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DESCRIPCION
Intervenciones de urgencia de carbdn vegetal activo con sobredosificacion con etexilato de dabigatran
La invencion se refiere a un carbon vegetal para uso en el tratamiento de una sobredosificacion con la sustancia

activa etexilato de dabigatran de férmula |
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opcionalmente en forma de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Antecedentes de la invencion

El compuesto de férmula | se conoce de la técnica anterior y se describié por primera vez en el documento
WQ098/37075. Dicho compuesto es un potente inhibidor de la trombina que se puede usar, por ejemplo, en la
prevencion posoperatoria de trombosis venosa profunda y en la prevencion de apoplejias, particularmente para
evitar apoplejias en pacientes con fibrilaciéon auricular. El documento WO 03/074056 describe la sal de adicion del
acido metanosulfénico del etexilato de dabigatran (es decir: metanosulfonato de etexilato de dabigatran) por ser
particularmente Uutil.

El compuesto se administra normalmente por via oral. En particular, se pueden usar las llamadas formulaciones en
pellas, como se describe, por ejemplo, en el documento WO 03/074056. Estas formulaciones son composiciones en
las que una capa de sustancia activa que contiene aglutinante y opcionalmente agente separador se aplica a un
material nuclear sustancialmente esférico que consiste en o contiene un acido organico farmacéuticamente
aceptable. La capa nuclear y la capa de sustancia activa estan separadas la una de la otra por una llamada capa
aislante. La estructura esquematica de una formulacion de una sustancia activa de este tipo se muestra en la Figura
1 del documento WO 03/074056.

El etexilato de dabigatran (I) es un profarmaco, que se convierte rapidamente in vivo en el resto activo dabigatran
(compuesto de férmula Il), un potente inhibidor directo de trombina.
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es decir, el etexilato de dabigatran sélo se convierte en el compuesto que es realmente eficaz, a saber dabigatran,
en el cuerpo.

Este farmaco se esta probando actualmente con respecto a la prevencion de la apoplejia en pacientes con fibrilacion
auricular (SPAF) y se administra durante periodos de tiempo mas prolongados que el sustituto warfarina. Debido a
los riesgos de complicaciones hemorragicas bajo un tratamiento crénico con anticoagulantes, existe una necesidad
de una neutralizacion de urgencia del farmaco.

El objetivo de la presente invencion es proporcionar un método adecuado para la neutralizacién de urgencia de
etexilato de dabigatran, en particular en caso de sobredosificacion.

Descripcion detallada de la invencion
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La presente invencion se dirige a una posible solucion del problema mencionado anteriormente.

La invencion se refiere a un carbdn vegetal para uso en el tratamiento de una sobredosificacion con la sustancia
activa etexilato de dabigatran de férmula |
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opcionalmente en forma de sus sales farmacéuticamente aceptables.

La invencion se refiere a la neutralizacion de etexilato de dabigatran en el estbmago de un paciente, en el que una
cantidad eficaz de carbon vegetal activo se administra oralmente a un paciente que lo necesite. La cantidad eficaz
de carbdn vegetal activo esta habitualmente en un intervalo de 20 - 130 g, preferiblemente en el intervalo de 50 -
100g. La cantidad de carbon vegetal usada depende del grado de sobredosificacion.

El etexilato de dabigatran | es un doble profarmaco de dabigatran, el compuesto de Férmula (1l)
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es decir, el etexilato de dabigatran | sélo se convierte en el compuesto que es realmente eficaz, a saber el
dabigatran Il, en el cuerpo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a la neutralizacion de dabigatran 1l en el plasma sanguineo,
comprendiendo el método la purificacion del plasma sanguineo del paciente sobre carbéon vegetal activo. La
absorcion de dabigatran Il sobredosificado del plasma sanguineo podria realizarse a través de hemoperfusion sobre
un filtro de carbdn vegetal.

El grado sorprendentemente alto de absorcion de etexilato de dabigatran y dabigatran a carbon vegetal se verificd
en el experimento descrito en la presente memoria posteriormente. En estos experimentos, la uniéon de etexilato de
dabigatran a carbdn vegetal activo en agua simula la ingestion reciente (2-5, preferiblemente 2-3 h) de grandes
cantidades de etexilato de dabigatran en el fluido estomacal. La union de dabigatran a carbén vegetal activo en
plasma simula situaciones en las que el dabigatran se absorbia después de la ingestion y estaba presente en altas
concentraciones en el plasma.

En la siguiente secciéon se describen un método para la fabricacion de formas de dosificacion de dabigatran y la
forma de dosificacion asi obtenida.

El procedimiento para la fabricaciébn de las composiciones farmacéuticas usadas en las pruebas clinicas
mencionadas se caracteriza por una serie de etapas parciales. En primer lugar, se produce el ntcleo 1 a partir de un
acido organico farmacéuticamente aceptable. Dentro del ambito de la presente invencion, se usa acido tartarico para
preparar el nucleo 1. El material 1 nuclear asi obtenido se convierte a continuacion en los llamados nucleos 3
aislados de acido tartarico mediante pulverizacion de una suspension 2 de aislamiento. Sobre estos nucleos 3
revestidos se pulveriza una suspension 4 de dabigatran preparada posteriormente, por medio de un proceso de
revestimiento en una o mas etapas de proceso. Finalmente, las pellas 5 de sustancia activa asi obtenidas se
envuelven en capsulas adecuadas.

Determinacién de los tamanos de particula de acido tartarico mediante cribado a chorro de aire

3
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Dispositivo y ajustes de medida:

Dispositivo de medida: Tamiz a chorro de aire, por ejemplo, un Alpine A 200 LS

Cribas: Las necesarias

Peso utilizado: 10 g/criba

Duracion: 1 min/criba, luego 1 min cada hasta la pérdida maxima de peso de 0,1 g

Preparacion de la muestra / suministro del producto:

Se transfiere la sustancia a un mortero y se destruye cualquier grumo presente mediante machacado intensivo. Se
coloca la criba, con tapa y cierre de caucho, en una balanza, se ajusta a cero y se pesan sobre la criba 10,0 g de la
sustancia pulverizada.

Se colocan en el dispositivo la criba junto con su contenido, la tapa y el cierre de caucho. Se pone el temporizador a
1 minuto y se trata el material mediante cribado a chorro de aire durante este tiempo. A continuacion, se pesa el
residuo y se anota el resultado. Este proceso se repite hasta que la disminucién en el peso del residuo después del
cribado a chorro de aire sea < 0,1 g.

Ejemplo 1 - Preparacion de las Pellas Iniciales

Se calientan 480 kg de agua a una temperatura de 50°C y se afiaden con agitacion 120 kg de acacia (goma arabiga)
en un envase de mezcla convencional equipado con un plato y un agitador. Se continda la agitacion a temperatura
constante hasta obtener una disoluciéon transparente. Una vez que se tiene una disoluciéon transparente
(normalmente después de 1 6 2 horas) se afiaden con agitacion 600 kg de acido tartarico. El acido tartarico se
afade a temperatura constante al mismo tiempo que se continta la agitacion. Después de finalizar la adicion, se
agita la mezcla durante aproximadamente otras 5 a 6 horas.

Se afiaden 1000 kg de acido tartarico a una cuba horizontal no perforada en rotacion lenta (3 revoluciones por
minuto) equipada con una unidad de pulverizacion y aplicacién de polvo (por ejemplo, Driamat 2000/2.5). Antes de
comenzar la pulverizacién, se toma una muestra de acido para su analisis por cribado. El acido en cuestion esta
formado por particulas de acido tartarico con un tamafio de particula en el intervalo de 0,4 - 0,6 mm.

La disolucién acida de caucho obtenida mediante el método anterior se pulveriza sobre las particulas de acido
tartarico asi proporcionadas. Durante la pulverizacion, se ajusta la cantidad de aire suministrado a 1000 m*h y a una
temperatura de 35°-75°C. La presion diferencial es 2 mbar y la velocidad de rotacién de la cuba es 9 revoluciones
por minuto. Las boquillas deben estar dispuestas a una distancia de 350 — 450 mm del relleno.

La disolucion acida de caucho se pulveriza en alternancia con las etapas siguientes. Una vez que se han pulverizado
aproximadamente 4,8 kg de la disolucion acida de caucho sobre las particulas de acido tartarico de tamafo de
particula 0,4 - 0,6 mm y que la disoluciéon se ha distribuido, se espolvorean aproximadamente 3,2 kg de acido
tartarico en polvo sobre las particulas hUmedas de acido tartarico. El polvo de acido tartarico en cuestiéon consiste en
particulas finas de acido tartarico con un tamario de particula < 50 micrometros. En total, se requieren 800 kg de
polvo de acido tartarico. Una vez que dicho polvo de acido tartarico se ha espolvoreado y distribuido, se seca el
material de pulverizacion hasta que se alcanza una temperatura del producto de aproximadamente 40°C. Esta etapa
es seguida a su vez por la pulverizacion de la disolucion acida de goma.

Estos ciclos se repiten hasta que se acaba la disolucién acida de caucho. Una vez que el proceso ha terminado, las
pellas acidas se secan en la cuba a 3 rpm durante 240 minutos. Con objeto de impedir la formacién de una torta una
vez finalizado el secado, se pone en funcionamiento un programa intermitente a 3 rpm durante 3 minutos cada hora.
En el presente ejemplo, esto significa que la cuba gira a 3 rpm durante 3 minutos a intervalos de una hora y a
continuacién permanece en reposo. Seguidamente, las pellas acidas se transfieren a una secadora. Dichas pellas se
secan entonces a una temperatura de 60°C durante un periodo de 48 horas. Finalmente, se determina la distribucién
de tamafo de particula mediante analisis por cribado. El tamafio de particula con un diametro de 0,6 — 0,8 mm
corresponde al producto. Esta fraccion debe constituir >85%.

Ejemplo 2 - Aislamiento de las Pellas Iniciales

Para preparar la disolucion de aislamiento, se colocan 666,1 (347,5) kg de etanol en el envase de mezcla y se afiade
la hidroxipropilmetilcelulosa (33,1 (17,3) kg) con agitacion a aproximadamente 600 rpm y se disuelve. Seguidamente
se afiaden, bajo las mismas condiciones, 0,6 (0,3) kg de dimeticona. Un poco antes del uso, se afiade talco (33,1
(17,3) kg), de nuevo con agitacion, y se forma una suspension.

Los 1200 (600) kg de pellas acidas se vierten en el aparato de revestimiento (por ejemplo, un GS-Coater Mod.
600/Mod. 1200) y se pulverizan en la cuba rotatoria con la suspension de aislamiento anteriormente descrita,
mediante un proceso de pulverizacién en continuo que dura varias horas, a una velocidad de pulverizacién de
32 kg/h para los 1200 kg de mezcla o de 21 kg/h para los 600 kg de mezcla. Las pellas se secan también
continuamente con suministro de aire a una temperatura de hasta 70°C.
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Una vez que el revestidor GS-Coater se ha vaciado, las pellas iniciales aisladas se fraccionan mediante cribado. La
fraccion de producto con un diametro < 1,0 mm se almacena y se usa posteriormente.

Ejemplo 3 - Preparacion de la suspensidn de etexilato de dabigatran

Se afiaden 26,5 kg de hidroxipropilcelulosa a 720 kg de isopropanol en un contenedor de mezcla de 1200 litros
equipado con un agitador de hélice y se agita la mezcla hasta disolucién completa (aproximadamente 12 - 60 horas;
aproximadamente 500 rpm). Una vez que la disolucion esta transparente, se afiaden con agitacion (400 rpm) 132,3
kg de metanosulfonato de etexilato de dabigatran (forma polimérfica 1) y se agita la mezcla durante
aproximadamente otros 20-30 minutos. A continuacion, se afiaden 21,15 kg de talco a una velocidad de agitacion
constante y se continda la agitacion a la misma velocidad durante otros 10-15 minutos. Las etapas descritas
anteriormente se llevan a cabo preferiblemente en atmdsfera de nitrogeno.

Cualquier grumo formado se deshace mediante homogeneizacion usando un agitador UltraTurrax (aproximadamente
60-200 minutos). La temperatura de la suspension no debe sobrepasar los 30°C a lo largo del proceso completo de
fabricacion.

Se agita la suspension hasta que esta lista para el procesado posterior, con objeto de garantizar que no ocurre
sedimentacion (a aproximadamente 400 rpm).

Si la suspensién se almacena a una temperatura justo por debajo de 30°C, se debe procesar posteriormente dentro
de como maximo las 48 h siguientes. Si, por ejemplo, se fabrica la suspension y se almacena a una temperatura de
22°C, se debe procesar posteriormente dentro de las 60 horas. Si la suspension se almacena, por ejemplo, a una
temperatura de 35°C, se debe procesar posteriormente dentro de como maximo 24 h.

Ejemplo 4 - Preparacidon de las pellas de sustancia activa de etexilato de dabigatran

Se utiliza una cuba horizontal con un contenedor no perforado (GS Coater Mod. 600). En contraste con el método de
lecho fluidizado, la suspension se pulveriza sobre el lecho fluidizado de pellas en la cuba rotatoria, usando el método
de pulverizacion desde arriba ("top spray"). Se pulveriza a través de boquillas de 1,4 mm de diametro. El aire seco
se hace pasar por el lecho de pellas a través de las llamadas paletas de inmersion y se transporta hacia fuera a
través de una abertura en la pared posterior del revestidor.

Se carga la cuba horizontal con 320 kg de las pellas de acido tartarico obtenidas segun el Ejemplo 2 y se calienta el
lecho de pellas. Una vez que se ha alcanzado una temperatura de producto de 43°C, se comienza la pulverizacion.
Se pulverizan 900 kg de la suspension previamente preparada segun el Ejemplo 3, en primer lugar durante 2 h a una
velocidad de pulverizacion de 20 kg/h, a continuacion de 24 kg/h y a una presion de pulverizacion de 0,8 bar. La
suspension se agita constantemente. La temperatura del aire suministrado es como maximo 75°C. La cantidad de
aire suministrado es aproximadamente 1900 m3/h.

Seguidamente, se secan las pellas en la cuba horizontal (5 revoluciones por minuto) a una temperatura de flujo de
aire de al menos 30°C, como maximo 50°C, y con una cantidad de flujo de aire de 500 m*h durante un periodo de
aproximadamente 1-2 horas.

Se cargan a continuacion 325 kg de las pellas asi obtenidas en, una vez mas, una cuba horizontal y se calientan a
una temperatura de 43°C. Se pulverizan 900 kg de la suspension previamente preparada segun el Ejemplo 3, en
primer lugar durante 2 h a una velocidad de pulverizacion de 20 kg/h, a continuacion de 24 kg/h y a una presion de
pulverizacion de 0,8 bar. La suspension se agita constantemente. La temperatura del aire suministrado es como
maximo 75°C. La cantidad de aire suministrado es aproximadamente 1900 m 3h.

Seguidamente, se secan las pellas en la cuba horizontal (5 revoluciones por minuto) a una temperatura de flujo de
aire de al menos 30°C, como maximo 50°C, y con una cantidad de flujo de aire de 500 m*h durante un periodo de
aproximadamente 1-2 horas.

A continuacion, se pasan las pellas secas a través de un tamiz vibratorio con un tamafio de malla de 1,6 mm y se
almacenan en contenedores con desecantes hasta que se necesitan para el procesamiento posterior.

Las siguientes capsulas se prepararon basandose en las pellas obtenidas de acuerdo con el procedimiento descrito
anteriormente:

Componente [mg] por capsula [mg] por capsula
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Metanosulfonato de etexilato de dabigatran 86,48™ 126,83
Acacia (goma arabiga) 4,43 6,50
Acido tartarico 88,56 129,9
Hidroximetilpropilcelulosa 2910 2,23 3,27
Dimetilpolisiloxano 350 0,04 0,06
Talco 17,16 25,16
Hidroxipropilcelulosa 17,30 25,37
Capsula de HPMC 60(3) 70(4)
Total 276,2 387,1
igual a 75 mg de etexilato de dabigatran libre

@ jgual a 110 mg de etexilato de dabigatran libre

® pPeso de la capsula aprox. 60 mg

“ peso de la capsula aprox. 70 mg

Componente [mg] por capsula
Metanosulfonato de etexilato de dabigatran 172,95
Acacia (goma arabiga) 8,86
Acido tartarico 177,14
Hidroximetilpropilcelulosa 2910 4,46
Dimetilpolisiloxano 350 0,08
Talco 34.41
Hidroxipropilcelulosa 34.59
Capsula de HPMC 90"
Total 522,4
igual a 150 mg de etexilato de dabigatran libre

® pPeso de la capsula aprox. 90 mg

En la siguiente seccion se describen los experimentos que apoyan la absorciéon sorprendentemente alta del farmaco
sobre carbon vegetal.

Los contenidos de 5, 10 y 20 capsulas (150 mg/capsula) de etexilato de dabigatran se suspendieron en 100 ml de
agua (aprox. el volumen del estémago, pH 2,7, 2,5y 2,4, respectivamente). Cada suspension se dividio a la mitad. A
una porcion se afadi® una suspension de carbon vegetal activado recientemente preparada (125 mg/ml,
Ultracarbon®, Merck). Ambas suspensiones (con y sin carbén vegetal) se filtraron y las concentraciones de etexilato
de dabigatran se determinaron a través de HPLC.

Niveles de 8,3, 15,6 y 29,6 mg/ml de etexilato de dabigatran se recuperaron mediante HPLC en las suspensiones no
tratadas en agua. En las suspensiones tratadas con carbodn vegetal, el pico de etexilato de dabigatran ya no era
detectable, esto indicaba que >99,9% de etexilato de dabigatran era adsorbido por el carbon vegetal activado para
las tres concentraciones probadas.

En los experimentos en plasma se afadié dabigatran a una fraccion de plasma a concentraciones supraterapéuticas
de 470 y 940 ng/ml. La muestra se dividié a continuacion y se afiadié carbén vegetal activo a una mitad a la
concentracion especificada por el fabricante (125 mg/ml), o la diluciéon 1:11 de esta. Los niveles de dabigatran en
plasma se midieron mediante un método de LC-MS/MS validado.

Después de afiadir la sustancia activa dabigatran al plasma, se obtenian valores de 394 + 19,4 y 824 + 39,3 ng/ml
(media + DE) en plasma no tratado. La adicion de carbon vegetal activado a ambas concentraciones reducia los
niveles de dabigatran hasta <1,01 ng/ml (es decir, cerca de o por debajo del limite inferior de cuantificacion del
ensayo).
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REIVINDICACIONES

1. Carbdn vegetal para uso en el tratamiento de una sobredosis de la sustancia activa etexilato de dabigatran de

formula |
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opcionalmente en la forma de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Carbon vegetal para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el carbon vegetal se administra oralmente.

3. Carbon vegetal para uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que la cantidad de carbén vegetal administrado
oralmente esta en un intervalo de 20 - 130 g.

4. Carbon vegetal para la neutralizacion de etexilato de dabigatran de formula | sobredosificado
NH
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opcionalmente en forma de sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. Carbdn vegetal para uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el carbon vegetal se administra oralmente.

6. Carbodn vegetal para uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde la cantidad de carbén vegetal administrado
oralmente esta en un intervalo de 20 - 130 g.

7. Carbodn vegetal para el de absorber dabigatran Il
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a partir de plasma sanguineo de un paciente, que comprende la etapa de purificar el plasma sanguineo sobre
carboén vegetal activo.

8. Carbon vegetal para uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que la absorciéon de dabigatran Il del plasma
sanguineo se realiza a través de hemoperfusion sobre un filtro de carbén vegetal.
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