise im Bereich von 0.02 bis 0.2%, bezogen auf die
Gesamtmasse der pharmazeutischen Zusammensetzung. Vorzugsweise wird 0.05%
Natriumbenzoat oder eine Kombination aus 0.14% Methylparaben und 0.6% Propylparaben

eingesetzt.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemifen
pharmazeutischen Zusammensetzung zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen,
insbesondere von thromboembolischen Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris
(eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder
aortokoronarem  Bypass, Hirmnschlag, trausitorische  Attacken, periphere  arterielle

Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen vendsen Thrombosen.

Die Erfindung wird nachstehend durch bevorzugte Ausfithrungsbeispiele ndher erldutert.
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9.

Experimenteller Teil

Abkiirzungen

Ccv coeffizient of variation (Variationskoeffizient)

geo. geometrisch

geo. Mittel geometrischer Mittelwert

1. Beispiel 1

1.1 Suspensionszusammensetzung

Zusammensetzung Menge in einer Charge
[mg/ml] von 9900 g [g]

Rivaroxaban (I), mikronisiert 1 9.9
Mikrokristallines ~ Cellulose 20 198
Gel Typ 591
Xanthangummi 0.5 4.95
Zitronensiure 1.8 17.82
Sucralose 0.1 0.99
Natriumbenzoat 0.5 4.95
Masking Flavour (Givaudan) 1 9.9
Wasser 975.1 9653.49

1.2 Herstellung

Herstellung der Placebolosung (inklusive Uberschuss):

9000 g Wasser werden in einem Ausatzbehilter vorgelegt. 200 g Mikrokristallines Cellulose Gel
Typ 591 und 5 g Xanthangummi werden nach und nach zugegeben. Es wird mit einem Ultraturrax
T 50 mit S50N — G45F mindestens 15 Minuten bei Stufe 4 gerithrt. Danach wird mit dem
Ultraturrax mindestens 10 Minuten auf Stufe 6 geriihrt. 5 g Natriumbenzoat werden zugegeben, es
wird 30 Minuten mit einem Fligelrithrer gerithrt. 10 g Masking Flavour (Givaudan) werden
zugegeben, es wird 30 Minuten mit einem Fliigelrithrer geriihrt. 1 g Sucralose werden zugegeben,
es wird 30 Minuten mit einem Fliigelrithrer gerithrt. 18 g Zitronensiure werden zugegeben, es wird

30 Minuten mit einem Fligelriihrer gertihrt. Es wird mit Wasser auf 10000 g aufgefillt und mit

dem Ultraturrax 10 Minuten auf Stufe 3 homogenisiert.
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Herstellung der Wirkstoffsuspension:

3500 g Placebolosung werden vorgelegt. 9.9 g Rivaroxaban werden aufgestreut und mit 3500 g
Placeboldsung iiberdeckt. Mit dem Ultraturrax wird 60 Minuten lang auf Stufe 3-4 homogenisiert,
wobei die Position des Ultraturrax alle 10 Minuten verindert wird. Der Wirkstoffgehalt dieser
Suspension wird bestimmt. Aufgrund des gemessenen Wirkstoffgehalts wird mit weiterer
Placebolosung auf die gewiinschte Wirkstoffkonzentration verdimnt und mit dem Fliigelrithrer
mindestens 45 Minuten gerithrt. Die Wirkstoffsuspension wird sechs Mal durch einen

Hochdruckhomogenisator bei 650 bis 750 bar gegeben.

2. Beispiel 2

2.1 Suspensionszusammensetzung

Zusammensetzung Menge in einer Charge
[mg/ml] von 2000 g [g]

Rivaroxaban (I), mikronisiert 1 2
Mikrokristallines Cellulose Gel 18 36
Typ 811
Xanthangumni 0.5 1
Zitronenséure 1.8 3.6
Sucralose 0.1 0.2
Natriumbenzoat 0.5 1
Masking Flavour (Givaudan) 1 2
Wasser 977.1 1954.2

2.2 Herstellung

Mischung von Rivaroxaban (I} mit Mikrokristallines Cellulose Gel Typ 811 (fiir 2 Chargen plus

Uberschuss):

Im 11 Mischtopf eines Bohle Minigranulators werden 38.0 g Mikrokristallines Cellulose Gel Typ
811 vorgelegt. 4.4 g Rivaroxaban werden dazugegeben, weitere 19.2 g Mikrokristallines Cellulose
Gel Typ 811 werden oben daraufgegeben. Es wird 30 Minuten lang bei 200 UpM gemischt.

Herstellung der Suspension:

1800 g Wasser werden im Becomix 2.5 | vorgelegt. 28 g der oben beschriebenen Mischung werden

eingebracht. Es wird fiir 15 Minuten homogenisiert (Homogenisatoreinstellung 1500, Rithrer 20
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UpM im Wechsel, Vakuum 500 mbar). Weitere 10 g Mikrokristallines Cellulose Gel Typ 811
werden eingebracht. Die Einwaagegliser werden insgesamt mit 150.3 g Wasser gespiilt und das
Spillwasser mit zugegeben. Es wird weitere 15 Minuten homogenisert (Homogenisatoreinstellung
1500 UpM, Rilhrer 20 UpM im Wechsel, Vakuum 500 mbar). 1.0 g Xanthangummi wird
zugegeben und es wird 30 Minuten lang homogenisiert (Homogenisatoreinstellung 1500 UpM,
Rithrer 20 UpM im Wechsel, Vakuum 500 mbar). 1.0 g Natriumbenzoat, 0.2 g Sucralose, 2.0 g
Masking Flavour (Givaudan) und 3.6 g Zitronensdure werden zugegeben und es wird weitere 30
Minutenn homogenisiert (Homogenisatoreinstellung 1500 UpM, Rithrer 20 UpM im Wechsel,

Vakoum 500 mbar). Es kann eine weitere Stunde nachgeriihrt werden.

3. Beispiel 3

3.1 Suspensionszusammensetzung

Zusammensetzung [mg/ml] Menge in einer Charge
von 250 g [g]

Rivaroxaban (I), mikronisiert 1 0.25
Mikrokristallines  Cellulose 20 5
Gel Typ 591
Xanthangumni 0.5 0.125
Zitronensiure 1.2 0.3
Sorbitol 240 60
Methylparaben 1.4 0.35
Propylparaben 0.6 0.15
Masking Flavour (Givaudan) 1 0.25
Wasser 734.3 183.575

3.2 Herstellung

Herstellung der Placeboldsung (inklusive Uberschuss):

150 g Wasser werden vorgelegt. Bei 60°C werden 0.35 g Methyl- und 0.15 g Propylparaben geldst.
Nach dem Abkiihlen werden 5 g Mikrokristallines Cellulose Gel Typ 591 portionsweise zugegeben
und mit dem Ultraturrax mindestens 10 Minuten auf Stufe 1-2 und weitere 5 Minuten auf Stufe 6
geriihrt. 0.125 g Xanthangummi werden zugegeben und mit dem Ultraturrax 15 Minuten auf Stufe
3 geriihrt. 60 g Sorbitol werden zugegeben und mit dem Ultraturrax 5 Minuten auf Stufe 1 gerithrt.
0.3 g Zitronensdure und 0.25 g Masking Flavour (Givaudan) werden zugegeben und es wird mit

Wasser zu 249.75 g aufgefiillt. Es wird mit dem Fliigelrithrer 10 Minuten geriithrt.
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Herstellung der Wirkstoffsuspension:

0.25 g Rivaroxaban werden in einem Becherglas vorgelegt und die Placebolésung wird
portionsweise zugegeben. Dabei wird mit dem Ultraturrax mindestens 10 Minuten bei Stufe 2-3
homogenisert. Die fertige Suspension kann mehrmals iiber einen Hochdruckhomogenisator bei 650

bis 700 bar homogenisiert werden.

4. Beispiel 4

4.1 Suspensionszusammensetzung

Zusammensetzung Menge in einer Charge
[mg/ml] von 200 g [g]

Rivaroxaban (I), mikronisiert i 0.2
Mikrokristallines Cellulose Gel 18 3.6

Typ 811

Zitronensiure 1.1 0.22
Sucralose 0.1 0.02
Natriumbenzoat 0.5 0.1

Masking Flavour (Givaudan) 1 0.2

Wasser 978.3 195.66

4.2 Herstellung

Herstellung der Wirkstoffsuspension:

180.0 g Wasser werden in einem Becherglas vorgelegt. 3.60 g Mikrokristallines Cellulose Gel Typ
811 werden eingebracht. Es wird fiir 15 Minuten mit einem IKA Ultraturrax T25 bei Stufe 1 und
anschliefend 10 Minuten bei Stufe 4 homogenisiert. Danach wird die Mischung fiir 10-15 Minuten
stehen gelassen. Natriumbenzoat (0.1 g), Sucralose (0.02 g) und Masking Flavour (0.2 g) werden
zugegeben und es wird fiir 30 Minuten mit einem Fliigelrithrer gerithrt. Der pH-Wert wird durch
Zugabe der Zitronensfure in 10%iger Losung auf pH 4 eingestellt. Wasser wird bis zum
Endgewicht von 200 g zugeben. Es wird 10 Minuten mit dem Ultraturrax auf Stufe 4
homogenisiert.

0.2 g Rivaroxaban werden zugegeben und es wird mit dem Ultraturrax bei Stufe 2 in 6

unterschiedlichen Positionen fiir jeweils 5 Minuten homogenisiert.
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5, In-vitro Freisetzung

Die in vitro Freisetzungsuntersuchungen werden gemiB USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur
2 (Paddle) bei einer Temperatur von 37°C durchgefithrt. Fiir die Tablette liegt die
Umdrehungsgeschwindigkeit des Rithrers bei 75 UpM (Umdrehungen pro Minute) in 900 ml einer
Acetatpufferlosung von pH 4.5, die hergestellt wird aus 29.9 g Natriumacetattrihydrat und 16.6 ml
Eisessig in 10 1 Wasser. Fiir die Suspension (Beispiel 2) liegt die Umdrehungsgeschwindigkeit des
Riihrers bei 50 UpM (Umdrehungen pro Minute).

Die Tablette, die als Vergleich verwendet wird, ist die in WO 2005/060940 beschriebene
Formulierung der Tablette B mit einem Rivaroxabangehalt von 2.5 mg. Die 2.5 mg-Tablette wird
analog wie in WO 2005/060940 unter Tablette B beschrieben mittels Wirbelschichtgranulation

hergestellt und hat die folgende Zusammensetzung (in mg/Tablette):

Rivaroxaban (I}, mikronisiert 2.5 mg
Mikrokristalline Cellulose 40.0 mg
Laktose Monohydrat 357 mg
Croscarmellose (Ac-Di-Sol®, FMC) 3.0mg
Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 3.0 mg
Natriumlaurylsulfat 0.2 mg
Magnesinmstearat _0.6 mg
85.0 mg
Mit Filmcoating:
Hydroxypropylmethylcellulose 1.50 mg
Polyethylenglycol 0.50 mg
Titandioxid 0.50 mg
87.5 mg

Die Menge der zur Bestimmung der in-vitro Freisetzung verwendeten Suspension (Beispiel 2)

betrdgt 2.5 ml, was einem Rivaroxabangehalt von 2.5 mg entspricht.

In der folgenden Tabelle 1 sind die freigesetzten Mengen Rivaroxaban (I) bezogen auf den

deklarierten Gesamtgehalt der Tablette bzw. Suspension wiedergegeben:



WO 2012/080184 PCT/EP2011/072479
-14 -
Tabelle 1: in-vitro Freisetzung
15 min 30 min 45 min 60 min

Tablette (2.5 mg) | 78.4% 91.7% 95.3% 96.9%
Suspension 79.5% 88.9% 91.9% 93.3%
(Beispiel 2)

6. Untersuchung der Bioverfiligbarkeit

Die Untersuchung der Bioverfiigbarkeit wurde an gesunden, mémnlichen Probanden durchgefiihrt.
5 Jeder Proband schluckte entweder eine Tablette (WO 2005/060940, Tablette B), die 10 mg
Rivaroxaban (I) enthilt, oder 10 ml der Suspension (Beispiel 1), die 10 mg Rivaroxaban (I} enthalt.
Im Anschluss wurden pro Proband 13 Blutproben iiber einen Zeitraum von 24 Stunden genommen

und die Rivaroxabankonzentration in den Blutproben gezogen.

In der folgenden Tabelle sind die entsprechenden pharmakokinetischen Parameter nach oraler

10 Gabe von 10 mg Rivaroxaban (I} pro Proband aufgelistet.

Tabelle 2: Pharmakokinetische Parameter

Tablette (10 mg) Suspension (Beispiel 1)
10 mg 10 mg
n=16 n=16

geo. Mittel Y%geo. CV

geo. Mittel geo. CV

AUC [meg*h/L] 954 (26.68) 883 (28.10)
AUC/D [W/L] 0.0954 (26.68) 0.0883 (28.10)
Coux [meg/L] 105 (32.46) 92.6 (29.36)
Coard/D [1/L] 0,0105 (32.46) 0.00926 (29.36)
t1 [] 7.36 (22.68) 8.22 (30.62)
toa” (1] 1.75 (0.75-6.00) 2.50 (0.75-4,00)

a) median, (range)

Die Suspension (Beispiel 1) zeigt eine vergleichbare Form der Blutspiegelkurve (Plasma-

Konzentrations/Zeit-Profil) bei gleichzeitig hoher oraler Bioverfiigbarkeit wie die Tablette
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(WO 2005/060940, Tablette B). Die Suspension erreicht 93% der AUC (area under the curve) der
Tablette. Das 90%-Konfidenzintervall fiir die AUC reicht von 85% bis 101% und erfiillt damit das
Biodquivalenzkriterium (80-125%). Die Suspension erreicht 87% des Cue (maximale
Plasmakonzentration). Das 90%-Konfidenzintervall fiir Cy,, reicht von 77% bis 98%. Damit

5 wurden auch fiir Cy,, die Biodquivalenzkriterien anndhernd erfiillt.
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Patentanspriiche

1. Fliissige, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend 5-Chlor-N-
({(58)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl } -methyl}-2-
thiophencarboxamid (I)

0 0
OdN@N%)O\/H\(E}\ ¢ o
0

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, enthaltend

(a)  5-Chlor-N-({{55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} -
methyl)-2-thiophencarboxamid (I},

(b)  mindestens eine verdickende und strukturgebende Komponente,
10 (¢) mindestens ein Konservierungsmittel,

(d) gegebenenfalls SiiBistoff oder Zucker,

(e) gegebenenfalls Aroma,

()  gegebenenfalls mindestens einen pH-Regulator,

und
15 (g) gegebenenfalls Xanthangummi.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass 80% der Verbindung der Formel (I} Giber einen Zeitraum von maximal 2 Stunden

gemifl USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle; 50 UpM) freigesetzt werden.

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch

20 gekennzeichnet, dass es sich um eine Suspension handelt.

S. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch

gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel (I) in kristalliner Form eingesetzt wird.



WO 2012/080184 PCT/EP2011/072479

10

10.

-17 -

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass die verdickende und strukturgebende Komponente eine Kombination

aus mikrokristalliner Cellulose und Carboxymethylcellulose ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Aunspriiche 1 bis 6, dadurch

gekennzeichnet, dass das Konservierungsmittel Natriumbenzoat oder Parabene sind.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Aunspriiche 1 bis 7, dadurch

gekennzeichnet, dass diese Xanthangummi enthilt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis &, dadurch

gekennzeichnet, dass diese StiflstofT oder Zucker enthilt.

Verwendung der pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9

zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen.
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