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CAVELIER ABDGADQS COLO 14033-841-024-8 FCCANPC14033ID-218
ﬂz [ SETTORD J
Industra y Comercio e ———————
SUPERINSENDENCIA Rad 08-048473- -00000-0000 chn

Fex 2008-G5-2) 17.29:04 0. 2030 MUECREACIONW
T 11 _FATERTEY
Bre. 378 FASERACIDNALI

Act 41t PRESENTACION Folor &8

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NAcloNaL 97 -0 -06
SOLICITUD DE

o

@ Patente de Invencién ] Patente de Modalo de Utilidad
Capitulod 0 Capitulo 1l _
Nombre. BAYER HEALTHCARE AG
sociedad constituida y existenta bajo las IDENTIFICACION
soug:;me leyes de la Republica Federal do Alemanla | . O NIT O
Direccion Laverkusan- 51368 CE O oo O
Repiblica Federal de Alemania Cunl
Domiciio. Leverkusan Numero -
RepOblica Feders| de Alamania
@ Nombre' EMILIO FERRERO W IDENTIFICACION
Dlreccidn Carrera 8* No 72-36 c.C ﬂ NIT D
Tediono, 347 38 11
REPRESENTANTE| .. 211 86 50 ce 0O oo [
O APODERADO | . Jenige s Cual
Domiailio. Bogota Colomiza Numero 438.019 TP 31929
@ 1 Kisus BENKE
Malteserweg 16
venToR E) | et Aenane

@ PCT (86)
Solicitud internacional No ECT/EP2004/012887  Fecha 13 de noviembre 2004
Publicacién intemacional No WO2005/0680840 A3 Fecha 7 de julio 2005

Titulo {64
@ PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UNA COMPOSICION
FARMACEUTICA SOLIDA DE ADMINISTRACION ORAL

@ Clasficacion Internacional (51)Ag15_9m 31531, Abrpy oL 1
. Prioridad | {33) Pals de Ongen-f (32) Fecha (31) Ndmero d.e—Solicntud
sIE Nol] | DE 27 de noviambre 2003 10355461.0

@ Comprobante de pago No 0§ 36.145 Fecha 15 de mayo 2008

L S _ -
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Anexos

Comprobanta de pago de Ia tasa de presentacion de la solicitud por § 463,000 co
Comprobante de pago por reivindicacién de priosidad

D:'wnmo que acredita la existencia y representacton legal cuando el solicitante sea persona
juridica

Poderes. ¢i fuere el caso

Documanto de cesidn del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones.

Copia de |a solicttud intemacional. (Resumen, descripdén reivindicaciones, dibujos)

;r;:juc;:ion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen descripadn relvindicacionas,
08

Copia del examen prelimunar efactuado por la IPEA.

Tradueclén del sxamen preliminar sfectuade por la IPEA.

De ser el caso copia del contrata de acceso

De ser el caso documento que acradite la licencia o autorizacidn de uso de conotimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certficado de depésito del material bloldgico.
Ante final 12x12

De ser el caso infarmacién sobrs otras soliciludes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causarte relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud

Otros

%

Solicito la concesién de la patente

NOMBRE 10 FERRERO
FIRMA _é_&ﬁ,i:_,_

CC 438019de Usaquén T P 31 929
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CAVELIER ABOGADOS COLO 14033-841-024-8 PCCMWPC140334D-216

DOCUMENTOS ANEXOS

1 Publicacion Internacional WO 2005060840 A3
Descripcidn
Paginas 12 en el idioma original
Paginas 17 en espafiol
Rewindicaciones Nimero (s) 21
Figuras Numero (s)
2 [X) Forma PCT/ISA/210 Informe de Busgueda Intemaciona!
3 (XExtracto de publicacitn

NO SE PRESENTARON MODIFICACIONES EN LA FASE INTERNACIONAL
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CAVELIER 179 Representacién v Foder con antemticselén notsrial y
ABOGADOS Apostille parm  patentes, mmlolos de otilidad, disefns
EIFICIO SISKI industriales, mareas de fibrica nombres e¢omerciales,
.%‘-féi‘ ::'c-g.l.;'r:u l'"::::; numhres Je dominio, lemas comerclalen
Reprusentation pnd Power-of Attorncy  with nntarial
anthentication and Apostille for patents, atility mndels,
Industrial deaigng, trademarks, commarcisl names, irade
emblems, domain namey, slogans, licenseas
REPRESENTATION AND POWER F
REPRESENTACION Y PODER ATTORNEY
340%
Yo (nantyros). abajn firmado (s)7T {we} 1he undersigned Ji3ag

Bayer HealthCare AG

domiciliada {s) enfof

81368 Leverhusen Gormany , hereby ratify the patent

application ¥o, 05,029,757 filed by RMILIO
prr ol precents nombromos 2 EMILID FERRERO, pm M929
GONZAI D PERDOMO, tpn, 33 LUZ CLEMENCIA DE PAEY
pe. 23535 y GERMAN CAVELICR tpa. 232, dornicibiodos on fs
Corera 4a N° 72-)5 Bogoid Calevmbs, en obodecmesain 8 b
drpuesio en ¢l pordgrafy lo del Anhule 343 del Cédign de
Camercio. ¢ primert cowmo principal y 102 dernds como suplentes, en
au durder comod mun {nnestros) sopicaentantes en todea los tsunian de
piopeedad  indusirial con Uazubnd pam icehlr ontificesiones ¥
ronthar apedorados  judwewles o exmyjudicisles. M1 primes
represcniantle suplenie roemplazind ol grincipal en cso de mumescin o
onpafimento tetrporal @ deflniive Jde agudl 1a misma reghs se
enficurd pmnito ol sepunde representonie suplente haya de reemplaanr
ol pruremmn, o el teroero al seyunds. [n mles catos, & ieprevemante
principal. @ ¢l primero. 0 segunild soplente en 5 Case. & Anbow,
declorzrin m intewcrtn de ro ¢jeveer B .represenincin mediante
declurscidn  putenticada por “Voigrio Piblico en Caombia, 0 pov

@ Nown v arrn Funcionare Pdbien, o Coasel de Colnmbin en o
EYINKE ¥ 51 ne imtare de umpedimentn, eon ¢ eetiliendn
tequerrivo. S Agunn de s nombrados Ghare defmisvemcnte. e
sipuicute tomard su luger Cusnda cesore i ansenert o impedmrents
del rrpresenianic puocipal, o de su primein o sapnndo suplentes. en
mr cv20, podnin cparcer ln ropresentaerin, @n = nrden UNO U SUB4
Sepin ol coso. esumetndala por e} solo hecho de extrcert, cosando ea
cse nwments e ejercicio de b reprecantaciin por ef pumero, sepndo
atercer suplenie ¢n su caso.

Adernss, confitvo [eonferimns) poder & lot shopudrg wYibe
nomdhindng, pars obtenes [ pmteccidn de mi (nueciro) pmpledad
indugirial y contiw la campetinend desieal 3 cuyo efectd mdorbm
tamoal n los dichan apadersdos parm que me (now) representen anie
cualesquiern ontedades n porionas, cikrias n o frmsdicciia
speealmenie ante I8 Jel aden pdminoiratvo. comtencloso-
adminsuninen ¥ palicinl, nsl contd [oa tnbunales do srbitraments, ¢z

2 CAVELIER ABOCADOS
WEPADENL 170 (MINIITA 12E | 5

IIPHO on April 5, 2003 snd
in due conpleance with fe ek of parograph 138 af zrticle 54) of

the Commercial Cade o berehy sppoiat PMIIO FERRERD, i,
11929 GONZALO PERDOMO. ma. 8M LUZ C1 EMENCIA DB
PABZ. tpe. 23854 and GARMAN CAVIL IER, tpa. 632, dormiciled
81 Csrern 48 N 72 48, Nagngl. Colombia, the first us principal snd
the athers =3 chemates. 1a the arder of ther appnintment, es o
reprosentativey for afl idudsin) property nulters with ficuby
receive notificstions and w appont anameys in aad tud of Coon
e e coeof s e
ﬁneMm 13 ut rule will apply when
Rpegaalivants : the itz one, nr when

; nd shtermames in thelr tum. or

the frintipal ropreseatudive, of
in thew tm % both o them, shall state

annther Public Offieasl o o Lotovbisn Cansul alwoad end in cese of
impathreent. 1he appropriate cenificato shall suffice. If any of the
RppOintees wire in be definftetv absernd, the folowing alieinate shall
take his ploce When the abeence or impediment of ihe principal
representainm, ov of the fimt or second aliornete in therr lem ceoses,
e ropeterignen e be tahen agmn N their soquence, by the
principel the (el or second alternnte depending on case, snd the
mere Gt o iy excrtise will suffiee The mamse of the
repecsentzion by the fiesl, sezoed or thisd plttyaates on (hefr wm
shal) end a1 ech time.

In addition. we praw 2 Powes of Atininey wm Rvor of e
ahove named anomeys sl bow 30 thy they may obam the
preteeuon of mry ¢our) indusirnd popenty snd agunst the imfir
competition, R whweh purpose { {we) authorize the said atidineys Lo
represent me {(us) befiwe wy pathoritics er permns, with or withoat
pnesdiction. pecially  those  adminisustive,  adreinlstrative
conertiout asd jerlicial =3 well s lefive Arbitation Cotnt, n ol

P .




sceemrnie 0 lod siguenies owmwos a) Obiencldn de
« nvencin, modclos de wilinl y chaeios industrines; el
de ncusde fihvicy, coloctivag, Jefeniivm  da  scYVICIO.
coertiales  nombres  comesciales,  oneeflas, anmbres de
o, \ viedpdes vegeisles y denneminaciones de ongen m
vt Lusman, ambio do nombie o donccilis. concolaciSa
mand v ¢ scpistra de heer-ma de uso de €305 derechox; b) L
wrcs de competencin destesl peoteccidm del  consumbder
oscumel u ohrervaciones, canctlacidin admmbsirativa y judicial
didad. incdides cuelores counocsion de Heencuwx, In hitols, la
wateccién de scereias indusirales, y on general (05 juicw oiviles,
renalen. administrativos 6 conlencioss  admimistatives relacioradax
wun cwlan derechos; BCCIONES v Erocding ue PIONIDVEMOS & S¢ a0d
Monutyon. Y pura que en (odos Eoa asunios srtha determunados.
puedon sustitur este mandun, traengir concliar adminy ks hechny
del prrcoso, desinir canecler recihis renumcioy ¥ ratificar los actos
de agentev nficiosos,

3
5

mablers concerning the lhllawing: p) Ohtainment of patents. willy
modelk snd ndusmsd demsyns ke regisustion of adematil
eoflective  defensive and sorvice  marks, slogand, commercipl
wxmes, wade cmblers, domoin names, vegetal varietics and
denomumtions nf ofigin. s renews! oamgnmenl, chasge of name or
dnricile volustwy cancellntior and the registration of Noenses of
uge nf the above nghie. b) Adtinns of uniadr ¢ompetiton, protection
co the coniume oppnsirions or observatians, sdminisomative oz Coun
esnceliziien. nulliy inltingement, granting of licenses, the oction for
wril mandamus. the protectan of § seercts, and v genersl the
civil pensl and adrunistrative suits relnting to those righis, actions
mnd suita Ingtituied drv me (o) o7 agalnst me (us) And that m all the
shove makers they may mubstmste this Power af Annmey,
compromse, coacllisre odmit the Bt of the case, dosist. canool.
recelve seqipn. und mitify poz done by ieueseniatives without o
power of oMY

Dado vy firrmedo hoy/itven and signed this

mfin

partby

Firma/Sipnarire

S CAVELILR ABOCADOS
WEPOND! 129 {MINIITA 120 1.2.5)
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NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary cartifies.
That the praceding signature of

g:r_nma of legal representative)
Fm&mmm D - 51366 Leverkusen, Bayerwery, Germany
Dr wolfgano Ehrenstein business adivess: D = 51360 Leverkusen, Bayerwerk, Cexwany

is authentic that the signatory currently acts in the position of

{position)
of the company
Bayer HaalthCare AG
Q-:- ;':; g i |
a company cumently existing and organized under the Wﬁ:&gﬁﬁ“ creins ..?
Germany N T Liaw ta
> 15 WAY 2005
that the address is Y
51368 Laverkusen, g TAREACL ATE otariva J
Gsrmany M ey 1

and that the signatary has the power to grant this document

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon mination of the
Commerclal Register of the legal court in_Coloene, Sdetion B 1570

The Notary Public verifies that the company Bayer HealthCare AG invalved in this
Certificate is active and exists as legal entity

Given and signed in (City) (Country)
Leverkusen, Germany

On(Date} 6 July 2005




URNE _1085/2005

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der
Herren

1 Dr Wolfgang Ehrenstein, geschifteanslissig
in D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

2 Dr Ferdinand K8hler, geschiiftsanslissig in
D - 351368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

- baekannt -

Ich bescheinige aufqrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtagerichts K8ln - HRB 49894 -, dass
die zu 1 und 2 genannten Herren berechtigt sind, die Bayer
HealthCare Aktiengesellschaft in Lavarkusen als Prokuristen
einzeln zu vertreten

Leverkusen, den 6 Juli 2005

L ) FRO.A
P HU'.J“.J“Q..‘HDIHA !
&'}' LY 3 ““ﬁ*%.‘ o
b

>



APOSTILLE
{Convontion da La Haye du 3 octobra 1061)

1 Land Bundesrepublik Deutschiand
Diese &ffentiche Urkunds

2 st unterschrieban von Kiaus Striewskl

3. in ssiner Eigenachaft sis Notar

« Sk istvarsshen ma dom Swgopise”

Notars Kisus Striewskl in Levarkugen
Boatitigt
68 inKiin 8 am 12.07 2005

7 durch den Vizepraskientan des Landgenchty Kdin
8 unier Nr 250705
8 Stempel 10 Unterschdif

a 4~C
Calisbe

e - hall B4 Lt
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TRADOCCIGR OFICTAL 17172005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPARG]. HEALIZADA BOR EDUARDO CALADG WOGUERA, TRADUCTTOR
OFICIAL APROBADC POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEPIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTRRIO DE RELACIONES EXTERTORES DE LA REPURLICA DE COLOMBIA Y
MEDTANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AQ EMPRANSA DOMICILIADA BN 513568
LIVERKUISEN ALEMANIA FOR LA PRESENTE RATIFICA LA SOLICITOD DE
PATENTE NUOMEROQ (5,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERC ¥WL 3 DE
ABRTL DE 2005 y OTORGA FODER A EMILIC FERRERO, TEA 31929 GONZALO
PERDOMO TPA 831, LOZ CLEMENCIA DE PAEZ TRA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER TFA Bl2 BXFEPIDO Y FIRMADO (DATO EN BIANCO) FIRMA
TLEGIBLE CERTIFICACION NOTARIAL [(EMPRESL)

El notaric sbajce firmante certifica que la fivme precedante dé
FERDINAND ROHLER DIRECCION COMERCIAL ¢ D-51388 LEVERKUSEN
BAYERWERE ALEMANTA ¥ DE WOLEGANG SHRENSTEIN, , DIRECCTON

COMERCIAL,  D-51368 LEVERKUSEN  BAYERWERK-—~..~AGEMANTN-i=
Co ) AATE ¢ AR T =T TE ]
o  SEEATA P lﬁn;. dat1 w1 oUE La #

auténticas ¥y que al signatario acta en e{;l.“"i:‘:&m#ﬂ’i ga~ 3 d‘iﬁ?’"'
‘ ,,f t“ﬁ I

blance) de T compaiizm BAYER I-[EILLTHCnRE,;" abn

“ .l.,mnri'.uu: -u- |.n1u.m
ALEMANIA vy gque su direcsidnm eg 51368 mﬂmﬂ'%ﬂmﬂ? - s

L
gque el aignatavio tiane la faculked para oborgar este documento

|
El natarie piblico astd enterado y certafica los datos antariores

1;
actualwerte axiatenta v conakliLuida de a::u?rﬁ'ﬁ l:-'gJu ey Fe
]

Despuds de examinar gl registyo coherclal del juzgads de Colonta,
Saccidén E 49894

Rl netario piblice ¢ertaifica que le compafiia BAYER NEALTHCARE AG,
4 gue aa refipre aste cortificadn e empress activa v e una
persona juridica actualmente ex;skente

Expadido ¥y firmado en Leverkuaen, Alamania, el & de Julio de
2005 FKota de apostilla nlmero 25!51,*'-&5/&:-1 12 de julic de 2005
Firmado {ilzgible}

COLO-14033-841-014-9

WPCLOO2G ID §941 mmn::n
wmila MR
Hogotd, 22 de julio da 2005 it Fera e O

£
?
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@

TRADUCCION OFICIAL No 10859

de un documento escrito en Alemén efectuada por Luz Aniaga de Herber resolucién
dal Ministerio de Jushcia 568 del 8 de marzo 1878 -

A continuacién de un documento de Traspaso Representacidn y Poder escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual Bayer HealthCare AG, domicliada en 51368
Leverkusen Alemania ratifice la solicitud de patente No 05028 757 presentada por
EMILIO FERRERO e 5 de abrd 2005, y nombra a EMILIO FERRERO fipa 31929
GONZALO PERDOMO (pa 831 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, fpa 23555 y GERMAN
CAVELIER, tpa 832 domicliados en ia Camera 4 No 72-35, Bogotd Hay dos firmas
Regibles.

Sigue certificaci6n en espafiol e inglés de la existencia de la compatila y de las firmes de
los seflores Kohier y Ehrensteln, represenianies legaies de Bayer HealthCare AG,
domiciiade en Leverkusan, Alemania Dada y frmada en Leverkusen Alemania el 08 julio
2005 por el notario de Leverkusen Kiaus Striewski Hilo y cblea notartal

P 108

Certifco la autanticidad de les firmas antecedentes puesias anie mi por g sefiores
1 Woigang Ehrenstan con domicliio wwg_hlpp,s‘l_gss Levarkuan Bayerwerk,

Alemana
2 Dr Ferdinand Kohler eondanluliomdai o 5T
Alemania
-8 quisnes conozo0 en Persons- i g
Juay Ilﬂ-'l-';t ulﬂsﬁﬁ' EJINA

"“l-l -u-.,.!- A e & ~

Certifico por haber tankio a la viata el dfa de hoy el Registro de Comercio dei Juzgado
Municipal de Colonia - HRB 46894- que los sefiores mencionados en los puntos 1y 2
estén facuitados, en calidad de apoderados pars representar a la firma Bayer
HealthCare Aktiengeseilachaft dormiciiada en Leverkusen

BER
m:?»qcﬁ::::%m
e

md—m-ﬂ-e lﬁfm’

=N



Fdo. firma llegible
Notario
Leverkusen. 8 de julio 2005
(hilo y oblea notarial)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du § octobre 1861)
1 Pais Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2 Ha sido firmado por el notario Klaus Striewskl
3 Actuando en cafidad da notario
4 Lleva el sello del notario Klaus Striewski, notario en Leverkusen

Certificado
§ en Colonia 6 el 1207 2006
7 por el Presidents del Tribunal Regional de Colonia
8 bajpo el No 2507/05

9 Sallo 10 Fima
El Presidents del Tribunal Regional de Colonia _ Fdo. firma flegible .
 —~ - Calibe
8 MUIS e WO PELC TS
Costas o el e Yt
(Im-ble) NTIALA

Total 38,28 © LaMAY 20

Fdo Striewsk < I
UM 1 ‘l__.h:lrl-'l"bl' EJANA

e, e o'z bR

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copla en los archivos de
estas oficinas para su confrontacién

Ik

Bogotd 22 de jullo 2005
C 1683 nz ARRAGA LT HaﬂaE

8 IrerorIg ﬂl’dﬁ.lll-
RN .
%gm.:n M.g
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ok 1uedz-gil ol-¢

(13) NACH DEM VERTRAG UBER DIK INTERNATIONALF ZUSAMDMENARREIT AUF DEM GERIFT DES
PATRNTWESENS (PCT) VEROFFENTI ILHTE INTERNATIONALE ANMELDUN(+

AL

(19) Wellorganisutiun flir gesstiges Eigentum £

Inténauosales Biry

(43) Internutionales VerBfTenthehungsdatum ot
7 luli 2005 (07.07 2005)

PCT

mﬁ%" | A AT O L ORI LA

{101 Internatiomale Veriiffeatichungsnummer

WO 2005/060940 A3

{51) Ininrnutionale Pateaikingstiikatlon:
AGIK 9720 {2006.01) AGIP 202 (M0601)
AGIF 315177 00A01}

{21) Tniernatlonales Ahtenzeichen POT/EY 025012897

{22} Inicrontlonsles Amneldedatum
1] Kovember 2004 (13 112004}

| CR,CU CZ,DE DK_ DM DZ, 1, N, Bk, 8BS,

GD, O GH M HLHU ID IL IN 13 JP KE,
KO, KP KR KZ LC, LK, LR. LS LT, 1 1L 1V MA, MD,
MG MK, MN MW MX MZ NA KT NQ NZ, OM, PG
P, PL, 2T RO RU 50, SD, SE 30, 5K 51, 5Y 1) T™,
TN IR TT TZ.UA. UG. LS. UZ VC VN YU ZA. 2M
w

mm AL BA BH BQ BR.BW 3Y BZ CA (N,
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Dse vorhegende Erfindung beinfit cm Verfahren zur Herstellung emer festen, ol apphzierbaren
pharmazentschon Zusammensstoung, entnaltend 5-Chlor-N-{{(55)-2-0x0-3-{4-(3-0x0~4-morphoh-
nyl)}-phenyl] 1,3-oxazolsdm-5-yl}-methyl)-2-thophencarboxammd m hydrophilncrior Form sowne
ihre Verwendung ar Prophylaze und/oder Bebandlimg von Erkrankungen

5-Chlor-N-{ {(58)-2-0x0-3-{4-(3-0xo4-morphotiyl)-phenyl) 1,3-oxaznhdin-5-y1}-methyT)-2-thio-
phencarbaxarmod (1) ist em nicdermolekularcy, oral apphzierbarer Inhilvtor dus Bhtgermmungsfak-
tors Xa, der 2ur Prophylaxe undfoder Behandhmg verschacdener thromboembolcher Erkrinkun
gen emnjesolzi werden kann (nmeche hterzu WO-A 01/47919 deren Offenbarung hermit durch
Bemgnahme emgeschlossen 15t) Wern mn folgenden vom Wirkstoff {T) die Redo st 50 mnid dabes
alle Modufskationen von 5-Clhlor-N<( {(55)-2-02.0-3-{4-(3-oxo~4-inorpholiyf)-phenyl] 1,3-o0xazob-
dm-5-y1}-medyl)-2-thiophencarboxarmd (T) sowic die yewotligen Rydrate ymt omfasst,

Der WirlotwfT (I) winat eme relatry schloshite Wasscridshichkedt auf (cs 7 myg/L). Dadurch kionen
rch Schwicrigkeiten bex der oralen Bioverfligharkeil sowie eme erbohis biologsche Varabihtat
der Absorphionsrote ergoben

Zor Erdihung dtr oralen Bioverfligharkest smd in der Vergmgenhet verschiedene Konzepic
“beschricoen worden

So werden hinfip Lisungen von Wirksoffen angewundet, die bowspielswerse in Weichgels-
bnzknpseln abgefillt werden kbunen Aufgrund der schlechten Loshchkeit des Wukstoffes (T)
den fOr diescn Zweck geeigneten Lisungamiticln 151 chesc Option im vorhegonden Fall aber mcht
spwendbar, da in der notwendigen Dosisstitrke KapsclgroBen resulheren wirden, die mchit mchr
schhuckbar stnd.

Em sfernatives Vorfakren siellt die Amorpwsienmg des Wirkstoffes dar Hierber erwest sich
sowohl die Linungsmethnde als problemstisch, da der Warkstoff () such i pharmezeutisch
akzeptablen Losermiiel wie Tthanol oder Accton schizcht J6shich 15t Auch cine Amorphinenmg
des Wirkstoffes Gher die Schmelzmedhode 13t wegen des huhen Wirkatoff-Schmelzpunktes {ca.
230°C) unglmstig, da cm unerwimscht hoher Anteil von Abbaukomponenten wihrend der
Herste]hmg éntsicht,

Weiterun 152 cin Verfahren zur Hydrophihsierang von hydrophoben Wiskstoffen am Beispact von
Hexobarbital imd Phenytom beschnsben woriden (Lerk, Lagas, Fell, Nawte, Journal of Pharmaces
Heu! Sciences Vol 67, No 7, luly 1978, 935 - 939 “Effect of Hydrophitization of Hydrophob,
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Drugs op Release Rate fromn Copsules®, Lerk, Lagas, Lie-A-Huen Brocrsma, Zuurmen, Jeonal of
Phermaceutical Sciencer Vol 68, No 5 Mey 1979, 634-638. “In Vaitro and Tn Vivo Avamlahality of
Hydrophilized Phenytoin from Capsules”) Die Wrkstofficilchen werden hierbel m esnem Mascher
noter werigchendor Vermeidung emes Agglomerabonsschntics rmit emer Mcthy) bzw Hydroxy-
cthylcellulnze-Limmg verrmscht ond deom getrocknet. Der s0 erhaltene Wirksioff ward anschhe-
Bend ohne walere Behandhmg in Hartgelatmeakapsela sbgefiil.

Cbermuschende-weise warde nun gefunden, dars eme spoziclle Behandhmg der Oberflicne des
Wirksioffes (I) im Rahmen der Feuchigranulation ean verbesserios Absurplnsverimiten bewirdt,
Die Verwendung des Wirkstoffes (T) m hydrophilinertar Form be: der Herstellung von festen, aral
applrzicrbaren pharmarcutischen Zusnmmensetzangen fithrt m emer sgnifikanten Erhihung der
Bioverfigharken der eo crbaltenca Pormuhenmg.

Gegensinnd der vorhegemlen Lrfindung 18l emn Verfahren our Hemstelhmg ewmer festen, oral
spphmerharen pharmazentischen Zusammenserzong onthalwend 5 Chlor-N-{{(55)-2-0x0-3-{4-(3-
oxa-4-morphohnyi)-phenyl] 1,3-oxazolidm 5-yl}-methyl)-2-thiophencsrboxarmd m hydropluliser-
tes Form, wobe:

(a) zunichst em den Wirkstoff () m hydroplnhmerter Form enthaliendes Granulat durch
Feuchigrznulahun hergestellt wird

%

() nnd das Granulul dann, gegebeneafulls unter Zusatz pharmureutisch geoigneter Zusatz
stoffe m dic pharmazentische Znsammensctznng Oberfiihrt wird

he Fouchtgranulstion 1 Verfahrensschntt (s) kanp m cmemn Mischer (= Mischergrenuiaton)
oder m emer Wirbelschicht (= Wirhelschichigranulution) erfolgen, bevorzupl st die Witbel-
schichigranulation

Bei der Peuohtgravnlation kenn der ‘Wirkstoff () entweder als Feststofi m der Vormmschung
(Vorlape) vorgelegt werden oder er ward m der Granuhierfifissigheit suspendiert Bevarzugt wid
dzr Wirkstofl (T) m der Granuherfiismghent suspendiert 1 die Feuchigramulsidon cingetragen
{Suspcnsionsverfalren)

In emer bevorzugten Ausfikrungsform der vorhegenden Brfinduny, wad der Wirksto () m
kewialliner Form emgesetzt

In emer besonders bevorzugten Auafithnmgsform der vorhegenthn Erfindung wird der knstallne
‘Wirkstof¥ (1) m mikromsienier Foezn emgesetzt. Der WirkatofT (1) besitzt dobed verzugswedse eine
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noiiler: Partikelgroie Xy, klomer 10 js, msbesondcre zwischen 1 und R oo sowsie Xoo (90 %-
Antail) Xlemer 20 pm, msbesondere kicmer 15 pm.

Die erfindugsgemil verwendeto Grannlierfitisnighet enthif e LBsunpsmutiz], em hydrophiles
Bmdcmitte) und geprbencnfalls em Netzrmitel. Dus hydruplile Bindemutic! ist daber in der
Grimuherflissigkeit disperppert oder voreugsweise darin geldst.

Als [5sungsmutte] der Gramulierflfisgkelt konnen argamsche Lisungamittel, wic baspielsweise
Ethanol oder Accton, uder Wasser oder Geymsche davon verwendet worden. Hevorzugt wind
“Wasser uls Logaugsmitte] verwendet.

Als hydrophile Brmdemtied der Granulierflissighent werden pharmazentisch geeignete hydrophile
Zusatzstoffc cingesctzt, vorzugsweise solche dic mich ym L3svmgsmittel dor Grenuherflisngkest
8sen.

Vorzugsweise werden dabei hydrophile Polymere wic beispielswense Fydroxypropylmetlyl
celinlose (HPMC), Carbaxymethylcelhilose (Natrum- und Calcrumsalze), Ethylcelinlose, Methyl
celhlose, Hydruzyethylcellulose, Cthylhydroxyethyloelulose, Hydroxypropylecibalose (HPC), L-
HPC (nicdngsubsututertc HPC), Polyvinylpyrrohdon, Polyvinyhalkehol, Polymere der Acrylsure
wd deren Salze, Vinylpyrrobiun Vinylacotut-Copulymere (beispiclsweise Kollidon® YA64,

"BASF) Gelatme Guargummu particll hydrolisicree Stirke, Algmaic oder Xsnthan emgesetst.
Besondem hevorzugt wird HPMC als hydrophiles Bindenntie] emgescizs.

Das hydrophilc Bindemitte] kann dabér m emner Konventration von 1 bis 15 % (bezogen auf thz

Gosamtrmasse der pharmszeutischen Zusammensetzung), vorzugrweiss von 1 bis 8 % enthatren
sem.

Als gegebenenfalls vorhandene Netzmisiel dor Granulierfiissigkent werden phanmazeunsch poeig-
nelz Netamiie] ([enside) empesetsr. Buspiclsweise ssien genannt

Natriumsalze von Fetialkoholsulfaten wic Natriumiaurylsulfat, Sulfosucomaie wie Natriundwelyl
sulfosuecmat, particlle Fettsfioreester mehrwertager Alkohole wie Glyocymmonostearat, parnelte
Fettsliureester des Sorbitans wie Sortenmonolsurat, pardelle Fettafiurcestnr des Polyhydroxyethy
lensorbitans wie Polyethylenglycol-Sorbitan-munolaurat, -monostearst oder <monoolsat, Polyhy
droxyethylen-Fett-alkoholethor, Polyhydraxyethylen-Feitsiuresster  Ethylenoxid-Propylenoxid-

Blockcopolymere (Plurowc®) oder cthaxylierts Triglycende Bevorzugt wird Natnumlurylsulfal
als Notamiie] emgesetzt.

(2
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4.

Das Netzmitrel wird bey Bedarf in emer Konzenmration von 0 1 bis § % (bezogen auf die Gesamt-
masex der pharmnzentischen Zurammensetamg), vorzugsweats von 0 1 bis 2 % emgesctzl

In der Vormaslnmg (Vorlage) der Feuchtgrnmulahon sind weitere pharmazeunscli geeignete
Zosazstofle enthalicn, Beispielswerse seien gumannt.

©  TFillgtoffe und Trockeabindemitie]l wic Celluloscpulver, mikmkristalline Cellulosc vere
lnesolte milooknsulime Celluloss, Dicalcrumphosphat, Lricalcmphosphat, Maymesiom-
mslikat, Mannitol, Maslutol. Sorbitol Xyhiol, Lakiose (wasserfrei oder als Hydrat,
beaismelsweise Monohydmat), Dextrose, Malioss, Ssccharose, Glucuse, Fructose oder
Meltodexirme

o  Zerfallsfirderer (Sprengmiticl) wie Carboxymethvicellulose, Croscarmollose (quervemetzte
Carboxymethylocliuless) Crdspovidone (quervemcizies Polyvmylpyrohdon) T-HPC
{nlodrigsubstunerte  Hydroxypropylcellulose) Natrrumcarboxymcthylsticke Natrumgly-
kolnt der Kartoffelstiirke, partisl] hydrohsierte Stirke, Wolzenstsrke, Mmnsstirke Reastirks
oder KartafTelstirke

bn Fall van Tablctienformulierunpen mst mochivaeriar (versgerter) Wirkstofffreisetzung kdnnen
gtatt der Zevfallsfrderer (Sprenpuuttel) Stoffe enfhnlien sem, <he die Frewscbungsrate heem-
fluseen  Beoispielswess seien gepenat Hiyxdroxypropylacllulose, Hydraxypropylmethyleallulose,
Methyiceliulose, Ethviocllulose, Carboxvmethyicellulusz Galaktomarnmmn Xamthap, Glyoende,
Wachse, Acryl- und‘oder Mcthacrylsiureester-Copolymensste ot Trimethyylammonmmmethyl-
scrylat, Copolymensate von Dimethylamunomethoacrylsiure und neutralen MethacrylaSurvestem,
Polymerisate von Methacrylsiure oder Methacrylsinmesstzm, AcrylsSurccthylester-Methacryl-
sfurcmethylester-Copolymensat= uder Methacrylsiure-Acryisiuremethylester-Copolymensate

Das mmn Verfahrensschnté (a) crhaltane Gramulat wird anschhefend 1m Verfshreasschnit (b) o e
erfindungsgemific pharmazevhrche Zusummensetzung Gberfilhrt.

Der Verfahrensschnil (h) umfami hewspiclswerse Tubletberen, Abfillen m Kepseln, vorzgswelse
Bartgelsunckapscin, oder Abftillen als Sachcis, jeweils nach dblichen dem Fachmamn geliiufigen
Methnden, gegehenenfalls untar Zuvaty waiterer pharmazechisch geeigueter Zusatzatoffe.

Als phesmazeutisoh geeignete Zusatestofic smen bewspielsweise genannt:

o  Schauer, Gleit FlieAreguhenmgsmitiol wic Fumarsilure, Stacarins3ure, Magnesiumutearat,
Calcnmstearat, Natnumstcsrvifumarat, hihennolckulare Fottalkohole Polyethylenglykule,
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Stirke (Weizen- Rem,- Mas- oder Kartoffelstirke), Talkom, hochdisperses (kolloidales)
Sihcumthnxd, Magaesumoxid, Magaesiumecarbanat oder Calonmomitikat

o Zerfallsfonlercer (Sprengmitte]) wie Carboxymethyleellulose, Croscarmellose (quervernetzte
Carboxymethylcellulosc), Crospovidone (quervemciztez Polyvinylpyrnrohdon), L-HPC
(niednysubstmicric Hydruxypropylkellulose), Natromcarboxymetirylstirke, partiel] bydro-
haerte Stirke, Wewenstiice Mmisstirke, Roisstirke oder Xartoffelstfirke

Weiterer Gogenstznd der vorlicgenden Erfindung 15t eme fiste, aral epphzierbare pharmzasutische
Zusammensetumy, enthalend  5-Chlor-N{{(55)-2-0x0-3{4-(3-0x0-4-morphobmyl)-phenyl}-},3-
oxaznhdm 5-y1)-methyl)-2-dnophencarboxanud (T) m hydrophilisierter Form.

Die erfindunysgemiife foste, oral applzictbere phanmazeutische Zusammensotzmg umfasst
beispiclhaft und vorzugswewse Grannlate, motl Granular gefollte Harigelatmekapseln oder Sachels
sowe den Wirkstofi (T) schnell uder modifizert (verzigert) freisetzende Tabletten. Bovormgt sind
Tablctten, msbesundere den WirkstoiT (T) schoell ficiscizende Tabletten Im Rahmen der vortic-
gonden Erfindung smd schnellfrmazizends Tabletten msbesondere solche die gemAB USP-Fre)

setzngsmethode mut Apparstar 2 (Paddle) wic mm expenimentellen Tcll fo Kapitel 522
beschrichen, cinen Q-Wert {30 Minuten) von 75 %% besitzen

-Dw“'MHmhmnlduwﬁndmppﬂﬂmphmmmnmmngmdnﬂ
Konzeniration von 0,1 bis 60 %, vermugrweise m cuer Konzentration von 1 bis 40 %, bexngen sof
dic Gesamnimnaxse der Pormuberung, vorlicgen Hioba betriigt die Dums des Wirkstoffes (T)
virzugswetss 1 bis 100 mg

Gegebenenfalls werden die erfindungspemifien Granulate oder Tabletien m emem weiteren Splmitt
unter 9blhchen, dem Fachmsma geliufigen Bedinpungen lackiert Die Lackienmg erfolgt witer
Zusatz von (Oblichen, dem Faclunamn gelfufigen Laclaer- wnd Filmbildemutisln wac Bydroxy-
propylectiulose, Bydroxypropylmethyicellulose, Ethylcelulose, Polyvmylpyrrohdon, Vinylpyrro-
hdan-Vinylacetst-Copulymere  (beupiclswene Kulhdon® VAS4 BASF) Schellack, Acryl-
und/oder Mechacrylslureester-Copolymensete mut Trimethylaoumonfummethylacrylat, Copotyme-
nsate von Dimcthylaminometbacrylsiure und nentraicn Methacrylsiureesiern, Polymerisate von
Mcthacrylsfure oder Mcthacrylsiiureestem, Acrylsiureettsylester-Methacrylsturemethylester
Copolymensute, Melhacrylstiure-Acrvisiuremethylester-Copolymerisate, Propyleaglykol, Poly-
ethylenglykol, Glycenntnacctst, Iriethyleirar und/oder Farbensizen/Pipnenten wie bauspinls-
weise Titandiomd, Ewscooxide, Indigotin oder geetgnccer Farblacke.

f
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Wealrer Gogenstand der vorhiegendon Erfindung wt dic Verwendung der crfindungsgeusiBen
phermazeutischon Zosammensctzung 7w Prophytaxe und/oder Belimdlung von Brioenkumgen, ms-
besonders ven thromboembolischen Erkrankungen wic Heranfarki, Angina Fectorz (bmipe-
schiossen mslnbile Angma), Reokklumonen und Restenomm nach ciner Angoplastie oder gorto-
koronarem Bypass Himschlag, tranmtonsche ischimusche Attacken periphers aricrislle Ver-
schiusskrankheiten, Lungenembohen oder tiefen venfisen Thrombosen

Dre Briindung wird nschstchend durce bevorzugte Ausflivungsbespiele nBher aifutert, suf
welche sic jedoch mcht cingeschriinkt 15t. Soweit micht anders sngegeben, hemchen sich nach
siehand alle Mengenangaben auf Gewnchtzprozenta @
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11 Tableticnzusammenscizuey (in mg/Tabletts)

WirlastofT (I), milcrousicn 200 mp
Mikrokristallme Celtulose 350mg
Lakiose Monohydrat 229 mg
Croscarmelioss (AoIn-Sal®, FMC) 3.0 mg
Hydroxypropymethylcellulose, 5 cp 30my
‘Naloumlsurylzulfat 05mg
Magnesumatearat 06mg
Hydroxypropylnetiylcclinlose. 15 cp 1 5mg
Polyethylenglykol 3350 05meg
Tiandioxad g5mg

87.5mg
12 Hersrellung

Hydrxypropylmethylcellulose (5 cp) ymd Natnumlaurylsulfal werden m Wasser geldst, In dieso
Losung wird der mikronumeric WirkaiofT () suspendiers Die so herpestelite Suspension wird als
Granuherflisagkail 1 Rahmen emer Wirbclschichtgranulation auf dic Vorlage sus milaokn-
stallper Celluloee, Lakiose Monohydrat und Cruscarmelluse sufgezpriht. Nach Trocknumg uml
Sichung (0 8 nun Maschenwmit) des entstandenen Granuisies wird Magnenumstesrat upegeben
und germschl. Die so erhaltens preasfortige Miscinmg ward zu Tabletten mit 6 mm Durchmesser
und eincr Bruchfestigkeit von 50 ~ 100 N verpreast. Die anschheBende Laclienmg der Tebletten
erfolgt it Thiandoxad, das in oiner whssngen Losung sus Hydroxypropyimethyicellulose (15 op)
und Pelyethylenglykol suspendhert 151

\S
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21 Tablettenzasammensetxung (In mg/Tabletre)

WirkstofT (T), mikrommert 50my
Mikrokristalime Cellulone 40 0 mg
Laktose Monchydyat 339mg
Croscarmelose (As-Di-Sol®, TMC) 3.0mg
Hydroxypropyimethylecliulose 3 op 2.0 mg
Natnuumisuryisulfet 05mg
Maguesiumatcarat 06mg
Rvdroxypropyimethylceliulose, 15 cp 1.5mg
Polyethylenglykol 400 05mg
Big=nnxid gelh 0lmy
Tismdioxsd DAmeg

B875mg
12 Herstellung

In emnem Schnelimischer werden die Fumatzatoffe milrokrisialhne Cellulose, Laktose Mannhydrat
‘ond Croscarmelioss permecht (Gramulstvorage) Hydroxypropylmethyleollulose (3 op) und
Natnumlaurylsulfal werden in Wasser geldet. Tn diesc LOsung ward der mikronisierie WirkstofT (T)
suspendiert. Die so bergestellte Suspension wird als Gremuherflilssighkelt der Granulatvorlage
zugegeben und rn Filfe des schnell roterenden Rithrwerkes gleschmiifhg mit dor Grasmlatvorlage
verimscht. Nach erfolgter Durohmischung wird das feuchto Grapulat gesiwbt (4 mm Maschon-
weile) und m der Wubelschucht gewocknet Nach Siebung des getrockneten Gromulates (0 8 mm
Maschenwerls) wird Magnestumstearat sngegrben und gemischt. Dio sv ethaltene pressfertige
Minclumg w1rd zu Tablelten mit 6 mm Durchmesser und cmmer Bruchfestighett von $0 — 100 N
verpresst. Dis enschhicBende Lacksenung der Tabletien erfolgt mit Titandiaxid und Firenoxid geth,
wobe1 dae Pigmenic 2vr m smer wilssngen Lisung sus Hydroxypropyl-methyloclinloss (15 op)
und Polysinylenglykol suspendiert werden.
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31 Cravulpizosummensetzung (in mp/Sachaf)

Wirkstoff (T), mikromsicet 500mg
Maanitol 662 0 mg
Croscarmellose (Ac-Dr-Sol”, FMC) 150mg
Hydraxypropylmethylcellulase. 5 cp 150mg
Natrrumnluurylsulfat 10mg
Aochibsperses Siliciumdioxid (Acrowil® 200 Deguass) 20mg
Frdbeerasroma, sprithgetrocknet _50mg

750 0 mg
32 Herstellong

Hydroxypropylmethyleeliulose (S cp) und Narmumisurylsulfat werden m Wasser gelist. In diese
Lisung wird der nulronisicre WirkniofT (I) suspendierl. Dre 80 hergesielle Suspenmon wird als
Granukerifissighcst 1a Rahmen ciner Wirbelschichtgranulstion auf dic Vorlage sus Mammitol wnd
Croscannelloss aufgespriit. Nach Trockwung uad Siebung (0.8 nun Maschenweile) des enttande-

“nen Granulutes werden hochduperses Sihenmdioxd  (Aerost/™) und Erdbeeraroma sugegeben
wnd gemischt Die o crhaliene Mischung wird 2u jeweils 750 mg vmt Hilfo emer Sachetabfiill.
raschme i Sachelbentel abgefilt.

4 arsteliung vo ¢ tend d T hillsieriar Form und
AbfMinye Jp Martrelatinckapsein

4.1 Granmhtzassmmensetzung (In me/Kapsel)

Wirkstoff (T), mikromgiert 200 mg
Mikroknstallne Cellulose 300mg
Lakinge Monohydrat 95mg
Mmssiirke 250mg
Bydroxypropylmethylccltulose, 5 cp 45 my
Natnumlaarylenliat 0.5 mg

Hochdisperses Siliaumdiond (Acrosil® 200, Dagussa) _05mg
160 0 mg
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4.2 Hersiclinng

Hydroxypropyimethylcolfulose (S cp) und Natnumisurylsulfat werden 1n Wasser gelaat (o diene
Lanmg wind der mikronssierte Wirkstoff () suspendiert Die sn hergosizlltc Suspension wird als
Grapuberfiisnigkest tm Rabmen cmer Wihalschichigranulation suf die Vorlage aus
milaoknstalliner Celhulose, Lakmse Monohydrat und Maisstirke anfgespribt Nach Trocknung
und Sichvng (0 § oun Maschenweitc) des entstandenen Granulates wird hochdusperses Silicium-
dioxsd (Aczosit®) zugegeben nnd pemischt. Dis erhalicne Vischung wird zu jownils 160 oy, m
Hartgelatneknpseln der Kapselgrofie 2 abgefill,

5. V ich von Tuhlatt nhue I h

51 Tablettenzusmunmensatzung, -herstellung

Um die Tablettenepenschafien und die verbesrerte Bloverfugharkeit von TFormuherungen mmt
hydrophthmertern Wirkstoff (I} zu wntersuchon, werden umlackierie Tabletten umt 10 mg
Wirlestodfgehall (T) folgender Zussrincasetamg hergestellt (o iny/Tablcttc)

WirkstofT (T), mikromsaert 100 mg
Mikroknstalhne Celtulose 40 O mg
Lakrose Munohydrat 279 mg
Crscarmellose (Ac-Th-Sol”, #MC) 30mg
Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 30mg
Natrmmbaurylsulfat 05 mg
Magnesrumstearat 0.6 mx

§50mg

Aablefte A.  hergesielht durch Direlatablettierung olme Granulation

Toblettz B hergestellt durch das unter 1.2 beschrichenc Wirbelschicht-pranulations-/Suspen-
sionsverfahren

Die Misclnng filr Tablcte A und das Granolat fiir Tablette B wirden yeweals zu Tabletien mt
efnem Durclonesser von § mun und emer Bruchfestighcelt von ca. 70 - 80 N gepresst.

§2  Tublciteneigenschaften

521 Zerfallszait in Wasser (USP-Zerfallstester, Ervrekn)
I'nblents A ca 1.5 Mmuion
Tabletie B cu. 6.5 imuien

-
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5.2.2 iuvitro Freisetzung

Tn der fulpenden Tabelle | smd dhe freigesetzien Wirksiofimengen oerogen aul den dskiarierten
Qesamigehali der Tablevien wiederpgeyeben.

labelle 1 in-vitro Freisetzung

,I 15 mm 30 min 45 mn 60 mm
t

tTab'Ictu:A 87% 92% B% 94 %
iI’lblelteB 94 % 05 % 06 % 9% %

{USP-Paddle, 500 ml Acctat-Pufler pH 4.5 + 0.5 % Natnumlaurylsulfat, 75 UpM)
823 [RioverMpburkelt

Zur Untersuchnng der BioverRigbarkert wurden drer Hunden jowrls drer Tubletien A bzw drei
Tablettcn B cross-aver sppliziert, In der folgenden Tabelle 2 sind die entsprechenden pharmako-
10 Xneoshin Porameter nach oraler Gabe von 3 mg WirkstofT (T) / kg aufpolistet.
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Tabells 2. Pharmakekinetische Parameter von Wirkstoff (1)

Tier lum SD |Mam [SD

] 2 3 gsom.  [geom |mnthm janthm
Tablette A
AUC(0-24) mgwii130 P31 334 [221  Jiss f3s  lovis
AUC(0-24).rw  [ikg-D/L)[0464 [0,770 P02 0,73 1,55 0,782  |0,325
{Cans [mglL] 0,299 jo3ss o430  o3nt |11 o376  fooss4
[Carnca k] [o0s97 o133 Joraz Jo124 [1,21 Jopzs  fooazs
[ceayVCr % |122  pw |51 126 jaz [pe s | @
s m [0 Jso forso o4 142 [os  Joas2
Tablctta B '
AUC(0-24) [mghll2s2 P03 B7 [317 e [s19  [o47s
AUCO-2)um [kgnLifosss  hor 124 flos 136 o6 Jouse |
[Coss [mg) Joars  fosia o321 Jo4zs 129 foa37 ooz |
{Comasce mgtl Joiso  Joim  Jo1or joiaa 2o o146 Jogzan
1CCYCom (% |64 Jti7 eze  ha2  Jos3 o3 a7 |
N I oo fiso forso fioa a2 i fosm

Brgebms Trotz langsameren Zerfalls (siche 5.2 1) uud sehr Shnheher m-witre Freisotang (siche 0
522) von Tabletis B um Vergleich zu Iablette A bemizt Lablette B deuthche Vormeile bea der
Absorpion und damit eme wm ca 35 % yest=igerte Bioverfigharkert. Gloiclueiug 121 eme dent-

hche Abnahme der Vanabihilt festznsicllen. Der emzpge Unterschied zwischan Labletic A und
Tabletiz B 18t dee Hydrophiisienmy des Wirkstoffes (1) ber Tabletiz 8 mit Hilfe des Suspen-
sionsverfhhrens ym Rahmen der Feuchtpranulienmg
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Vafahmwmmm;mfmm:pphnmwhm
setzong  enthattend S-QIMN-({{S.S}MO-H#@-nm-dmpholmyl}phm_ﬂ}l,a-
axnzohdin-5-y1)-methyl}-2-thiopheuoarboxamd (T) m hydropihsierter Farm, dadurch
gekennzeichnet, dass

(a)  runfichst cin den Wirkstoff (I} m hydrophilisierter Form enthaltendes Granulat
durch Fenchtgrmulatim hergostellt wnrd

() und das Graoulat dann, gogebenenfhlls unter Zusate pharmazeutssch geeigneter
Zusatzstoffe, m die pharmuzsutische Znsammensstzung berfiihrt wied

Vearfatuen gemdf Anspruch 1, dadurch grkemnzewchnet, dass als Feuchtgranmlanons-
methode die Wibelscluohtyranulation veraendet wud.

Verfalwen gomiB Anspeuch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirlatoff (T) m
kristallincr Form eingepetyt wird.

Verfabren pomil Anspruch 1 dadiach gekermeeichnet, dass der Wirkstof (T) m moikrom-
merter Form emgesett wird,

Verfolren gemdB emom der Anspriiche 1 bis 4 dadurch gekennzeichnes, dase der Wark-
stoff (T) m der Grasuherflisnigksil suspenchert m dic Fevchtgranulathon emgetragen ward

Verfahren gemif enem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch yelcennzeichnes, dass che pharma-
zentschs Zusammoensctzung euns den Wirkmtoff (1) schaell frewsetzende Tablette it

Feste, oral apphuacrbare pharmazeutische Zussmmensetzng hergestcllt durch das Verfah-
ren gemiB Anspruch |

Feste oral spplizicrbare phermaeeunache Zussmmensetamg, enthaltend S-Chlor-A¥{{(55)
2-ox0-3{4-(3-0%0-4-murphalinyl)-pheayi}-1 3-nxnzolidm-5-y1)-methyl) 2-thiophen-
carboxamd (T) i hydropaihmernter Form.

Pharmazeutische Zusarvmensetzung yendfl Anspruch 8 enthaliend den Wirkstoff (1) in
knstaller Rorm.

Phancazeutche Zusammoseizung gemid Anspruch 9, cothaltend den Wirkstoff (I)
mikromsierter Form

114
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Pharmaveutische Zusemmensebamg gemdl emezm der Ansprioche 7 s 10 dachwch
gokennzéchnet, dast der WirkstofT () in emer Konzentration von | bis 60 % bexzogen auf
the Gessnumasse der Formuliqung vorhegt.

Pharmaventische Zusammenseoang gemif cinein der Anspriiche 7 bis 11, eathalend
Natriumiszyisul fat als Netamite)

Yharmaveutische Zossmemensetzung gomilf Anspmch 12, enthaltend Natrburslaurylsulfat
m ciner Konzentration von 0.1 bis 3 % bexogen auf dic Gesamtmasse.

I'bermazeutische Zusammensetzmg gomndB emem der Angprliche 7 b 13, wnthaltend
Bydroxypropytmethylecllunluse ala hydrophilzs Bindermide)

Plmrmazeutische Zusemmenscizuny, gomniB Anspruch 14, enthaltend Hydroorypropyl-
methylocliulose m cmcr Kanzentation von 1 bis 15 %, bezogen auf dic Gesnmimasse

Pharmazentische Zusammensezung gemif einten der Ansprilche 7 tas 15 m Form eaner
Tublotte,

Pharmaveuhsche Zussmumenset2ang gem3d Anspruch 16 i Form emer schnell frevsetzcn-
den Iablette.

Pharmazeutseche Zosammensetznng gemiB Anspruch 16 oder 17, dadurch gekcennzeichnet,
dass die Tabletle mat emem Leck Gherzogon st

Verwending der prarmageutischen Zusammenserzung gemill einem der Anspriiche 7 tis
18 207 Prophyiaxe und/oder Behandiuny, von thromboeaibohechen Erlranknngen

Yerwandung von 5-Chior-N-({(58) 2-0x0-3 [4-{3-0x0-4-mnorpholmyi)-pheuyl]-1 3-vxaxoh-
din-S-y1}-methyl)-2-tophepoatboxarmd () in hydrophihsmerter Form ar Hersiclhmg
eneg Armemtiels 2 Prophylaxe uad/oder Behandiung von thrombocmbolhsuben
Eskranlamgen.

Verfahren 2w Prophylase wpd/oder Behandhmg vop dmomboembolischen hrlrankimgen
durch Vembroichung emer pharmazeutstivn Znsammensstamg gemAB cinem  der
Anaprliche 7 bis 18

o= S TRy gy Vg N e R
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PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UNA COMPOSICI N
FARMACEUTICA SOLIDA DE ADMINISTRACION ORAL

La presente mvencitn irata de un procedimiento para la produccién de
una composicion farmacéutica sdlida de administracidn oral que contiena 5-
cloro-N-{{(6S) 2-ox0-3-[4 {3-ox0-4 motfolinil}-fani]-1 3-oxazolidin-5-}-metil)-2
tiofencarboxamida en forma hidrofillzada asi como de su uso para pravenir y/o
{ratar enfermedades

La S-cloro-N-{{{5S8)-2-0x0-3-[4-{3-0x0-4-morfolinil}-fenil}-1,3-oxazolidin-5-
i}-metil}-2-tofencarboxamuda (1) es un inhibidor del factor de coagulacién
sanguinea Xa de bajo peso molecular y de administracién oral el cual se
puede utilizar para la prevencién y/o el tratamiento de diferentes enfermedades
tromboembdlicas (véase al respecto ol documento WO-A 01/47919 cuya
revelacién se incluye como referencia en la presente) Si en lo subsiguiente se
hace reterencia al principio activo (I} con ello se comprendera, por lo tanto
todas la modificaciones de la 5-cloro-N-{{{5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-rmorfolinil)-
fendl} 1 3-oxazolidin 5-i}-metil)}-2-tofencarboxamida (I) asi como sus
respectivos hidratos

El principio activo (i) muestra una hidrosolubilidad relativa deficiente
(aprox 7 mg/l) Asl pueden producirse dificullades en la biodisponibilidad oral
asi como una elevada variabilidad bioldgica de la tasa de absorcién

En lo referente al incremento de la hiodisponibilidad oral se han descnto

en el pasado diferentes conceplos
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Asi con frecuencia se recurre a soluciones de pancipios activos con las
que por ejemplo, se pueden rellenar capsulas blandas de gelatina Debido a la
deficiente solubilidad del principio activo (1) en kis disolventes adecuados para
este fin, esta opcidn en el presente caso no resulta viable puesto que en la
dosificacién necesana pueden resultar tamafos de cApsula que ya no pudieran
tragarse

Un procedimiento altemativo esta representado por la amorfizacion del
principio aciivo En este caso el procedimiento de solubifizacifn se muestra
problematco ya que el pnncipio activo (I) también resulta deficientemente
soluble en disolventes aceptables como el etanol o 1a acetona También resulta
desfavorable una amoriizacidn del principro activo mediante el procedimiento
de fusitn debido al elevado punto de fusién del pnncipio activo (aprox 230 °C)
puesto que se produce una elevada porclén indeseada de componentes de
descomposicién durants |a producgidn

Ademés se ha descriio un procedimiento para ia hidrofizacion de
sustancias activas hidréfobas en el ejemplo del hexobarbital y la fenitoina {Lerk
Lagas Fell Nauta Joumal of Pharmaceutical Sciences Vol 67 No 7, julo
1978, 835 — 939 “Effect of Hydrophilization of Hydrophobic Drugs on Relgase
Rate from Capsules®, Lerk Lagas Lie-A Huen Broersma, Zuurman, Journal of
Pharmaceutical Sciences vol 68 n° 5 mayo 1979 834 — 6838 “In Vitro and In
Vivo Avadability of Hydrophiized Phenytoin from Capsules ). En este caso las
particulas de pnnciplo activo se mezclan con una solucién de metll- o
hidroxsetilcelulosa en un mezclador evilando en gran medida una fase de
aglomeracion y luego se seca Aclo seguido el pnncipio activo oblenido de ese
modo se utiliza sin procesario mis para rellenar capsulas duras de gelatina
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De manera sorprendente se ha descubierto ahora que un tratamiento
especial de Ila superficie del pnncipio achvo (I} produce un mejor
comportammignto de absorcidn en el marco de fe granulacion humeda La
uthzacién del principio activo () en forma hidrofilizada en la produccidn de
compogiciones farmacéuticas sdlidas de administracidn oral, conlleva una
mejora signdicativa de la biodisponibdidad de la formulacién obtenida de ese
modo

El objelo de ia presente invencitn es un procedimiento para la
produccién de una composicidn farmacautica sélida de admuntstracidn oral que
contiene 5-cloro-N-({(55)-2-0x0-3 {4-(3-0x0-4 morfolinil) fenil]-1 3-oxazolidin-5-
if}-meti)-2-tiofencarboxamida en forma hidrofilizada donde

{8) en pnmer lugar se produce mediante granulacidn himeda
granulados que contengan el principlo ectivo (1) en forma hidrofilizada

{b) vy luego e granulado dado el caso con adicdn de aditivos
farmacéuticos adecuados se iransforma en la composicitn
farmacéutica

La granulacién humeda de la fase de proceso (a) se puede llevar a cabo
en un mezclador (= granutacién en mezclador) o en un lecho fluidizado (=
granulacién por lecho fuidizado), preferentemente medianta granulacién por
lecha thudizado

Con la granulacion humeda el principio activo () puede, o bien
disponerse como sustancia solida en la mezcla previa (muestra) o
suspenderse on el liquido de granulacion Prefsrentemente el pnncipio activo
() se incorpora en la granulacitén humeda suspendido en ei liquido de
granulacién, (procedimiento de suspensitn)
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En una forma de realzacién preferida de la presente invencidn el
principio actvo (l) se utliza en forma cristalina

En una forma de realizacién especiaimente preferida de la presente
invencién el pancipio activo (1) cnstalino se utliiza en forma micronizada El
principlo activo {I) posee a este respecto preferentemente un tamafio medio de
particula Xsp menor que 10 um, especiaimente entre 1 y 8 um y uno Xs
{proporcion del 90%) menor que 20 4m especiaimente menor que 15 ym

El liquido de granulacion usado acorde a la invencién comprends un
disolvente un aghttinante hidrédfilo y opcionalments un humectante El
aghrtinante hidréfilo se dispersa a este respecio en el liquido de granulacién o
prefarentemente se disuelve en éale

Como disolventa del liqudo de granulacitn se pueden utilizar
disolventes organicos como por ajemplo etanol o acetona, 0 agua o mezcias
de éstos Preferentemente se utiliza agua como disolvente

Como agiutinante hidrofilo del liquido de granulacion se utdizen adiuvos
hidr&filos farmacéuticamente adecuados preferentementa aquélios que s
disuelven en el disolvente del liquido de granulacidn

A este respecto se utflizan preferentements polimeros hidrdfilos como
por ejemplo hidroxipropimeti celulosa (HPMC) caboximetil calulosa (sales de
sodio y de calcio) et celulosa metil celulosa, hidroxielil celslosa etilludroxietil
celulosa hidroxipropil celulosa (HPC), L-HPC (HPC poco susiituida) polvinil
pirolidona, alcohol polivinflico polimeros del &cido acrlico y sus sales
copolimeros a base de winil pirralidona Yy acetato de vinlio (por ejemplo, Kollidon
® VAB4 BASF), gelating goma guar almidon parcialmente hidrolizado,

X
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alginato o goma xantana Con especial preferencia se utifiza HPMC como
aglutinante hidrofilo

El aglutinante hidréfilo puede estar contenido aqui en una concentracidn
del 1 al 15% (referida @ la masa total de la composicién farmacéutica)
preterentemente del 1 al 8%

Como humectante del liquido de granulacién en el caso de que se
emplee se utiizan humectantes (agentas tenswoactivos) farmacéduticamente
adacuados A modo de ejemplo se seflalan

Las sales de sodip de sulfalos de aicoholes grasos como el laurilsulfeto
de sodio los suifosuccinalos como el sulfosuccinato de dioctilo de sodio los
esleres parclales de acidos grasos de aicoholes pofihidroxllicos como el
monoestearato de glicerina los ésteres parciales de Acidos grasos del sorbitdn
como el monolaurato de sorbitdn, los #steres parciales de 4cidos grasos del
polihidroxietiien sorbitdn como el monolaurato el monoestearato o el
monooleato de polistienglicol sorbitdn los éteres de alcoholes grasos del
pofihidroxietileno los ésteres de acdos grasos de polihdroxetieno, los
copolimeros de bloque de éxido de etileno y 6xido de propienc (Pluronic®) o
los tnglicéndos etoxilados Preferentemente se utliza laurisuifato de sodio
como humeclante

Si fuera necesaric el humectante se utilizada en una concentracion del
0,1 al 5% (referida a la masa total do la composicion farmacéulica),
preferentemente del 0 1 al 2%

En la mezcla previa (muestra) de la granulacidn humeda estdn
contenidos aditivos farmacéuticamente adecuados A modo de ejemplo se
sefialan
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* Materiales de carga y aglutinantes en seco como el poivo de celulosa la
celulosa microcnstaling, la celulosa microcnstalina sfiicificada fosfato de
dicalcio fosfato de tncalcio trsilicato de magnesio, mannitol maltitol
sorbitol xddol lactosa (anhkira o como hidrato por ejemplo
monohidrato) dextrosa mallosa sacarosa glucosa fructosa o
maltodextrina

 Promotores de desintegracitn ({disgregantes) como la carboximetil
celulosa croscarmelosa (carboximetil celulosa reticulada) crospovidona
{polivinil pirrolidona reticulada} L-HPC (hidroxipropl celulosa poco
sustituida) carboxmetil aimidon sédico, glicolato de sodio de aimiddn de
patata almid6n parcliaimente hidrolizado aimidon de trigo almiddn de
maiz, aimidén de arroz o almidén de patata
En el caso de las formulaciones de compnmidos de liberacidn del

principio activo modificada {retardada) puedea haber, en lugar de promotores de
desmtegracidn (disgregantes), sustancias que influyan en la velocidad de
liberacion A modo de ejemplo se seflalan hidroxipropil celulosa
hidroxipropiimetd celulosa metil celulosa etil celulosa, carboximeti celulosa
galactomanan goma xantana glicéridos ceras productos de copolimerizacidn
de ésteras de Acxio acrilico y/o metacrilico con metilacnlato de tnmetlamonio
productos de copolimerizacibn de ackio dimefilaminometacriico y ésteres
neutros de acido metacrilico produclos de polimerizacion de acido metacriiico
o de ésteres de acido metacrilico productos de copolimenizacion de éstores de
etilo de acdo acrilico y ésteres de metilo de acido metacrilico o productos de
copolimerizacion de ésteres de metilo de 4cido acrilico y de dcido metacrilico

24

T
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El granulado obtemido en la fase del procedimiento (a) se transfiera
luago B la composicion farmacéutica acorde a la invencién en la fase del
pragcedimiento (b)

La fase del procedimiento {b} comprends por ejemplo el pastllado el
relleno de las capsulas preferentemente de capsulas duras de gelalina o el
relleno de sobres en cada caso segin procedimientos habituales conocidos
par el especialista dado el caso, tras la adicién de otros aditvos
farmacéuticamente adecuados

Como aditivos farmacéuticamente adecuados se pueden sefialar

o Agentes reguladores de |a lubricacién el deslizamiento y la fluidez como

el dado fuménco el acido estedrico, el estearato de magnesio e

estearato de calcio el fumarato sodico de esteardo los alcoholes gresos

de elevado peso molecular, los polietilenglicoles, los almidones (de tngo
de amoz, de malz o de patata) el talco, ef diSxido de silicio de alta
dispersidn {(coloidales), el Oxido de magnesio el carbonato de magnesio

o el silicato de calclo

« Promotores de desintegracion (disgregantes) como la carboximetil
celdosa croscarmelosa (carboximetil calulosa reticulada) crospovidona

(polivini pwrolidona reficulada) L HPC (hidroxipropll celulosa poco

sustiiuida) carboximet] almiddn sédico, almidén parciaimente

hidrolizado, almidén de ingo almidon de malz, almidén de arroz o

almid6n de patata

Otro objeto de la presente invencién es una composicton farmacéutica
séida de administracién oral que contenga 3-cloro-N-{{(55)-2-0x0-3-[4-{3-0x0

25
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4 morfohnl}-Hepll}1 3-maarolidin 64l3-mell-2 tofencarboxamida {I) en forna
hidrofiizads

La composicion farmaceutica solida de adminwatracidm oral acorde a Ia
invencién comprande de manera eemplficativa y preferenie granuladoe.
capaulas durgs de galatina ¢ bolsas relenadas con granulog asl como
ocomprmidos qua liberan & principio activo {I) de forma répida o modificada
{retartada) Freferentements ee usardn compnmdos en ospecal compamidos
de Bbaracidn rapida del prnclplo active {13 En el marco de |a presents
Invencion comprmidoe de Eberacion rapsde son aquéllos que poseen sequn @
procedmiento da liberaclon de la USP con el aparain 2 (palela} como za
describe #n la parte experimental en sl capitulo 5.2.2 un valor G (3 minutos)
del 75%.

El principo aciiva {1} s puede presentar én la compasicion larmacautica
acorde a I3 invencitn an una concentracion del 0 1 al 60 % preferenfements
en una concentracson def 1 al 40%, referide 2 la masa tolal de la formulacion
ER la presents, ia dosle del principio actva (1) asciende de manera prefgrante
de 18 100 mg

Cpciongimente los granulades o comprimidos acordes a |3 invencién se
esmaltan en una fase adfclonal bajo candiciones habltuales familares para el
espaciehsta El esmaliado 58 llave a cabo con adicion de agentes da lacado o
formadores de palicula habituales y conocldos por parte del espacisista, como
la hidroxpropl celulosa s hidroxipropilreell! calulosa 12 elil celulose [a polivind
pirciidona los copolimeros de vinll prrolkdons y acetalo de vimlo {por ejsmplo
Kolidon @ VAS4 BASTF), la goma laca, loy produclas de eopolimenzacion de

gslares del acido melsenlico yfo aedlico con mellacrilato de Elmellamonio boa
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1%

producios de copolimerizacian del acido dimetlaminometacrlico y da los
ésteres neutms dal acido metacrllco los praductos de polimenzacidn del acldo
matacrlico o de loa ésteres del acido metacrilico los poductos de
copolimerzacién de lns ésteres de metilo del Acido metaertiico y los éstares de
etie del acldo acnlico los productos de copolimenzacion de los esteres de
meliv del acdo acriwo y del dodo melacriboo, e propllenglicol sl
paletlenglicol el tnscetato de glcering el cirelo de iriello yio adinvaos de
colorantea’plgmentos como por eemplo of didxido da fitaneo &l oxido de higro.
la Indigodina o pinfuras de esmalte adecuadas.

Oftro obeto de la presente Invencion es &l uso de la composicion
farmaceutica ecorde a la mvencidbn para la prevencion wo sl ratamiento de
enfemadades en especial de anfermedades tromboembolicas como e infarkg
de miocardig, la angina de pecho {inclulda |a angina cerrads Inestable) las
raoclusionse y restanosis después de una angicplastia & un Mmplante da bypaas
gortocoronario  apoplejia  alaques isquémicos ilmansitorios enfermedades
oclusvas arteriales perifarices embollas puimonaree o tambosis vangsas
prolundas

La invenacn se ilustra en mas detafle & continuacion medlante ejemplos
de remlizacidon preferidos que ne obstante no la imitan. A menos que se

especifique lo contraro todax las canhdades que se muesiran a continuacion
estan referdas eh porcantaje an peso

Parte exparimental
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1 Producci: [ & con granulados que conflenen &l prmcig|g
formna hidrofillzada / Procedimienta

lacho

fluidizado

1 1 Composaicién de loa compnmidos (e My’ comprimido)

Prinapk activo {I) micronzedo 200 my
Celulosa microcrigtalina 350 mg
Monohrirato da lactosa 22,8 mg
Cmoecammalosa (Ac-Di-S0l@ FMC)Y 30 mg
Hidroxipropimetil celulosa 5 op 3,0 mg
Laurilsulipto de sodlo 05 mg
Estearato de magneeio 06 mg
Hidrexipropilmetll celulosa 15ep 15 mg

Palletilenglicol 3 350 0,6 mp
Dioxido de iitanc 05my
g T

1 2 Produccion

Se disyelve en agus |a hidrxpropiimetil celulosa (5 cp) v & launisuliato
de sodio En esta soluson se suspende & principio actve (1) micronizade La
suspension obtenida de ese modo 56 pulverza a modo de liquido de
granulacion en el marco de una granulaciin en jecho fludizado sobre la
muestra de celulosa microcnstaling, monohidrato de lectosa y emscamelosa
Despues del secado y tamizado (08 mm de abertura de malla} dal granulado

producide se anade &l estearsto de magnesls y se me:zcla. La mezcis de

218
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prensado producida de esls menera 22 comprime hasta comvertrse en
comprimidos con un didmetro de £ mim v una resistéenciz a la rolura de 50 4 100
N El ssmafado consiguiania da los comprmides se lleva a cabo con dideado
de ttanio suspendido en une solucldn acuosa de hedrocdpropibmetil celuloga (15
cp) y polletilanglicol

2 Produccion de lag pastillas con grenulades que contigngf) gl principio
activo (I} en forma hikirefllizade ! Procedimignio ds granulaclén en
mezelador rapidg

2 1 Composickin da loe comprimkdos (en mgicomprimidao)

Principla activo {13, micremzad 50 mg
Cebdosa microcnstalina 400 mg
Monohidrato de lactosa 43,9 my
Crascarmelosa (Ac-DI-Sol®, FMC} 30 mg
Hidroxdpropdmetil celulosa 3cp 2 0myg

Laurisuifato de sodio 05mpg
Estearmto de magnesio 0 8 mg
Hdroxapropilmetio celicea 16cp 1 5mg
Polistienglical 400 05mg
Oda de hierm amaidlio 0 5mg
Didxido de titamic 04 mg
wsmg

2 2 Produccion
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En un mezclador rdpkdo se mezclan los compuestos celulosa
microcristalina, monohwdrato de lactoss y croscarmelosa (muestra de
granulado) Se disuelve en agua la hidroxipropiimetll celulosa (3 cp) y el
laurisulfato de sodio En esta soluckin se suspende el pnncipio activo (I)
micronizado La suspension producida de este modo se afiade como liquido de
granulacidn de ta muestra de grenulado y se mezcia con la ayuda de un
agitador de rotacidn répida de manera homogénea con la muestra de
granulado Después de llevar a cabo la mezcla sa tamiza el granulado humedo
{4 mm de abertura de malla) y 50 seca en &l lecho fluidizado Después del
tamazado del granulado seco (0,8 mm de abestura de malla) se afiade el
eslearaio de magnesto y se mezcla La mezcla de prensado producida de esta
manera se compnme hasta convertirse en comprimidos con un diadmetro de 6
mm y una resistencia a la rotura de 50 a 100 N El esmaltado consiguiente de
los compnmidos se lleva a cabo con didxido de titanio y éxido de hierro amanlio
donde los pigmentos en pnmer lugar se suspenden en una solucldn acuosa
de hdroxipropimetil celulosa (15 cp) y polietdenglicol

3 Produccié ran ua contiensn a! prineiplio a {l}en forma
drofilizad llenado olsas

3 1 Composicion del granulado (en mg/bolsa)

Principio active {I) micronizado 500 mg
Manitol 662,0 mg
Croscarmelosa (Ac-Di-Sol® FMC) 150 mg

Hidroxipropilmetilo ceklosa 5 cp 150mg

2O
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Lawnisufale de sodio 10 mg
Diowido de slicia de alta dlaperakédn (A=mosi® 200 Degusea) 06 mg
Arpmg defresa des=cado por pulvenzacion 50mg

A0 my
3.2 Produgcidn

Sa disolvid en sgua Ia hidrosapropimetl caluleea (S cp) y el lsurisulfaio
de scdla En esta solucin sa suspendio el prinelple active (1) micronizado La
sugpansion ahbtenida de modo sg pulveriza a modo de liquido de
granulagion en al marco de une granulackdbn mn lecho fdzado schre la
muesia de manrol y croscanmeiosa. Después del secado y el tamizado (0 8
min de sbertura de malla) de ke gramilados producikios se afade v 68 mezcla
al dlodddo de siicio de alia dispersibn (Aarosl®) v gl aroma de fresa La mezcla
abtehkia de este modo se ttlza para rallenar sendos 750 mg en bolsas con la
ayuda de una méquina de Renado da bolsas

4. Prodycclon de granuledog aus contiefen el prninglplo activo [} an fonpa
hidrofilizada y rellenads en capsylas duras de ge|atina
4.1 Composicion del granuiade (en mgicapsula)

Frincipio actva (I} micronizada 200 mg
Celulosa microcnstalina 300 myg
Monohkirakn de laciose O 5omy
Almidén da malz 25 0mg

Hidraxiprapimelilo celulosa 5 cp 4 5mg

3



10

15

i3

Laurllsulfatn de sodio 0,5 mg
Dioxidao de slicio de alla dispersion (Asroslk® 200 Degussa) G6mp
100 mg

4 2 Producclén

56 digolvia en sgua |8 kdresiprapimetil celwiosa (5 cp) v el laurisullate
de sodioc En esta solugidn se suspendid el principio acévo {1} micronizado La
suspensitin obtenida de es= modo se pulverze 8 modo de ligudo de
granglacion en & mares de una granulacién en lecho fluldixado sobre la
muestra de celulasa microcristaiina monohidrata de laclosa y almidon de malz
Despuss del secado v ol tamizado (0 B mm de aberturs de malka) del granulado
producido se shstie y se mezcla &l dioxido de siiclo de ale dlapersion
{Aaros®). La mezcla obtenida de este modo se ubliza para rellenar sandos
160 mg en capaulas duras de gelabna del tamafio 2

hidrofilizado
5 1 Composicldn y producciin de los comprimidos

Fara estudar ias propledades de los compridmides v la biodisponibiidad
megerada da [as formulaconss con princpio activa {1} hidroflliade se producean
comprimidos sin esmealtar can una cantidad da pnncipic active {1} de 10 mg da

{a siguante compescion {en mgfcomprimido)

Pnnciplo aetva {1, micronizadp 100 mg
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Celulosa microcristalina 400 mg
Monohidrato de lactosa 2T9mg

Croscarmelosa (Ac-Di-Sol®, FMC) 30 mg
Hidroxipropimehlo celulosa 5¢cp 30mg
Laurilsulfato de sodio 05mg
Estearato de magnesio 0,6 mg
50T

Comprimido A. producido mediante pastillado directo sin granulacion
Compnmido B producido mediante el procedimiento de granulacién en
lecho fluidizado / suspension descrito en el punto 1 2

La mezcla para el comprimido A y el granulado para el comprimido B se
prensan an cada caso para producr comprimidos con un didmetro de 6 mm y

una resistencia a la rolura de eproximadamente 70 a 80 N
5 2 Propledades da los comprimidos

521 Tiempo de desintegracién (Comprobador de dasintegracién USP,
Erweka)

Comprimido A aprox 1 5 minutos
Comprimdo B aprox 8 5 minutos

52 2 Liberacion in vitro
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En la sigulente tabla 1 se representan las cantidades liberadas de

principio activo referdas a la canidad total de comprimido declarada

Tabla 1 Liberacibn in vitro

15 min 30 min 45 min BOmin |
Comprimiido A , B7% % 93%
Comprimido B [94% 3 6%

{Paleta USP 900 m! tampdn de acelato pH 4 § + 0 5% launisulfato de sodio, 75

Pm)

5 2 3 Blodisponibliidad

Para el estudio de la blodisponibilidad se administraron de manera

entrocruzada a tres peros respectivamente tres comprimidos A y/o tres

comprimidos B En la siguiente tabla 2 se enumeran los comespondientes

pardmetros farmacocinéticos tras la toma oral de 3 mg de principio activo (1) /

kg

Tabla 2 Parametros farmacocingticos del pnnoiplo activo (1)

Animal Media [SD [Medi@a 78D
1 2 3 geom | geom | artm. | antm.
Comprimido A
[AUCTO-" [(mghAj[ 1,39 (23T '334 [Z21 [155 |2,35 |09747
24)
“m'cto-—nner‘merﬁ “TU735 [T55 (0782 (0,325




§7

-7 § S [

Crs—Tmo[ U200 [USE (U430 (0371 T2 (0376 [GT65F)
Tomnmen KO (00837 (G133 (018 (D124 , 121 [0 125 | 00228
[ C[24 W Crgan ' [T 122 |29 [551 [126 420 |234 [27r8 |
- Th] 100 (150 |0750|10% 142 |108 | 0382
Comprimido B |
AUCI0 [mg A |[282 [903F [373 | 116|319 | G476
24)

(AIRCT- ko hA] |U530 (101 (124 (106 116 (106 (0155
243 nomn

T (MG (0478 [UST3 (0321 (0429 129 [0437 [0 102
Crannoen | K] |0 1560 [0 171 |007 (0143~ 120 |0 146 | G O34T |
[ C[24 Y0z | (] 117 4 [1EZ |86~ [403 |47 7
t o R 700 (150 (0750 (104 |12 |1.08 (0382

Resultado A pesar de 18 desnbegracidn lenta (vease 52 1) y a |a Eibemcion

muy siniar & la m viiro (véase 52 2) del compnmide B an comparacidn con el

comprimido A, ef compnmida B muesira vantajes signdicetives en Ya sbsorckin

¥ ton esto un incremento de |a biodisponibifdad de aproximadaments el 35%

Al mismo Lempo es de cunstatar una clara reducccn de la varabilidad La

unica diferencia entre el comprimido A y al comprimido B es ke hidrofiizacion

del principio activo (1} &n e comprmido B con B ayuda dal procedimienta de

suspanson an el marsy de la grarmlacion himeds
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Habiendo descrito la invencién como antecede se declara como propiedad lo

contanido en las siguientes

Relvindicaciones

1 Un pracedimiento para la produccién de una composicidn farmacéutica
sdlida de adminlistracidn oral que contiene 5-cloro-N-{{(55)-2-ax0-3-[4-{3-0x0-4-
morfoknil)-fenif]} 1 3-oxazolidin-5-il}-meti)-2 tiofencarbaxamida () en forma
hidrofilizada caractenzado porque
{a) on primer lugar se produce mediante granulacion humeda
un granulado qua contenga el principio activo (1) en forma hidrotilizada
{(b) vy luego el granulado dado el caso con adicion de aditivos
farmacduticos adecuados, 3e transforma en la composicién farmacéutica

2 Un procedimianto segin la reivindicacién 1 caraclenzado porque como

procedimienio para fa granulacién humeda se utiliza la granulacidn en lecho
fluidizado

3 Un procadimiento segun lg remndicacidn 1 6 2 caracterzado porque et
principio activo (1) se utlliza en forma cnstalina

4 Un procedimiento segun Ja reivindicacion 3 caracterizado porque el
principio activo (1) se utliza en forma micronizada
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5 Un procedimiento segun una de las relvindicaciones da la 1 a la 4
caractenzado porque el principio aclivo (i) se incorpora en la granulacitn
himeda suspendido en el liquido de granulacién

6 Un procedimiento segin una de las rewvindicaciones de la 1 a ta 5
caractenzado porque la composicion fammacéutica es un comprimide de
liberacin rapida del pnncipio activo (1)

7 Una composictn farmacéutica sélida de administracion oral que se
produce mediante el procedimianto acorde a fa relvindicacion 4

8 Una composicion farmacéutica sdlida de administracién oral que

contiene  S-cloro-N-{{(5S)-2-0x0~3-{4-(3-0x0-4-morfolinil}feni}-1 3-oxazolidin 5-
if}-metil}-2-tiofencarboxamida (I) en forma hidrofilizada

9 Una composicién farmacéutica, segun la relvindicacitn 8 que contiene
el principio activo (1) en forma cristalina

10  Una composicion farmacéutica segun la revindicacion 9, que centiene e
pnncipio activo (1) en forma micronizada

11 Una compasicién farmacéutica segun una de las reivindicaclones de la 7

a la 10 camacterizada porque el principlo activo (I) estd presente en una
concentracion del 1 al 60% referida a la masa total de a formulacion
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12  Una composicién farmacéutica segun una da Ias relvindicaciones de la 7
ala 11 que contiene laurilsulfato de sodio como humectante

13  Una composicidn fammacéutica segun la renvindicacibn 12 que contiene
lauriisulfato de sodio en una concantracion del 0 1 al 5% refenda a la masa
total

14  Una composicidn farmacéutica segun una de las remindicaciones de la

7 a la 13, que contiene hidroxipropilmetil celulasa como aglutinante hidrdfilo

15  Una composicién farmacéutica segun 1a reivindicacion 14 que contiene
hidroxipropiimetil celulosa en una concentracién del 1 al 15% referida a la
masa total

16  Una composicidn farmacéutica segun una de las revindicaciones de la 7
ala 15 en forma de comprimido

17 Una composicion fanmacéutica segun la reivindicacidn 16 en forma de
comprimido de hbsracidn rapida

18 Una composicidn farmacéutica segun la relvindicacion 16 & 17
caracterizada porque la pastilla asta recubierta con un esmalie

3%
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19  Uso de la composicion farmacéutica segun una de (as reivindicaciones

de la 7 a i3 18 para la pravencidn y/o el tratamiento de enfermedades
tromboembbiicas

20 Uso de la S5-cloro-N {{{55)-2-0x0-3-{4-(3-0x0-4-mortolinil}-fenil}-1 3-
oxazolidin-5-#}-mstil}-2-tiofancarboxamida (1) en forma hidrolizada para la
produccidn de un medicamento para la prevenckdn y/a el tratamiento de
enfermedades tromboembdkcas

219  Un procedimiento para la prevencian y/o el tratamiento de enfermedades
tromboembdlicas mediante la administracién de una composicidn farmacéutica
segun una de las reivindicaciones de la 7 a la 18
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