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DESCRIPCION

Formas de dosificacion orales farmacéuticas que comprenden dabigatran etexilato y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Campo de la invencion

La invencion se refiere a procedimientos para la preparacion de formas farmacéuticas orales del principio activo
3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-benzimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-

10 amino]-propionato de etilo (etexilato de dabigatran) y las sales farmacol6gicamente aceptables del mismo, en
particular metanosulfonato de dabigatran etexilato.

Antecedentes de la invencion

15 El dabigatran se comercializa en forma de granulos (“pellets”) en capsulas de HPMC duras con la denominacion
comercial PRADEXA®. El producto contiene 75 o 110 mg de dabigatran etexilato en forma de sal
metanosulfonato, y los granulos contienen ademas éacido tartarico, acacia (goma arabiga), hipromelosa (HPMC,
hidroxipropilmetilcelulosa), dimeticona 350 (dimetilpolisiloxano), talco e hidroxipropilcelulosa (HPC).

20 El dabigatran etexilato, que presenta la férmula quimica (1)

N HN
NH
N
® —~
o) NP~ o

1)

se conoce ya a partir del documento WO 98/37075, que divulga compuestos con un efecto inhibidor de la
trombina y el efecto de prolongacion del tiempo de trombina, con la denominacién N-(2-piridil)-N-(2-
etoxicarboniletil)-amidas de acido 1-metil-2-[N-[4-(N-n-hexiloxicarbonilamidino)fenil]-amino-metil]-benzimidazol-5-

25 il-carboxilico. El compuesto de férmula (I) es un profarmaco doble del compuesto
/c:H3
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es decir, el compuesto de férmula (I) solo se convierte en el compuesto activo de formula (Il) después de su
introduccion en el cuerpo. La indicacion principal para el compuesto de formula quimica (I) es la prevencion
30 posoperatoria de trombosis de vena profunda. Se espera que también se utilice para el tratamiento de eventos
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cardiovasculares en el futuro.

La solubilidad de dabigatran, dabigatran etexilato y metanosulfonato de dabigatrdn etexilato, en particular,
depende en gran medida del valor del pH, aumentando la solubilidad a pH &cido. Por otra parte, es
guimicamente inestable en un entorno &cido y particularmente susceptible a la hidrdlisis de los restos que forman
el profarmaco, asi como a transformaciones de forma polimérfica.

La produccion de PRADEXA® y el procedimiento de formaciéon de capas (“layering”) en polvo con el que se
prepara se describen en detalle en las solicitudes de patente WO 03/074056, WO 2009/118321,
WO 2009/118322 y WO 2010/007016.

El documento WO 03/074056 divulga la utilizacion de acidos organicos farmacéuticamente aceptables con una
solubilidad en agua > 1 g/250 ml a 20°C, preferentemente > 1 g/160 ml a 25°C en preparaciones sdlidas orales, y
en particular la sal de adicion del acido metanosulfonico del dabigatran etexilato (metanosulfonato de dabigatran
etexilato). Los acidos farmacéuticamente adecuados divulgados son, por ejemplo, acido tartarico, acido fumarico,
acido succinico, acido citrico, acido malico, acido glutamico y acido aspartico, incluidos los hidratos y las sales
acidas de los mismos, que se aplican a los granulos mediante formacién de capas en polvo. Una forma de
realizacién preferida del documento WO 03/074056 es una preparacion multiparticulada; en particular pueden
utilizarse las denominadas formulaciones de granulos. La region central del granulo, con una forma
aproximadamente esférica/de perla, consiste en un acido organico farmacéuticamente aceptable. A continuacion
se encuentra la capa aislante, que separa el nicleo &cido de la capa que contiene la sustancia activa. La capa
aislante esta, a su vez, rodeada por la capa asimismo con forma esférica de la sustancia activa que, a su vez,
puede estar envuelta por un sobrerrecubrimiento que aumenta la resistencia a la abrasion y la vida util del
granulo.

El documento WO 2009/118321 divulga un procedimiento para la preparacion de granulos de acido tartarico con
forma aproximadamente esférica/de bola adecuados para la fabricacion de formulaciones de farmacos que
contienen principios activos, los granulos asi obtenidos como tales y la utilizacion de los mismos como materiales
de partida para la produccion de formulaciones de farmacos que contienen principios activos. El procedimiento
se caracteriza por que en una primera etapa se producen mediante formacion de capas en polvo los granulos de
acido tartérico, sobre los que se pulveriza en una segunda etapa una suspension de aislamiento etandlica que
comprende hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

El documento WO 2009/118322 describe un procedimiento caracterizado por una serie de etapas parciales. En
primer lugar, se produce el nicleo a partir de un acido organico farmacéuticamente aceptable, preferentemente
acido tartarico mediante formacién de capas en polvo. Los nicleos se convierten después en los denominados
nucleos de &cido tartarico aislados mediante pulverizacién de una suspension aislante sobre los mismos. Una
suspension de dabigatran etexilato preparada se pulveriza subsiguientemente sobre estos nucleos recubiertos en
una o mas etapas del procedimiento por medio de un procedimiento de recubrimiento. EI metanosulfonato de
dabigatran etexilato, como polimorfo I, se suspende conjuntamente con talco e hidroxipropilcelulosa en
isopropanol (alcohol isopropilico, 2-propanol, 2-PrOH), llevandose a cabo la preparacion de la suspension a una
temperatura que no supere 30°C. Finalmente, los granulos de sustancia activa asi obtenidos se envasan en
capsulas adecuadas.

En el documento WO 2010/0070186, el procedimiento divulgado en el documento WO 2009/118322 se caracteriza
adicionalmente por que el polimorfo | de metanosulfonato de dabigatran etexilato, que se caracteriza por un
punto de fusion Tpf = 180 + 3°C determinado mediante DSC a una velocidad de calentamiento de 10°C/min, se
suspende conjuntamente con talco e hidroxipropilcelulosa en alcohol isopropilico, llevandose a cabo la
preparacion de la suspension a una temperatura que no supera 30°C mediante el procedimiento de dispersion
circulatoria.

Las formulaciones descritas en las patentes y/o solicitudes de patente anteriores contienen un nudcleo cristalino
de &acido tartarico, que aumenta la velocidad de disolucion de dabigatran mediante modificacion del pH del
microentorno cuando se disuelve el granulo. Por otra parte, el dabigatran etexilato es inestable en presencia de
acido tartarico; por lo tanto, debe aplicarse una capa aislante entre el nicleo de acido tartarico y la capa de API
(principio activo farmacéutico). Esto es particularmente complicado dado que los nicleos de acido tartérico se
producen mediante formacion de capas en polvo de polvo de acido tartéarico sobre cristales de acido tartérico.
Los nucleos producidos mediante dicho procedimiento son solo casi esféricos y es muy dificil evitar la formacion
de satélites que producen defectos en la capa aislante. Los denominados satélites son particulas pequefias que
se adhieren al exterior de los granulos de otro modo redondeados y que limitan la geometria de otro modo
esférica de los granulos. Esto conduce a un deterioro de la estabilidad en almacenamiento y, por lo tanto, de la
durabilidad del producto acabado. Ademas, se recomienda proteccion frente a la humedad durante la fabricacion
y el almacenamiento para evitar la hidrolisis de restos que forman el profarmaco y transformaciones de forma
polimérfica. También, son necesarias cubiertas de capsulas de HPMC y materiales de envasado caros para
asegurar la estabilidad adecuada del producto final.
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Ademéds, el procedimiento tecnoldgico descrito en los documentos WO 03/074056, WO 2009/118321,
WO 2009/118322 y WO 2010/007016 es en todos los casos una formacion de capas en polvo, que es un
procedimiento muy complicado y largo, dado que sobre los cristales de &cido tartarico de 0,4-0,6 mm de tamafio
se pulveriza en porciones y alternativamente -hasta 300 veces- una disolucién de acacia y acido tartarico en
agua, y estos se recubren con un polvo fino de acido tartarico con un tamafio de hasta 100 micrometros,
preferentemente inferior de 50 micrometros. También es complicado controlar el tamafio de particula de los
cristales de acido tartarico utilizados como nucleos, asi como el tamafio de particula del polvo de &cido tartérico.
La superficie de los denominados granulos iniciadores (es decir, cristales de &cido tartarico recubiertos de forma
alterna con una disolucién acuosa de acido tartarico/acacia (que actia como "pegamento”) y una capa de polvo
fino de &cido tartarico) puede ser rugosa y tener un area superficial aumentada, y en algunos casos también
puede no ser lo suficientemente firme para el procesamiento posterior.

El documento WO 2005/018615 describe comprimidos que comprenden dabigatran etexilato y que contienen del
5% en peso al 50% en peso de la sustancia activa (basandose en el metanosulfonato), del 5% en peso al 50%
en peso de un acido orgéanico farmacéuticamente aceptable con una solubilidad en agua > 1 g/250 ml a 20°C, asi
como otros excipientes y materiales de carga.

El documento WO 2005/023249 describe una composicion farmacéutica que comprende: dabigatran etexilato o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y un sistema vehicular liquido, sélido o semisolido lipofilo
farmacéuticamente aceptable.

A partir de lo expuesto anteriormente se puede concluir que existe la necesidad de formas de dosificacion sdlidas
mejoradas de dabigatran etexilato y sus sales farmacéuticamente aceptables, preferentemente metanosulfonato
de dabigatran etexilato, y/o procedimientos tecnoldgicos mejorados y simplificados para la produccion de las
mismas.

Sumario de la invenciéon

La presente invencién se refiere en primer lugar a un procedimiento para la preparacién de una forma de
dosificacién sélida oral que comprende dabigatran etexilato o una sal del mismo como sustancia activa y que
comprende un nucleo esférico, en el que

(a) el nicleo esférico se recubre con una disolucion de acido tartarico y opcionalmente un aglutinante y/o
excipientes farmacéuticos inertes adicionales sin formacion de capas en polvo de acido tartarico, y

(b) el nacleo recubierto de la etapa (a) se recubre con una capa aislante, y

(c) el nacleo recubierto con una capa aislante de la etapa (b) se recubre con capas adicionales de las que por
lo menos una de las capas adicionales es una capa que comprende la sustancia activa.

Se prefiere que el nucleo recubierto con una capa aislante se recubra con una capa que comprende la sustancia
activa.

El nicleo estd formado preferentemente por sacarosa, celulosa microcristalina, almidon o &cido tartarico y
preferentemente es una esfera de azlcar, y la forma de dosificacion solida oral es, en particular, un granulo.

También se prefiere que la forma de dosificacion solida oral comprenda menos del 20% en peso de acido
tartarico y que en la etapa (a) se recubra el nacleo esférico con una disolucion de acido tartarico en una mezcla
de etanol y agua que no incluya un aglutinante.

Ademas, se prefiere en la presente invencion que la sustancia activa, es decir, dabigatran etexilato o una sal del
mismo, tal como el metanosulfonato, o un polimorfo de los mismos, tal como el polimorfo | del metanosulfonato,
tenga un tamafio de particula d90 inferior a 150 um, de forma mas preferida inferior a 80 um y de la forma mas
preferida inferior a 40 pm.

El tamafio de particula d90 o d50 mencionado en la presente memoria se refiere al tamafio de por lo menos el 90
o el 50% en volumen de las particulas. Se mide utilizando procedimientos de dispersion de la luz y en particular
utilizando un Malvern Mastersizer.

La presente invencion se refiere en una forma de realizacion preferida a un procedimiento para la preparacion de
una forma de dosificacion sélida oral de dabigatran etexilato, en particular metanosulfonato de dabigatran
etexilato. Los granulos que comprenden dabigatran etexilato se preparan mediante formacion de capas en
suspension/disolucion de &cido tartarico sobre nicleos esféricos neutros o de &acido tartarico sin utilizar el
procedimiento de formacion de capas en polvo, seguida de una capa aislante y de la capa de principio activo
farmacéutico. Opcionalmente, también puede aplicarse un sobrerrecubrimiento para aumentar la resistencia a la
abrasion y la vida util de los granulos finales. Un esquema de la estructura preferida de un granulo final de
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dabigatran etexilato segun la presente invencién se muestra en la figura 1.

Se ha descubierto, sorprendentemente, que también pueden prepararse granulos de dabigatran etexilato, en
particular de metanosulfonato de dabigatrdn etexilato segin un procedimiento muy simplificado y
tecnologicamente menos exigente que la formacion de capas en polvo en cristales de acido tartarico de polvo de
acido tartarico y con una disolucién acuosa de acido tartarico y acacia que actiia como adhesivo. Un granulo
neutro comercialmente disponible, constituido por sacarosa, celulosa microcristalina o almidon, o un granulo de
acido tartarico comercialmente disponible puede recubrirse de forma sencilla con una disolucion de &cido
tartarico, comprendiendo la disolucion también opcionalmente un aglutinante, tal como, por ejemplo, acacia,
hidroxipropilcelulosa o hidroxipropilmetilcelulosa, y talco. Los granulos recubiertos secos (es decir, los granulos
iniciadores) obtenidos mediante dicho procedimiento son redondos, lisos y con una distribucion de tamafo
estrecha. Su superficie es lisa y el recubrimiento aplicado a los mismos es firme. No sobresalen satélites, por lo
tanto, en la capa aislante y subsiguientemente la capa que comprende el principio activo farmacéutico, con lo
que, de este modo, se obtiene a un producto farmacéutico estable y bioequivalente.

Descripcion detallada de la invencion

Segun la presente invencion se produce una forma de dosificacion soélida oral mejorada preferida de dabigatran
etexilato, en particular de metanosulfonato de dabigatran etexilato, mediante formacion de capas en
suspension/disolucion de &cido tartarico sobre nudcleos esféricos, tales como nicleos neutros constituidos por
sacarosa, celulosa microcristalina y almidon, o granulos de &cido tartarico, seguida de una capa aislante y de la
capa que comprende el principio activo farmacéutico. Opcionalmente, se puede aplicar un sobrerrecubrimiento.

Se ha descubierto, sorprendentemente, que también pueden prepararse granulos de dabigatran etexilato, en
particular de metanosulfonato de dabigatrdn etexilato segin un procedimiento muy simplificado y
tecnoldgicamente menos exigente que la formacion de capas en polvo en cristales de acido tartarico de polvo de
acido tartarico y con una disolucién acuosa de acido tartarico y acacia que actia como adhesivo. Un granulo
comercialmente disponible, constituido por sacarosa, celulosa microcristalina o almidén, o un granulo de &cido
tartarico comercialmente disponible puede recubrirse con una disolucién de &cido tartarico, comprendiendo la
disolucién también opcionalmente un aglutinante, tal como, por ejemplo, acacia, hidroxipropilcelulosa o
hidroxipropilmetilcelulosa, y talco. Los granulos recubiertos secos (es decir, los granulos iniciadores) obtenidos
mediante dicho procedimiento son redondos, lisos y con una distribucion de tamafio estrecha. La superficie es
lisa y el recubrimiento de &cido tartarico y la capa aislante que se aplican a los mismos son firmes. No sobresalen
satélites en la capa aislante y la capa que comprende el principio activo farmacéutico, obteniéndose asi a un
producto farmacéutico estable y bioequivalente.

La formulacion segin la presente invencion contiene preferentemente granulos presentados en la figura 1. Los
granulos comprenden un nicleo neutro constituido por sacarosa, celulosa microcristalina o almidén, o un granulo
de &cido tartarico comercialmente disponible; la capa de acido tartarico, la capa aislante, la capa de principio
activo farmacéutico y, opcionalmente, un sobrerrecubrimiento.

El nucleo neutro constituido por sacarosa, celulosa microcristalina o almidon, o un granulo de acido tartarico
comercialmente disponible, se denominara en adelante el "ntcleo”.

El ntcleo que comprende la capa de &cido tartarico se denominara en adelante "granulo iniciador".

El granulo que comprende el nicleo, la capa de acido tartarico y la capa aislante se denominara en adelante el
"granulo aislado".

El granulo que comprende el nucleo, la capa de acido tartéarico, la capa aislante, asi como la capa de principio
activo farmacéutico, y opcionalmente un sobrerrecubrimiento, se denominara en adelante el "granulo final".

Los nucleos son preferentemente de forma redonda y de distribucion de tamafio estrecha. Se seleccionan, pero
sin limitacion, del grupo de esferas de azucar de diferentes clases de tamafio, granulos de MCC (celulosa
microcristalina), granulos de acido tartarico, etc. Preferentemente los nicleos son esferas de azicar. De la forma
mas preferida, los nacleos son esferas de azlcar de un tamafio de 425-500 pm.

Los granulos iniciadores se preparan, en particular, a partir de nacleos con tamafio de particula en el intervalo de
0,2 a 0,8 mm, preferentemente de 0,3 a 0,7 mm y de la forma mas preferida de 0,4 a 0,6 mm, determinado
mediante cribado, sobre los que se pulveriza una disolucion de acido tartérico y opcionalmente aglutinante. La
disolucién se prepara preferentemente segin el procedimiento siguiente: se disuelve &cido tartarico en el
disolvente, opcionalmente junto con uno o0 mas aglutinantes adecuados, preferentemente acacia,
hidroxipropilmetilcelulosa y/o povidona, a temperatura ambiente o elevada, preferentemente a una temperatura
entre 20°C y 80°C. Por ejemplo, se prepara una disolucién transparente de acacia, después se afiade el acido
tartarico a una temperatura constante y con agitacion continua. La mezcla, después, se agita adicionalmente
durante por lo menos una hora y media, preferentemente entre 1y 8, de forma particularmente preferida de 4 a 6
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horas. La disolucion de &cido tartarico/aglutinante preparada mediante el procedimiento descrito anteriormente
en la presente memoria se pulveriza después sobre los nicleos mantenidos en movimiento por rotacién. El
equipo utilizado es conocido por el experto en la materia. En una de las formas de realizacion preferidas, se
prepara una disolucion transparente de &cido tartarico sin presencia de aglutinante en una mezcla de etanol y
agua.

La pulverizacion de lleva a cabo preferentemente a una velocidad de pulverizacion definida a temperatura
constante, preferentemente entre 20°C y 80°C. Por velocidad de pulverizacion se quiere decir la cantidad de
disolucién de &cido tartarico/aglutinante que se pulveriza sobre el lecho de granulos en rotacién por hora. La
velocidad de pulverizacién depende del tamafio del lote en el procedimiento segun la invencién. Después de
realizar la pulverizacion, los granulos iniciadores se secan hasta una temperatura del producto de
aproximadamente 30°C a 50°C.

La primera capa (la capa de &cido tartarico) comprende acido tartarico y se produce por formacion de capas en
suspension o disolucién de los nacleos sin formacién de capas en polvo de polvo de acido tartarico con el fin de
minimizar, de la forma mas preferida de evitar, la formacion de los satélites. Pueden aplicarse diferentes
disolventes para el procedimiento de formacién de capas, tales como agua o disolventes organicos,
seleccionados, pero sin limitacion, del grupo de alcoholes (alcohol etilico, alcohol metilico, 2-propanol,
dimetilformamida, etc.), acetona y otros disolventes organicos farmacéuticamente aceptables. Preferentemente
se utilizan alcoholes, agua y mezclas de los mismos. De la forma mas preferida se utiliza en el procedimiento una
mezcla de etanol y agua.

Opcionalmente, pueden afiadirse otros excipientes a la disolucion, tales como, por ejemplo, aglutinantes, agentes
antiespumantes o agentes antiadherentes.

El contenido de &cido tartérico en la primera capa es preferentemente no inferior al 50%, de forma mas preferida
no inferior al 80% y de la forma més preferida no inferior al 90% p/p. La funcion del acido tartarico consiste en
proporcionar un microentorno acido cuando la forma de dosificacion solida oral se desintegra para facilitar la
disolucién de dabigatran etexilato, preferentemente metanosulfonato de dabigatran etexilato.

El contenido de &cido tartérico en la formulacién (contenido de la capsula) es habitualmente inferior al 80%,
preferentemente inferior al 60% y de la forma mas preferida inferior al 45%. Sorprendentemente se ha
descubierto también que pueden aplicarse contenidos mas reducidos de &cido tartérico en el granulo final, que
pueden ser opcionalmente también inferiores al 20% (p/p) sin alterar la estabilidad y la disolucion del granulo
final.

La segunda capa es una capa aislante, que esta basada preferentemente en un polimero farmacéuticamente
aceptable hidrosoluble, que puede seleccionarse, pero sin limitacién, del grupo de ésteres de celulosa (tales
como hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, etc.), povidona, acacia,
etc., y cuya funcién es separar el principio activo farmacéutico sensible a acidos de la capa de acido tartérico.
Adicionalmente, pueden afadirse a la capa aislante unos plastificantes, agentes antiaglomerantes y agentes
colorantes. Como plastificantes pueden utilizarse polietilenglicoles, citrato de trietilo, citrato de tributilo, triacetina,
sebacato de dibutilo, etc. El talco y el didxido de silicio son ejemplos de agentes antiaglutinantes;
preferentemente se utiliza talco. Opcionalmente pueden utilizarse dimetilpolisiloxano (dimeticona) u otros agentes
antiespumantes para prevenir la formacion de espuma de la disoluciéon o la suspensiéon. También pueden
aplicarse dioxido de titanio, 6xidos de hierro y otros agentes colorantes.

Los granulos aislados se preparan preferentemente mediante pulverizacién de una suspension/solucién aislante
sobre los granulos iniciadores obtenidos mediante el procedimiento descrito anteriormente en la presente
memoria. Para preparar la suspension aislante, el polimero o los polimeros seleccionados, en particular, se
disuelven o se suspenden en el disolvente tal como agua o disolventes organicos, seleccionados, pero sin
limitacion, del grupo de alcoholes (alcohol etilico, alcohol metilico, 2-propanol, dimetilformamida, etc.), acetona y
otros disolventes organicos farmacéuticamente aceptables. Preferentemente se utilizan alcoholes, agua y
mezclas de los mismos. A la disoluciéon o suspension del polimero en el disolvente se afiaden opcionalmente
plastificantes, agentes antiaglomerantes, agentes antiespumantes y agentes colorantes y la disolucién o la
suspension se pulveriza sobre los granulos iniciadores. Durante este procedimiento continuo los nucleos se
secan continuamente con un suministro de aire a hasta 70°C, preferentemente a 15°C-70°C.

Los granulos aislados tienen una geometria uniforme y esférica y practicamente no tienen defectos provocados
por satélites en el aislamiento. Los denominados satélites son particulas pequefias que se adhieren al exterior de
los granulos de otro modo redondeados y que limitan la geometria de otro modo esférica de los granulos.

Los granulos finales que comprenden el principio activo farmacéutico se preparan preferentemente mediante
pulverizacion de una suspensién de sustancia activa sobre los granulos aislados. La suspension de sustancia
activa se prepara utilizando dabigatran etexilato o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
preferentemente metanosulfonato de dabigatran etexilato en forma de su polimorfo I. El polimorfo | se
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caracteriza, entre otras cosas, por un punto de fusion de Tpf = 180 + 3°C (determinado por DSC; evaluado
utilizando el maximo de pico; velocidad de calentamiento: 10°C/min) y puede prepararse, por ejemplo, tal como
se divulga en el documento WO 03/074056, Ejemplo 3. La produccion dirigida de polimorfo | es posible, por
ejemplo, utilizando el procedimiento descrito en el documento WO 2005/028468 (particularmente el Ejemplo 1).

Con el fin de preparar la suspensién de sustancia activa que comprende dabigatran etexilato, forma I, en una
forma de realizacion preferida, por ejemplo, se ajusta alcohol isopropilico (2-PrOH) a un intervalo de temperatura
de 10°C-30°C en atmosfera de nitrogeno. Preferentemente se utiliza isopropanol en forma anhidra o casi anhidra
(99,5% p/p). Si la suspension o la disolucion de metanosulfonato de dabigatran etexilato, forma I, se produce o
incluso se almacena (se envejece) a una temperatura demasiado elevada, se puede producir un cambio en la
forma polimérfica de la sustancia activa. De forma particularmente preferida la temperatura del procedimiento de
fabricacién se encuentra en el intervalo de 0°C a 30°C, de forma particularmente preferida entre 5°C y 30°C. Si
se va a utilizar otra forma polimérfica del metanosulfonato de dabigatran etexilato u otra sal de dabigatran
etexilato, los disolventes que se van a utilizar se seleccionan del grupo de agua o disolventes orgéanicos,
seleccionados, pero sin limitacion, del grupo de alcoholes (alcohol etilico, alcohol metilico, 2-propanol,
dimetilformamida, etc.), acetona y otros disolventes organicos farmacéuticamente aceptables y la temperatura se
adapta a esa sal especifica y/o su forma polimérfica.

Al disolvente acondicionado se le afiade preferentemente hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa u otro
derivado de celulosa y se agita hasta que se disuelva o se suspenda. Preferentemente se utiliza
hidroxipropilcelulosa. Después se afiade la sustancia activa y se continGa con la agitacion durante 15-90 minutos,
después de lo cual se afade opcionalmente uno o mas de agente antiaglomerante, agente plastificante, agente
antiespumante y agente colorante. Preferentemente se afiade talco a una velocidad de agitacion constante. Se
continda con la agitacion después de la adicion del dltimo agente durante aproximadamente 15-90 minutos. Para
preparar el granulo final la suspensién de sustancia activa asi obtenida se pulveriza sobre los granulos aislados
tal como han preparado anteriormente en la presente memoria.

Los granulos finales, asi como los granulos aislados y/o iniciadores pueden prepararse mediante el
procedimiento de lecho fluidizado que comprende las etapas siguientes:

i.) precalentamiento de los nicleos o los granulos,
ii.) pulverizacién de la fase de disolucion o suspensién a los nucleos o los granulos, y
iii.) secado de los granulos.

Por un procedimiento fluidizado se hace referencia a que el producto que se va a recubrir presenta un fluido,
preferentemente aire, fluyendo a través del mismo. El material introducido se pone en movimiento y se mantiene
en movimiento por medio de este fluido, estando controlada la naturaleza del movimiento mediante diferentes
piezas suplementarias especificas del equipo. Los ejemplos de aparatos de lecho fluidizado adecuados son
GPCG (=Glatt Particle Coater Granulator), Precision Coater (Aeromatic), Kugelcoater (Within) o se llevan a cabo
utilizando Aircoater (Innojet) o Wurster Coater.

Opcionalmente, puede aplicarse un sobrerrecubrimiento a los granulos finales para aumentar la resistencia a la
abrasion.

Es muy importante para la estabilidad de la forma de dosificacion final, en particular granulos, que el contenido
de humedad se mantenga en un minimo. Preferentemente, el valor de la pérdida por secado de la forma de
dosificacion final no debera superar el 2%, de forma mas preferida el 1,5% y de la forma mas preferida la pérdida
por secado deberd ser inferior al 1% (medida en el analizador de humedad Mettler, 80°C, 20 min).

Adicionalmente, la pérdida por secado de los granulos iniciadores y aislados también deberia ser minima.
Preferentemente, el valor de la pérdida por secado de los granulos iniciadores y aislados no debera superar el
2%, de forma mas preferida el 1,5% y de la forma mas preferida la pérdida por secado debera ser inferior al 1%
(medida en el analizador de humedad Mettler, 80°C, 20 min).

Los granulos finales se envasan habitualmente en cdpsulas comercialmente obtenibles tales como capsulas de
gelatina o de HPMC, o boalsitas. Alternativamente, con la mezcla sencilla de granulos aislados y dabigatran se
rellenan capsulas o bolsitas.

Las cépsulas pueden envasarse en un envase principal que tiene permeabilidad reducida al vapor de agua tal
como recipientes de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre, tal como un cierre de polipropileno (PP) y
con o sin un desecante; blisteres de papel de aluminio o blisteres de policlorotrifluoroetileno (Aclar®) o cualquier
otro envase poco permeable al vapor de agua adecuado tal como blisteres fabricados de lamina polimérica
multicapa en la que los diferentes materiales poliméricos estan combinados en una Unica lamina.

Un producto farmacéutico estabilizado que comprende un envase puede producirse utilizando un procedimiento
de envasado que utiliza un material adsorbente, tal como un tamiz molecular, que adsorbe o absorbe humedad
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en el entorno local interior del envase impermeable, con el fin de prevenir la hidrdlisis y la subsiguiente oxidacion
de productos. El material adsorbente puede ubicarse en una diversidad de lugares. Por ejemplo, el material
adsorbente puede ser parte de la ldamina del blister o puede disponerse dentro de una bolsita porosa que, a su
vez, se ubica dentro del envase sellado. Naturalmente, en un producto farmacéutico estable o un procedimiento
de la presente invencion tienen aplicacion numerosos materiales adsorbentes, incluidos un tamiz molecular, una
arcilla activada, carbon activo, una alimina activada, silice, una zeolita, una bauxita, o cualquier mezcla de estos
materiales, por mencionar solo unos pocos. Una cantidad eficaz del material adsorbente utilizado en un producto
farmacéutico estable o en un procedimiento de la presente invencion es la cantidad que sea suficiente para
reducir o eliminar la formacion de productos de degradacion. Un experto en la materia puede determinar esta
cantidad para una forma de realizacion particular de la presente invencién utilizando técnicas de laboratorio
rutinarias. Ademas, un envase sellado de un producto farmacéutico estable o un procedimiento de la presente
invencion pueden producirse a partir de una diversidad de materiales, por ejemplo metal, vidrio, plastico, etc. De
modo similar, la forma de un envase sellado puede variar. Los ejemplos de dichas formas incluyen, pero
ciertamente sin limitacion, un frasco, una bolsa, una caja de tambor y un recipiente con forma irregular. El sellado
de un envase de un producto farmacéutico estable o un procedimiento de la presente invencién puede realizarse
de una diversidad de formas. Mas especificamente, termosellado, adhesién, soldadura, cobresoldadura, cierres
mecanicos, pinzas mecanicas o compresion pueden sellar herméticamente un envase sellado de un producto
farmacéutico estable de la presente invencién.

Durante el envasado y/o almacenamiento pueden utilizarse condiciones controladas con baja humedad.
Adicionalmente pueden utilizarse gases inertes tales como nitrégeno, argén o helio, o un vacio, durante la
fabricacion de las formas de dosificacion soélidas orales, la fabricacion de granulos iniciadores, aislados vy finales,
asi como durante su envasado para asegurar una atmasfera inerte alrededor de la forma de dosificacion solida
oral, tal como granulos o capsulas, en el envase principal sellado. Una atmosfera inerte segin la presente
invencion significa que la concentracion de oxigeno en la atmésfera alrededor de la forma de dosificacion sélida
envasada en el envase principal es inferior al 10% en volumen, preferentemente inferior al 5% en volumen y de
la forma més preferida inferior al 2% en volumen. La concentracion de oxigeno en la atmdsfera que rodea los
granulos, las bolsitas o las capsulas puede determinarse por medio de cromatografia de gases.

La presente invencion se ilustrara adicionalmente mediante los ejemplos siguientes.
Ejemplos

A) Preparacién de granulos iniciadores (nucleos con recubrimiento de acido tartarico)

Ejemplo Al
Material Cantidad por capsula
1 | Esferas de aztcar 425-500 ym 60,00 mg
2 | Acido tartarico 50,00 mg
3 | Talco 22,00 mg
4 | Acacia 8,50 mg
5 | Agua purificada C.S.
Ejemplo A2
Material Cantidad por capsula
1 | Esferas de azlcar 425-500 ym 60,00 mg
2 | Acido tartarico 50,00 mg
3 | Talco 22,00 mg
4 | HPMC 6 cP 8,50 mg
5 | Agua purificada C.S.
Ejemplo A3
Material Cantidad por capsula
1 | Esferas de aztcar 425-500 ym 60,00 mg
2 | Acido tartarico 50,00 mg
3 | Talco 22,00 mg
4 | Povidona K25 8,50 mg
5 | Agua purificada C.S.
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Ejemplo A4
Material Cantidad por capsula
1 | Esferas de aztcar 425-500 ym 60,00 mg
2 | Acido tartarico 45,00 mg
3 | Talco 22,00 mg
4 | Acacia 8,50 mg
5 | Agua purificada C.S.
Ejemplo A5
Material Cantidad por capsula
1 | Esferas de aztcar 425-500 ym 60,00 mg
2 | Acido tartarico 45,00 mg
3 | Talco 22,00 mg
4 | HPMC 6 cP 8,50 mg
5 | Agua purificada C.S.
Ejemplo A6
Material Cantidad por capsula
1 | Esferas de azlcar 425-500 ym 60,00 mg
2 | Acido tartarico 45,00 mg
3 | Talco 22,00 mg
4 | Povidona K25 8,50 mg
5 | Agua purificada C.S.
Ejemplo A7
Material Cantidad por capsula
1 | Esferas de aztcar 425-500 ym 60,00 mg
2 | Acido tartarico 30,00 mg
3 | Talco 22,00 mg
4 | Povidona K25 8,50 mg
5 | Agua purificada C.S.

Preparacion de A1-7: El aglutinante y el acido tartarico se disuelven en una primera porcidon de agua purificada.
El talco se suspende en la segunda porcion de agua purificada y se afiade a la disolucion obtenida. La
suspension de recubrimiento resultante se pulveriza sobre los nucleos de azlcar y los granulos iniciadores

20

25

obtenidos se secan hasta que se alcanza la LOD (pérdida por secado) deseada.

Ejemplo A8
Material Cantidad por capsula
1 | Esferas de azlcar 425-500 ym 40,00 mg
2 | Acido tartarico 60,00 mg
3 | Etanol C.S.
4 | Agua purificada C.S.
Ejemplo A9
Material Cantidad por capsula
1 | Granulos de MCC (Cellets ®) 40,00 mg
2 | Acido tartarico 60,00 mg
3 | Etanol C.S.
4 | Agua purificada C.S.
Ejemplo A10
Material Cantidad por capsula
1 | Granulos de &cido tartarico (TAP ® 400) 40,00 mg
2 | Acido tartarico 60,00 mg
3 | Etanol C.S.
4 | Agua purificada C.S.
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Ejemplo A1l
Material Cantidad por capsula
1 | Esferas de azlcar 425-500 ym 40,00 mg
2 | Acido tartarico 45,00 mg
3 | Etanol C.S.
4 | Agua purificada C.S.
Ejemplo A12
Material Cantidad por capsula
1 | Granulos de MCC (Cellets ®) 40,00 mg
2 | Acido tartarico 45,00 mg
3 | Etanol C.S.
4 | Agua purificada C.S.
Ejemplo A13
Material Cantidad por capsula
1 | Granulos de &cido tartarico (TAP ® 400) 40,00 mg
2 | Acido tartarico 45,00 mg
3 | Etanol C.S.
4 | Agua purificada C.S.

Preparacion de A8-13: Se disuelve &cido tartéarico en una cantidad adecuada de agua purificada y se afiade la
misma cantidad de etanol. La disolucion resultante se pulveriza sobre perlas iniciadoras y los granulos obtenidos

se secan hasta lograr la LOD deseada.

Ejemplo Al4
Material Cantidad por capsula
1 | Esferas de azucar 425-500 ym 40,00 mg
2 | Acido tartarico 60,00 mg
3 | 2-propanol C.S.
4 | Agua purificada C.S.
Ejemplo A15
Material Cantidad por capsula
1 | Esferas de azlcar 425-500 ym 40,00 mg
2 | Acido tartarico 45,00 mg
3 | 2-propanol C.S.
4 | Agua purificada C.S.

Preparacion de A14-15: Se disuelve acido tartarico en una cantidad adecuada de agua purificada. Se afiade 2-
propanol en una cantidad suficiente para reducir la pegajosidad de la disolucién. La disolucidon obtenida se
pulveriza sobre nicleos y los granulos iniciadores obtenidos se secan hasta lograr la LOD deseada.

Ejemplo A16
Material Cantidad por capsula
1 | Esferas de aztcar 425-500 ym 60,00 mg
2 | Acido tartarico 45,00 mg
3 | Talco 22,00 mg
4 | HPMC 6 cP (Pharmacoat 606) 8,50 mg
5 | Agua purificada C.S.

El aglutinante y el acido tartarico se disuelven en una primera porcion de agua purificada. El talco se suspende
en la segunda porcion de agua purificada y se afiade a la disolucién de &cido tartarico obtenida. La suspensién
de recubrimiento resultante se pulveriza sobre los nucleos de azicar dando granulos iniciadores que se secan
hasta lograr la LOD deseada.
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B) Preparaciéon de granulos aislados (granulos iniciadores con recubrimiento de aislamiento)

Ejemplo B1
Material Cantidad por capsula
1 | Gréanulos iniciadores A8 100,00 mg
2 | HPMC 6 cP 2,23 mg
3 | Dimeticona 0,04 mg
4 | Talco 2,23 mg
5 | Etanol C.S.
Ejemplo B2
Material Cantidad por capsula
1 | Gréanulos iniciadores A10 100,00 mg
2 | HPMC 6 cP 2,23 mg
3 | Dimeticona 0,04 mg
4 | Talco 2,23 mg
5 | Etanol C.S.

Preparacion de B1-2: Se afiade HPMC a etanol y se agita. Cuando se ha disuelto se afiade dimeticona. Se
suspende talco en una porcién de etanol con ultraturax y se afiade a la disolucién de HPMC. La suspension
obtenida se pulveriza sobre los granulos iniciadores.

Ejemplo B3
Material Cantidad por capsula
1 | Gréanulos iniciadores A10 100,00 mg
2 | Acacia 2,23 mg
3 | Dimeticona 0,04 mg
4 | Talco 2,23 mg
5 | Agua purificada C.S.

Preparacion de B3: Se disuelve acacia en agua purificada, después se afiade dimeticona. Se suspende talco en
una porcion de agua purificada y se afiade a la disolucion obtenida. La suspension resultante se pulveriza sobre
los granulos iniciadores.

Ejemplo B4
Material Cantidad por capsula
1 | Gréanulos iniciadores A9 100,00 mg
2 | Acacia 2,23 mg
3 | Talco 2,23 mg
4 | Agua purificada C.S.

Preparacion de B4: Se disuelve acacia en agua purificada. Se suspende talco en una porcion de agua purificada
y se afiade a la disolucién obtenida. La suspension resultante se pulveriza sobre los granulos iniciadores.

Ejemplo B5
Material Cantidad por capsula
1 | Gréanulos iniciadores A16 135,50 mg
2 | HPMC 6 cP (Pharmacoat 606) 4,46 mg
3 | Dimeticona 0,08 mg
4 | Talco 4,46 mg
5 | Etanol C.S.

Se afiade HPMC Pharmacoat 606 a etanol y se agita. Cuando se ha disuelto se afiade dimeticona. Se suspende
talco en una porcion de etanol con ultraturax y se afiade a la disolucion de HPMC. La suspensién se pulveriza
sobre los granulos iniciadores.
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C) Gréanulos finales (Granulos aislados con capa de principio activo farmacéutico)

Ejemplo C1
Material Cantidad por capsula
1 | Gréanulos aislados B1 104,50 mg
2 | Mesilato de dabigatran etexilato 86,48 mg
3 | Hidroxipropilcelulosa 17,30 mg
4 | Talco 14,72 mg
5 | 2-propanol C.S.

Se afiade hidroxipropilcelulosa a una porcion de 2-propanol y se agita. Cuando se ha disuelto, se disuelve
metanosulfonato de dabigatran etexilato. Se suspende talco en una porcion de 2-propanol con ultraturax y la
suspension de afiade a la disolucion de HPC). La suspension obtenida se pulveriza sobre granulos aislados B1 y
los granulos obtenidos se secan hasta lograr la LOD apropiada.

Ejemplo C2
Material Cantidad por capsula
1 | Gréanulos aislados B1 144,50 mg
2 | Mesilato de dabigatran etexilato 86,48 mg
3 | Hidroxipropilcelulosa (Klucel EF) 17,30 mg
4 | Talco 14,72 mg
5 | 2-propanol C.S.

Se afiade hidroxipropilcelulosa Klucel EF a una porciéon de 2-propanol y se agita. Cuando se ha disuelto, se
afade metanosulfonato de dabigatran etexilato molido que tiene un tamafo de particula d50 de 6,7 ym y un
tamafio de particula d90 de 15,7 ym. Se suspende talco en una porcién de 2-propanol con ultraturax y la
suspension de afade a la disolucion de Klucel. La suspensién obtenida se pulveriza sobre granulos aislados B1 y
los granulos obtenidos se secan hasta obtener la LOD apropiada.

D) Sobrerrecubrimiento de granulos finales

Ejemplo D1
Material Cantidad por capsula
1 | Granulos API C1 223 mg
2 | HPMC 6 cP 6,00 mg
3 | Talco 6,00 mg
4 | Di6xido de titanio 6,00 mg
5 | Etanol C.S.
Ejemplo D2
Material Cantidad por capsula
1 | Gréanulos API C1 104,50 mg
2 | Povidona K25 6,00 mg
3 | Talco 6,00 mg
4 | Di6xido de titanio 6,00 mg
5 | Etanol C.S.

Preparacion de D1-2: Se aflade HPMC o povidona a una porcion de etanol y se mezcla. Se suspenden talco y
diéxido de titanio en una porcién de etanol con ultraturax y se mezclan con la disolucion de HPMC o povidona. La
mezcla obtenida se pulveriza sobre granulos, que a continuacion se secan hasta lograr la LOD requerida.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de una forma de dosificacion oral sélida que comprende dabigatran
etexilato o una sal del mismo como sustancia activa y que comprende un nucleo esférico, en el que

(a) el nicleo esférico se recubre con una disolucion de acido tartarico y opcionalmente un aglutinante y/o
excipientes farmacéuticos inertes adicionales sin formacion de capas en polvo de acido tartarico,

(b) el nacleo recubierto de la etapa (a) se recubre con una capa aislante, y

(c) el nacleo recubierto con una capa aislante de la etapa (b) se recubre con capas adicionales en el que por
lo menos una de las capas adicionales es una capa que comprende la sustancia activa.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el nicleo recubierto con una capa aislante se recubre con
una capa que comprende la sustancia activa.

3. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en el que el nicleo estd compuesto por
sacarosa, celulosa microcristalina, almidén o acido tartarico y es preferentemente una esfera de azlcar.

4. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la forma de dosificacion oral sélida es
un granulo.

5. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la forma de dosificacion oral solida
comprende menos de 20% en peso de &cido tartarico.

6. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que en la etapa (a) se recubre sobre el
nucleo esférico una disolucién de acido tartarico en una mezcla de etanol y agua que no incluye un aglutinante.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que dicho procedimiento es para la preparacion de granulos de
dabigatran finales, caracterizado por que

(a) un ndcleo neutro, seleccionado de entre el grupo de sacarosa, celulosa microcristalina, almidén, o un
nucleo de &cido tartérico se recubre con una disolucién de &cido tartarico y opcionalmente un aglutinante
ylo excipientes farmacéuticos inertes adicionales sin formacién de capas en polvo con acido tartarico para
preparar granulos iniciadores,

(b) los granulos iniciadores como son preparados en (a) se recubren pulverizando una suspension aislante
que comprende un polimero farmacéuticamente aceptable hidrosoluble y opcionalmente plastificantes,
agentes antiaglomerantes, agentes antiespumantes y/o colorantes para preparar granulos aislados, y

(c) los granulos aislados como son preparados en (b) se recubren pulverizando una suspension de sustancia
activa sobre los granulos aislados.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, caracterizado por que la suspension de sustancia activa se prepara
utilizando metanosulfonato de dabigatran etexilato en forma de su polimorfo I.

9. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 7 u 8, caracterizado por que se utiliza 2-propanol
para la preparacion de la suspension de sustancia activa.

10. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, caracterizado por que la suspension de
sustancia activa comprende hidroxipropilcelulosa.
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Fig. 1

Esquema de la estructura de un granulo final de
etexilato de dabigatran

nucleo
capa aislante

capa de dabigatran

sobrerrecubrimiento
(opcional)
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