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ES 3018260 T3

DESCRIPCION
Método para la produccién de un granulado de apixaban

La presente invencion se refiere a un método para la produccién de un granulado farmacéutico que contiene apixaban
0 una sal del mismo como ingrediente activo.

Apixaban es la denominacion comun internacional (INN) (internacional nonproprietary name) para 1-(4-metoxifenil)-7-
0x0-6-[4-(2-oxopiperidin-1-il)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carbamida, que tiene la siguiente
formula estructural:
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Apixaban es un farmaco del grupo de los anticoagulantes, que esta aprobado para:

. la prevencion de accidentes cerebrovasculares y de embolias sistémicas en pacientes adultos con fibrilacién
auricular no valvular y uno o mas factores de riesgo, como antecedentes de accidente cerebrovascular o AlT
(atague isquémico transitorio) en su historial clinico, = 75 afios de edad, hipertension, diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca sintomatica (clase NYHA 2z Il);

. el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP) y prevencién de la TVP y la EP
recurrentes en adultos;

. la prevencion de tromboembolismos tras reemplazos de rodilla y cadera.

El efecto de apixaban se basa en la inhibicién selectiva de la enzima del factor Xa, que interviene en la coagulacién
sanguinea.

Apixaban se comercializa bajo la marca Eliquis® en forma de comprimidos recubiertos con pelicula orales en
concentraciones de 2,5 mg y 5 mg de apixaban. En Eliquis®, apixaban se presenta en forma de base libre. Segun el
informe de evaluacion de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) sobre Eliquis® del 20 de junio de 2011 (véase
el punto 2 de Debate cientifico), dichos comprimidos recubiertos con pelicula orales se producen mediante el paso
intermedia de un método de granulacion en seco. Se afirma que utilizando granulado seco de apixaban, se pueden
producir comprimidos que muestran tasas de disolucion suficientemente constantes con respecto a la liberacion
inmediata del ingrediente activo, sin bien esto requiere que el ingrediente activo se utilice en una distribucion de tamarfio
de particula especifica.

El documento EP 2 907 507 A1 describe comprimidos de apixaban que contienen un surfactante ademas de un
polimero de baja viscosidad. Se utiliza el laurilsulfato sédico se utiliza como surfactante y la povidona
(polivinilpirrolidona) como polimero de baja viscosidad.

El objetivo de la presente invencién es, por tanto, proporcionar un método para producir un granulado farmacéutico
que contiene apixaban o una sal del mismo como ingrediente activo, en el que el ingrediente activo se puede utilizar
en gran medida independientemente de su distribucién de tamafio de particula, pudiéndose utilizar el granulado
resultante, no obstante, para producir preparaciones farmacéuticas que muestran velocidades de disolucion del
ingrediente activo suficientemente constantes para una liberacion inmediata del ingrediente activo.

El objetivo se resuelve mediante un método del tipo mencionado anteriormente, que comprende los pasos de:
a) proporcionar un disolvente;
b) combinar el disolvente con el ingrediente activo para obtener un liquido de granulacion;
c¢) granular en himedo un material en polvo utilizando el liquido de granulacién;

habiendo una sustancia anfifilica contenida en el disolvente y siendo la sustancia anfifilica un copolimero de injerto
de caprolactama de polivinilo-acetato de polivinilo-polietilenglicol o seleccionandose de entre el grupo que consiste
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en glicérido de caprilocaproil macrogol-8, glicérido de lauroil macrogol-32, glicérido de estearoil macrogol-32,
glicérido de oleoil macrogol-6, glicérido de linoleoil macrogol-6 y glicérido de lauroil macrogol-6, y estando el
ingrediente activo contenido en el disolvente disuelto, disuelto y disperso, disuelto y suspendido o disuelto, disperso
y suspendido.

Sorprendentemente, se ha descubierto que en el método segun la invencién el ingrediente activo se puede utilizar en
gran medida independientemente de su distribucién de tamafio de particula, pero no obstante se obtienen granulos
mediante los cuales se pueden producir preparaciones farmacéuticas que muestran velocidades de disolucion del
ingrediente activo suficientemente constantes para una liberacion inmediata del ingrediente activo.

Dado que en el método segun la invencién el ingrediente activo se puede utilizar en gran medida independientemente
de su distribucién del tamafio de particula, el método segin la invencion se puede llevar a cabo de forma relativamente
rentable. Con el método segln la invencién ya no es necesaria ninguna molienda posterior de particulas de ingrediente
activo aglomeradas con una distribuciéon de tamafio de particula previamente definida.

Ademas, se ha descubierto de forma ventajosa que el granulado obtenible mediante el método segun la invencién y
las preparaciones farmacéuticas producidas a partir de €l se caracterizan por una uniformidad relativamente alta del
contenido de ingrediente activo segun la Farmacopea Europea, 8.2 edicion, 4.2 suplemento, capitulos 2.9.6 y 2.9.40.

En el método segin la invencién se utiliza un disolvente. Segun la invencién, el disolvente utilizado puede ser, en
principio, cualquier disolvente en el que el apixaban o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueda disolver
y mediante el cual se pueda realizar una granulacién en himedo del material en polvo, que generalmente esta
compuesto a partir de uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, como celulosa microcristalina y/o lactosa.
Los disolventes preferidos segun la invencion incluyen dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformamida (DMF), etanol,
isopropanol o agua o mezclas de dos 0 mas de los anteriores, pudiendo el disolvente comprender adicionalmente uno
0 mas agentes solubilizantes para mejorar la solubilidad del apixaban o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En el método segun la invencién, el disolvente se combina con el ingrediente activo, disolviéndose al menos parte del
ingrediente activo en el disolvente para obtener un liquido de granulacién. Esto significa que el ingrediente activo es
soluble en el disolvente y que, en determinadas condiciones, se prefiere que se disuelva lo mas completamente
posible. En vista de las ventajas técnicas mencionadas anteriormente de la presente invencion, generalmente se
prefiere que la solubilidad del ingrediente activo en el disolvente sea lo mas alta posible. Sin embargo, es suficiente y
preferido segun la invencién que la solubilidad del ingrediente activo en el disolvente a una temperatura de 50 °C sea
de mas de 0,01 mg/ml, mas preferiblemente de mas de 0,1 mg/ml, mas preferiblemente de mas de 0,2 mg/ml y ain
mas preferiblemente de més de 0,5 mg/ml.

El material en polvo a utilizar en el método segun la invencion puede ser, en principio, de cualquier naturaleza, pero
debe ser capaz de ser procesado en granulos himedos. Los ejemplos de materiales en polvo incluyen excipientes
farmacéuticos comunes como celulosa microcristalina, lactosa, Cellactose®, «croscarmelosa sédica,
carboximetilalmidén sodico, polivinilpirrolidona, diéxido de silicio, metilcelulosa y etilcelulosa, asi como mezclas de dos
o mas de los excipientes mencionados anteriormente.

Segun el método segun la invencion se prevé que una sustancia anfifilica esté contenida preferiblemente en forma
disuelta en el disolvente. Se pueden utilizar sustancias anfifilicas para mejorar la solubilidad del ingrediente activo en
el disolvente. Se conocen en la técnica sustancias anfifilicas. Se trata de moléculas que tienen regiones tanto hidrofilas
como hidréfobas y, por lo tanto, son relativamente solubles en disolventes polares y no polares.

Segun una forma de realizacién preferida del método segun la invencién, se prevé que el disolvente sea o comprenda
agua. En comparacion con otros disolventes, el agua es fisiolégicamente inofensiva. Dado que el disolvente no puede
eliminarse al 100 % del granulado resultante del método segln la invencién, el uso de agua hace que el granulado
resultante se caracterice por una mayor tolerancia fisiolégica, que generalmente es mayor cuanto mayor sea la
proporcion de disolvente formada por agua.

En el método segun la invencién se prevé que el ingrediente activo esté contenido en el disolvente en forma disuelta,
disuelta y dispersa, disuelta y suspendida o disuelta, dispersa y suspendida. Como ya se ha explicado anteriormente,
en el método segun la invencién el disolvente se combina con el ingrediente activo, con lo que al menos una parte del
ingrediente activo se disuelve en el disolvente. El ingrediente activo se disuelve preferiblemente en el disolvente lo
mas completamente posible, es decir, si es necesario, hasta el limite de solubilidad. Si, por ejemplo, en relacién con
los aspectos técnicos del método de granulacién en himedo, se desea que la cantidad de ingrediente activo por unidad
de volumen de disolvente sea mayor que la solubilidad méaxima, el ingrediente activo puede estar presente en el
disolvente en forma dispersa y/o suspendida, ademas de estar en solucién.

Segun el método segln la invencién, se prevé que el ingrediente activo sea apixaban. En principio, el ingrediente
activo se puede utilizar en el método segun la invencién en forma de base de apixaban libre o en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Sin embargo, con respecto a la estabilidad del ingrediente activo en el
granulado resultante, se prefiere que el ingrediente activo se utilice en forma de base de apixaban libre en el método
segun la invencion.
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Segun otra forma de realizacién preferida del método segun la invencion, se prevé que la sustancia anfifilica sea una
sustancia no iénica. Se descubri6 que las sustancias anfifilicas no idnicas en particular pueden dar como resultado un
control de método relativamente facil en el paso del método de granulacién en humedo.

Una sustancia anfifilica puede seleccionarse de entre el grupo que consiste en polimeros, surfactantes,
monoglicéridos, diglicéridos, triglicéridos y fosfolipidos. Los polimeros anfifilicos, tensioactivos, monoglicéridos,
diglicéridos, triglicéridos y fosfolipidos pueden garantizar una solubilizacién suficiente del ingrediente activo en el
disolvente, especialmente en agua.

Una sustancia anfifilica puede ser un copolimero de injerto, un copolimero de bloque o un copolimero de injerto y
bloque. Dichos polimeros pueden garantizar una solubilizacion suficiente del ingrediente activo en el disolvente y
también garantizar una buena procesabilidad del liquido de granulacién durante la granulacién en himedo.

Segun el método segun la invencién se prevé que la sustancia anfifilica sea, por ejemplo, un copolimero de injerto de
caprolactama de polivinilo-acetato de polivinilo-polietilenglicol. Dicho polimero puede lograr una solubilizacién
suficiente del ingrediente activo en el disolvente y muestra tasas de disolucién del ingrediente activo suficientemente
constantes con respecto a la liberacion inmediata del ingrediente activo. En este contexto, segun la invencién se
prefiere especialmente el copolimero de injerto de caprolactama de polivinilo-acetato de polivinilo-polietilenglicol
Soluplus® de BASF AG, con un peso molecular medio de 90 000 a 140 000 g/mol.

Se puede seleccionar una sustancia anfifilica de entre el grupo que consiste en ésteres de &cidos grasos de
polioxietileno, éteres de acidos grasos de polioxietileno y ésteres de acidos grasos de polietilenglicol. Las sustancias
anfifilicas mencionadas pueden garantizar una solubilizacién suficiente del ingrediente activo en el disolvente y
también garantizar una buena procesabilidad del liquido de granulacién durante la granulacién en himedo.

Segun el método segun la invencién, se prevé que la sustancia anfifilica se seleccione ademas de entre el grupo que
consiste en glicérido de caprilocaproil macrogol-8, glicérido de lauroil macrogol-32, glicérido de estearoil macrogol-32,
glicérido de oleoil macrogol-6, glicérido de linoleoil macrogol-6 y glicérido de lauroil macrogol-6, preferiblemente de
glicérido de lauroil macrogol-32. Las sustancias anfifilicas mencionadas pueden lograr una solubilizacién suficiente del
ingrediente activo en el disolvente y muestran tasas de disolucién del ingrediente activo muy constantes con respecto
a la liberacién inmediata del ingrediente activo. En este contexto, se prefiere especialmente segln la invencién que el
glicérido de lauroil macrogol-32 esté en forma del producto Gelucire® 44/14 de la empresa Gattefossé. Gelucire® 44/14
es una mezcla de ésteres de PEG, es decir, glicérido de lauroil macrogol-32, una pequefia fraccion de glicéridos y
PEG libre.

Segun otra forma de realizacion preferida del método segun la invencion, se prevé que la sustancia anfifilica presente
un valor HLB de 9 a 18, preferiblemente un valor HLB de 9 a 12. Las sustancias anfifilicas con valores HLB (equilibrio
hidrofilico-lipofilico) en los rangos indicados pueden provocar una solubilizacion suficiente del ingrediente activo en el
disolvente. Los valores HLB para sustancias anfifilicas se calculan mediante métodos reconocidos y son conocidos en
el estado de la técnica.

Segln otra forma de realizacién preferida del método segun la invencién, se prevé que el ingrediente activo y el
disolvente estén presentes en el liquido de granulacion en una relacion de peso de 1:100 a 1:2500, mas
preferiblemente en una relacién de peso de 1:200 a 1:1000, mas preferiblemente en una relacién de peso de 1:200 a
1:600. Esto garantiza una buena procesabilidad del liquido de granulacién en el paso de granulacién en hiimedo.

Segun otra forma de realizacién preferida del método segun la invencién, se prevé que el ingrediente activo y el
disolvente estén presentes en el liquido de granulacién en una relacién de peso de 1:10 a 1:200, mas preferiblemente
en una relacion de peso de 1:10 a 1:100, mas preferiblemente en una relacién de peso de 1:15 a 1:50. Esto también
garantiza una buena procesabilidad del liquido de granulacién en el paso de granulacién en hiimedo.

Segun otra forma de realizacion preferida del método segun la invencién, se prevé que el ingrediente activo y la
sustancia anfifilica estén presentes en el liquido de granulacién en una relacién de peso de 1:2 a 1:200, mas
preferiblemente en una relacién de peso de 1:4 a 1:120, mas preferiblemente en una relaciéon de peso de 1:4 a 1:80.
Esto garantiza en gran medida una solubilidad suficiente del ingrediente activo en el disolvente.

Segun otra forma de realizacion preferida del método segun la invencién, se prevé que el ingrediente activo y la
sustancia anfifilica estén presentes en el liquido de granulacién en una relacién de peso de 40:1 a 1:200, mas
preferiblemente en una relacion de peso de 30:1 a 1:120, mas preferiblemente en una relacién de peso de 20:1 a 1:80.
Esto también garantiza en gran medida una solubilidad suficiente del ingrediente activo en el disolvente. En este
contexto, segun la invencion se prefiere ademas que el material en polvo comprenda también la sustancia anfifilica,
es decir, de 0,5 % en peso a 20 % en peso y preferiblemente de 1,0 % en peso a 10 % en peso.

Segun otra forma de realizacion preferida del método segun la invencion, se prevé que la combinacién del disolvente con
el ingrediente activo tenga lugar a una temperatura superior a 30 °C, mas preferiblemente a una temperatura de 40 °C a
80 °C y mas preferiblemente a una temperatura de 45 °C a 60 °C. Esto mejora aln mas la solubilidad del ingrediente
activo en el disolvente sin tener que asumir ninguna desventaja con respecto a la estabilidad del ingrediente activo.
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Segun otra forma de realizacién preferida del método segin la invencién, se prevé que el método comprenda ademas
el paso de:

d) secar el granulado.

Segun otra forma de realizacién preferida del método segin la invencién, se prevé que el método comprenda ademas
el paso de

e) procesar el granulado en una preparacién farmacéutica.

El paso de procesamiento del granulado en una preparacion farmacéutica se puede llevar a cabo preferiblemente
segun la invencién llenando el granulado en una capsula junto con o sin excipientes farmacéuticos adicionales o
comprimiendo el granulado en un comprimido junto con o sin excipientes farmacéuticos adicionales. El granulado
también puede envasarse en los denominados sobres con o sin excipientes adicionales.

Segun otra forma de realizacién preferida del método segln la invencién, se prevé que la preparacion farmacéutica
esté libre de dodecilsulfato sodico.

Segun otra forma de realizacién preferida del método segln la invencién, se prevé que la preparacion farmacéutica
sea una preparacion farmacéutica de liberacion inmediata.

Un método tipico segln la invencién comprende los pasos de:

a) proporcionar un disolvente acuoso que comprende una sustancia anfifilica seleccionada de entre el grupo que
consiste en un copolimero de injerto de caprolactama de polivinilo-acetato de polivinilo-polietilenglicol o un glicérido
de lauroil macrogol-32;

b) combinar el disolvente con el ingrediente activo apixaban para obtener un liquido de granulacion;
c¢) granular en himedo un material en polvo por medio del liquido de granulacién y, opcionalmente,
d) secar el granulado y, opcionalmente,

e) procesar el granulado en una preparacién farmacéutica.

En relacién con el método tipico mencionado anteriormente segin la invencién, se entiende por disolvente acuoso un
disolvente cuyo componente liquido (sin sustancia anfifilica) consiste en al menos 50 % en peso de agua, preferiblemente
al menos 70 % en peso de agua, mas preferiblemente al menos 90 % en peso de agua y aun mas preferiblemente al
menos 95 % en peso de agua. En este contexto, se prefiere especialmente segun la invencién que el componente liquido
consista en al menos un 99 % en peso de agua y aun mas preferiblemente un 100 % en peso de agua.

Ademas del agua, el componente liquido también puede contener una determinada proporcién de uno o mas
componentes liquidos organicos miscibles en agua. Entre los ejemplos de dichos componentes liquidos organicos se
incluyen DMSO, DMF, etanol e isopropanol.

La presente invencion se refiere ademas a un granulado obtenible mediante el método segun la invencién.

La presente invencion se refiere ademas a una preparacién farmacéutica obtenible mediante el método segun la
invencion o que contiene un granulado segun la invencion.

Los siguientes métodos de realizacion sirven para explicar la invencion.
Ejemplo 1 (no segun la invencion):

Los comprimidos recubiertos con pelicula en la preparaciéon farmacéutica con la formulacion que se indica en la Tabla
1 se produjeron utilizando el granulado (fase |} producido mediante el método que se indica a continuacién.
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Tabla 1:

Ingrediente

Fase |

Cellactose (compuesta por un 25 % en peso de celulosa en polvo y un 75% en peso de lactosa

monohidratada) 63,90 mg
Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Apixaban (base libre) 2,50 mg
Dimetilsulféxido (DMSO, ya no esta contenido en el producto final) qg.s.

Fase ll

Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Di6xido de silicio 4,80 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Peso final del comprimido 80,00 mg
Recubrimiento de pelicula

Opadry® (coloreado; compuesto de hipromelosa, macrogol, diéxido de titanio, 6xido de hierro, agua
desmineralizada q.s. (no contenida en el producto final)) 2,50 mg
Peso final del comprimido recubierto con pelicula 82,50 mg

Los comprimidos recubiertos con pelicula se produjeron mezclando primero el relleno de Cellactose y el desintegrante
de croscarmelosa sédica (ambas sustancias forman el material en polvo) a fondo. La mezcla resultante se granulé en
humedo utilizando una solucién de apixaban en DMSO (5 mg/ml) como liquido de granulacién para obtener el
granulado segin la invencién (fase |). El granulado asi obtenido se sec6, tamizé, mezcldé completamente con el
desintegrante de croscarmelosa sodica, el fundente de didxido de silicio y el lubricante de estearato de magnesio y la
mezcla resultante se prensd en nlcleos de comprimidos redondos, planos y biplanos utilizando una prensa de

comprimidos convencional. Los nucleos de comprimidos asi producidos estaban recubiertos con una pelicula.

Ejemplo 2 (no segun la invencion):

Los comprimidos recubiertos con pelicula en la preparacién farmacéutica con la formulacion que se indica en la Tabla

2 se produjeron utilizando el granulado (fase I) producido segun el método.

Tabla 2:
Ingrediente
Fase |
CeIIactpse (compuesta por un 25% en peso de celulosa en polvo y un 75 % en peso de lactosa 63,90 mg
monohidratada)
Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Apixaban (base libre) 2,50 mg
Mezcla de DMSO y agua en una proporcion de peso de 1:1 (el DMSO y el agua ya no estan contenidos en el
producto final) a-s.
Fase ll
Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Dioxido de silicio 4,80 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Peso final del comprimido 80,00 mg
Recubrimiento de pelicula
Opad.ry® (Qoloreado; compuest.o de hipromelosa., macrogol, diéxido de titanio, 6xido de hierro, agua 2,50 mg
desmineralizada q.s. (no contenida en el producto final)) ’
Peso final del comprimido recubierto con pelicula 82,50 mg
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Los comprimidos recubiertos con pelicula se produjeron de forma analoga al Ejemplo 1, habiéndose granulado la
mezcla en polvo en himedo utilizando una solucién de apixaban en DMSO/agua (0,5 mg/ml) como liquido de
granulacion.

Ejemplo 3 (no segun la invencion):

Los comprimidos recubiertos con pelicula en la preparaciéon farmacéutica con la formulacion que se indica en la Tabla
3 se produjeron utilizando el granulado (fase |} producido segun el método.

Tabla 3:

Ingrediente

Fase |

Cellactose (compuesta por un 25 % en peso de celulosa en polvo y un 75 % en peso de lactosa monohidratada) | 63,90 mg

Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Apixaban (base libre) 2,50 mg
Dimetilformamida (DMF, no contenida en el producto final) g.s.
Fase ll

Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Di6xido de silicio 4,80 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Peso final del comprimido 80,00 mg

Recubrimiento de pelicula

Opadry® (coloreado; compuesto de hipromelosa, macrogol, diéxido de titanio, oxido de hierro, agua

desmineralizada q.s. (no contenida en el producto final)) 2,50 mg

Peso final del comprimido recubierto con pelicula 82,50 mg

Los comprimidos recubiertos con pelicula se produjeron de forma analoga al Ejemplo 1, habiéndose granulado la
mezcla en polvo en hiimedo utilizando una solucién de apixaban en DMF (3,0 mg/ml) como liquido de granulacién.

Ejemplo 4 (no segun la invencion):

Los comprimidos recubiertos con pelicula en la preparaciéon farmacéutica con la formulacion que se indica en la Tabla
4 se produjeron utilizando el granulado (fase |} producido segun el método.

Tabla 4:
Ingrediente
Fase |
Cellactose (compuesta por un 25 % en peso de celulosa en polvo y un 75% en peso de lactosa
: 63,90 mg

monohidratada)
Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Apixaban (base libre) 2,50 mg
Mezcla de DMF y agua en una proporcién de peso de 1:1 (el DMF y el agua ya no estan contenidos en el s
producto final) a.s.
Fase ll
Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Diéxido de silicio 4,80 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Peso final del comprimido 80,00 mg
Recubrimiento de pelicula
Opadry® (coloreado; compuesto de hipromelosa, macrogol, diéxido de titanio, éxido de hierro, agua

. ; . ’ 2,50 mg
desmineralizada q.s. (no contenida en el producto final))
Peso final del comprimido recubierto con pelicula 82,50 mg
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Los comprimidos recubiertos con pelicula se prepararon de forma analoga al Ejemplo 1, habiéndose granulado la
mezcla en polvo en himedo utilizando una solucién de apixaban en DMF/agua (0,5 mg/ml) como liquido de
granulacién.

Ejemplo de realizacion 5 (segun la invencion):

Se produjeron comprimidos recubiertos con pelicula como una preparacién farmacéutica segun la invencién con la
formulacién dada en la Tabla 5 utilizando el granulado segun la invencién (fase |} que se produjo utilizando el método
segun la invencién.

Tabla 5:
Ingrediente
Fasel
Cellactgse (compuesta por un 25 % en peso de celulosa en polvo y un 75 % en peso de lactosa 33,90 mg
monohidratada)
Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Apixaban (base libre) 2,50 mg
Sol_up_lus® _(BASF, copolimero de injert_o de caprolactama de polivinilo-acetato de polivinilo- 200,00 mg
polietilenglicol con un peso molecular medio de 20 000 a 140 000 g/mol)
Agua (ya no esta contenida en el producto final) q.s.
Fasell
Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Diéxido de silicio 4,80 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Peso final del comprimido 250,00 mg
Recubrimiento de pelicula
Opadry® (coloreado; compuesto de hipromelosa, macrogol, didxido de titanio, 6xido de hierro, agua
desmineralizada g.s. (no contenida en el producto final)) 5,00mg
Peso final del comprimido recubierto con pelicula 255,00 mg

Los comprimidos recubiertos con pelicula se prepararon de forma analoga al Ejemplo 1, habiéndose granulado la
mezcla en polvo en himedo utilizando una solucién/dispersién de apixaban en agua/Soluplus® (2,5 mg/ml) como
liquido de granulacién.

El mencionado liquido de granulacion se prepar6 afiadiendo el disolvente, es decir, una solucién al 20 % en peso de
Soluplus® como sustancia anfifilica en agua, calentandolo a una temperatura de 50 °C y afiadiendo 2,5 mg de
apixaban por ml de disolvente. Después de la exposicién a un Ultra-Turrax® del liquido de granulacién durante un
periodo de 4 h, aproximadamente el 54 % del apixaban utilizado se disolvié en el disolvente y el resto se dispersé en
el disolvente.

Ejemplo de realizacion 6 (segun la invencion):

Se produjeron comprimidos recubiertos con pelicula como una preparacién farmacéutica segun la invencién con la
formulacién dada en la Tabla 6 utilizando el granulado segun la invencién (fase |} que se produjo utilizando el método
segun la invencién.



10

ES 3018260 T3

Tabla 6:
Ingrediente
Fase |
Cellactose (compuesta por un 25 % en peso de celulosa en polvo y un 75 % en peso de lactosa
monohidratada) 33,90 mg
Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Apixaban (base libre) 2,50 mg
Gelucire®44/14 (Gattefos§é, Gelqgire® 44{1{1 esuna mezc]a de esteres de PEG (es decir, glicérido de lauroil 100,00 mg
macrogol-32), una pequefa fraccién de glicéridos y PEG libre
Agua (ya no esta contenida en el producto final) g.s.
Fase ll
Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Dioxido de silicio 4,80 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Peso final del comprimido 150,00 mg
Recubrimiento de pelicula
Opadry® (coloreado; compuesto de hipromelosa, macrogol, diéxido de titanio, éxido de hierro, agua
desmineralizada q.s. (no contenida en el producto final)) 8,00 mg
Peso final del comprimido recubierto con pelicula 153,00 mg

Los comprimidos recubiertos con pelicula se prepararon de forma analoga al Ejemplo 1, habiéndose granulado la
mezcla en polvo en humedo utilizando una solucién/dispersiéon de apixaban en agua/Gelucire® (2,5 mg/ml) como

liquido de granulacion.

El mencionado liquido de granulaciéon se preparé afiadiendo el disolvente, es decir, una solucién al 10 % en peso de
Gelucire® como sustancia anfifilica en agua, calentandolo a una temperatura de 50 °C y afiadiendo 2,5 mg de

apixaban por ml de disolvente.

Ejemplo de realizacion 7 (segun la invencion):

Se produjeron comprimidos recubiertos con pelicula como una preparacién farmacéutica segun la invencién con la
formulacién dada en la Tabla 7 utilizando el granulado segun la invencién (fase |} que se produjo utilizando el método

segun la invencién.

Tabla 7:
Ingrediente
Fase |
Celulosa microcristalina 49,00 mg
Carboximetilalmidén sédico 3,00 mg
Apixaban (base libre) 2,50 mg
Soluplus® (BASF, copoI!’mero de injerto de caprolactama de polivinilo-acetato de polivinilo-polietilenglicol con 20,00 mg
un peso molecular medio de 90 000 a 140 000 g/mol)
Agua (ya no esta contenida en el producto final) g.s.
Fase ll
Celulosa microcristalina 22,50 mg
Di6xido de silicio 2,00 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
Peso final del comprimido 100,00 mg
Recubrimiento de pelicula
Opadry® (coloreado; compuesto de hipromelosa, macrogol, diéxido de titanio, éxido de hierro, agua
desmineralizada q.s. (no contenida en el producto final)) 5,00 mg
Peso final del comprimido recubierto con pelicula 105,00 mg
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Los comprimidos recubiertos con pelicula se prepararon de forma analoga al Ejemplo 1, habiéndose granulado la
mezcla en polvo en himedo utilizando una solucién/dispersién de apixaban en agua/Soluplus® (2,5 mg/ml) como
liquido de granulacién.

El mencionado liquido de granulacion se prepard afiadiendo el disolvente, es decir, una solucién al 2 % en peso de
Soluplus® como sustancia anfifilica en agua, calentandolo a una temperatura de 50 °C y afiadiendo 2,5 mg de
apixaban por ml de disolvente. Después de la exposicién a un Ultra-Turrax® Al liquido de granulacion durante un
periodo de 4 h, parte del apixaban utilizado se disolvié en el disolvente y el resto se dispersd en el disolvente.

Ejemplo de realizacion 8 (segun la invencion):

Se produjeron comprimidos recubiertos con pelicula como una preparacién farmacéutica segun la invencién con la
formulacién dada en la Tabla 8 utilizando el granulado segun la invencién (fase |} que se produjo utilizando el método
segun la invencién.

Tabla 8:
Ingrediente
Fasel
Celulosa microcristalina 59,00 mg
Carboximetilalmidén sodico 3,00 mg
Apixaban (base libre) 2,50 mg
Geluc_:ire® 44/14 (Gattefossé, Gelucire® 44/ 14 es una mezcla de é_steres de PEG (es decir, glicérido de 10,00 mg
lauroil macrogol-32), una pequefia fraccién de glicéridos y PEG libre
Agua (ya no esta contenida en el producto final) q.s.
Fase
Celulosa microcristalina 22,50 mg
Diéxido de silicio 2,00 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
Peso final del comprimido 100,00 mg
Recubrimiento de pelicula
Opadry® (coloreado; compuesto de hipromelosa, macrogol, didxido de titanio, 6xido de hierro, agua 5.00 m
desmineralizada g.s. (no contenida en el producto final)) ’ 9
Peso final del comprimido recubierto con pelicula 105,00 mg

Los comprimidos recubiertos con pelicula se prepararon de forma analoga al Ejemplo 1, habiendo granulado la mezcla
en polvo en himedo utilizando una solucion/dispersion de apixaban en agua/Gelucire® (2,5 mg/ml) como liquido de
granulacién.

El mencionado liquido de granulacion se preparé afiadiendo el disolvente, es decir, una solucién al 1 % en peso de
Gelucire® como sustancia anfifilica en agua, calentandolo a una temperatura de 50 °C y afiadiendo 2,5 mg de apixaban
por ml de disolvente.

Ejemplo de realizacion 9 (segun la invencion):

Se produjeron comprimidos como preparacién farmacéutica segln la invencion con la formulacién dada en la Tabla 9
utilizando el granulado segun la invencion (fase |} que se produjo utilizando el método segin la invencion.

10
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Tabla 9:
Ingrediente
Fase |
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101) 64,00 mg
Carboximetilalmidén sédico (Primojel) 3,00 mg
Apixaban (base libre) 2,50 mg
Povidona 30 (Kollidon K-30) 1,5
Soluplus® (BASF, copolimero de injerto de caprolactama de polivinilo-acetato de polivinilo-polietilenglicol con 5,00 mg
un peso molecular medio de 90 000 a 140 000 g/mol)
Agua (ya no esta contenida en el producto final) 45,00
Fase ll
Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) 21,00 mg
Dioxido de silicio, altamente disperso (Aerosil 200) 2,00 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
Peso final del comprimido (sin pelicula) 100,00 mg

Los comprimidos se prepararon de forma analoga al Ejemplo 1, habiéndose granulado la mezcla en polvo en hiumedo

utilizando una solucién/dispersién de apixaban en agua/Soluplus® como liquido de granulacion.

El mencionado liquido de granulacién se prepar6 diluyendo en primer lugar el Soluplus® como sustancia anfifilica bajo
la influencia de un Ultra-Turrax® en agua y, a continuacién, distribuyendo finalmente apixaban en la solucién resultante
bajo la influencia de un Ultra-Turrax®. La suspension resultante se agitdé durante la noche a 50 °C con un agitador

magnético.

Ejemplo de realizacion 10 (segun la invencion):

Se produjeron comprimidos como preparacién farmacéutica segun la invencién con la formulaciéon dada en la Tabla

10 utilizando el granulado segun la invencion (fase |} que se produjo utilizando el método segun la invencion.

Tabla 10:
Ingrediente
Fase |
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101) 128,00 mg
Carboximetilalmidén sédico (Primojel) 6,00 mg
Apixaban (base libre) 5,00 mg
Povidona 30 (Kollidon K-30) 3,00
Soluplus® (BASF, copolimero de injerto de caprolactama de polivinilo-acetato de polivinilo-polietilenglicol con 10,00 mg
un peso molecular medio de 90 000 a 140 000 g/mol)
Agua (ya no esta contenida en el producto final) 90
Fase ll
Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) 42,00 mg
Dioxido de silicio, altamente disperso (Aerosil 200) 4,00 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg
Peso final del comprimido (sin pelicula) 200,00 mg

Los comprimidos se prepararon de forma analoga al Ejemplo 1, habiéndose granulado la mezcla en polvo en hiumedo

utilizando una solucién/dispersién de apixaban en agua/Soluplus® como liquido de granulacion.

El mencionado liquido de granulacién se preparé diluyendo en primer lugar el Soluplus® como sustancia anfifilica bajo
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la influencia de un Ultra-Turrax® en agua y, a continuacién, distribuyendo finalmente apixaban en la solucién resultante
bajo la influencia de un Ultra-Turrax®. La suspension resultante se agitdé durante la noche a 50 °C con un agitador
magnético.

Ejemplo de realizacion 11 (segun la invencion):

Se produjeron comprimidos como preparacién farmacéutica segun la invencién con la formulaciéon dada en la Tabla
11 utilizando el granulado segun la invencion (fase |} que se produjo utilizando el método segun la invencion.

Tabla 11:
Ingrediente
Fasel
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101) 87,87 mg
Croscarmelosa 4,00 mg
Apixaban (base libre) 2,50 mg

Soluplus® (BASF, copolimero de injerto de caprolactama de polivinilo-acetato de polivinilo-

polietilenglicol con un peso molecular medio de 20 000 a 140 000 g/mol) 0,13 mg

Soluplus® (BASF, copolimero de injerto de caprolactama de polivinilo-acetato de polivinilo- 5.00 m
polietilenglicol con un peso molecular medio de 20 000 a 140 000 g/mol) ’ 9

Agua (ya no esta contenida en el producto final) 45,00
Fase

Estearato de magnesio 0,50 mg
Peso final del comprimido (sin pelicula) 100,00 mg

Los comprimidos se prepararon de forma analoga al Ejemplo 1, habiéndose granulado la mezcla en polvo en hiumedo
utilizando una solucién/dispersién de apixaban en agua/Soluplus® (0,13 mg) como liquido de granulacién.

El mencionado liquido de granulacién se prepar6 diluyendo en primer lugar el Soluplus® como sustancia anfifilica bajo
la influencia de un Ultra-Turrax® en agua y, a continuacién, distribuyendo finalmente apixaban en la solucién resultante
bajo la influencia de un Ultra-Turrax®. La suspension resultante se agitdé durante la noche a 50 °C con un agitador
magnético.

Ejemplo de realizacion 12 (segun la invencion):

Se produjeron comprimidos como preparacién farmacéutica segun la invencién con la formulaciéon dada en la Tabla
12 utilizando el granulado segun la invencion (fase |} que se produjo utilizando el método segun la invencion.

Tabla 12:
Ingrediente
Fasel
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101) 175,74 mg
Croscarmelosa 8,00 mg
Apixaban (base libre) 5,00 mg
Sol_up_lus® _(BASF, copolimero de injert_o de caprolactama de polivinilo-acetato de polivinilo- 0,26 mg
polietilenglicol con un peso molecular medio de 20 000 a 140 000 g/mol)
Sol_up_lus® _(BASF, copolimero de injert_o de caprolactama de polivinilo-acetato de polivinilo- 10,00 mg
polietilenglicol con un peso molecular medio de 20 000 a 140 000 g/mol)
Agua (ya no esta contenida en el producto final) 90
Fase
estearato de magnesio 1,00 mg
Peso final del comprimido (sin pelicula) 200,00 mg

12
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Los comprimidos se prepararon de forma analoga al Ejemplo 1, habiéndose granulado la mezcla en polvo en hiumedo
utilizando una solucién/dispersién de apixaban en agua/Soluplus® (0,26 mg) como liquido de granulacién.

El mencionado liquido de granulacién se prepard diluyendo en primer lugar el Soluplus® como sustancia anfifilica bajo
la influencia de un Ultra-Turrax® en agua y, a continuacion, distribuyendo finalmente apixaban en la solucién resultante
bajo la influencia de un Ultra-Turrax®. La suspension resultante se agité durante la noche a 50 °C con un agitador
magnético.
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REIVINDICACIONES

1. Método para producir un granulado farmacéutico que comprende como ingrediente activo apixaban o una sal del
mismo, que comprende los pasos de:

a) proporcionar un disolvente;
b) combinar el disolvente con el ingrediente activo para obtener un liquido de granulacion;
c¢) granular en himedo un material en polvo utilizando el liquido de granulacién,

habiendo una sustancia anfifilica presente en el disolvente y siendo la sustancia anfifilica un copolimero de injerto
de caprolactama de polivinilo-acetato de polivinilo-polietilenglicol o seleccionandose de entre el grupo de glicérido
de caprilocaproil macrogol-8, glicérido de lauroil macrogol-32, glicérido de estearoil macrogol-32, glicérido de oleoll
macrogol-6, glicérido de linoleoil macrogol-6 y glicérido de lauroil macrogol-6, y estando el ingrediente activo
presente en el disolvente en forma disuelta, en forma disuelta y dispersa, en forma disuelta y suspendida, o en
forma disuelta, dispersa y suspendida.

2. Método segun la reivindicacién 1, caracterizado por que el disolvente comprende agua.
3. Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el ingrediente activo es apixaban.

4. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que el ingrediente activo y el disolvente
estan presentes en el liquido de granulaciéon en una relacién de peso de 1:100 a 1:2500, preferiblemente en una
relacion de peso de 1:200 a 1:1000, mas preferiblemente en una relacion de peso de 1:200 a 1:600.

5. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que el ingrediente activo y la sustancia
anfifilica estan presentes en el liquido de granulacién en una relacion de peso de 1:2 a 1:200, preferiblemente en una
relacion de peso de 1:4 a 1:120, mas preferiblemente en una relaciéon de peso de 1:4 a 1:80.

6. Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el disolvente se combina con el
ingrediente activo a una temperatura superior a 30 °C.

7. Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el método comprende ademas
el paso de:

d) secar el granulado.
8. Granulado obtenible mediante un método segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

9. Preparacion farmacéutica que comprende un granulado segun la reivindicacion 8.

14



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - CLAIMS

