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REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 C.C. NIT L
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Domicilio:  Bogota, Colombia. NUmero  35.456.344 T.P.23.555

Niumero de exped nte 08 034 001

Anexos

] Comprobante de pago por
reivindicacién por

Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

reivindicaciones adicionales después de la décima
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Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas,

IZI Documento en donde consta la solitud de cambio de nombre. Solicito respetuosamente a

Usted tener en cuenta que la copia auténtica de este documento fue presentada en el
expediente 08.030.778 radicado ante Su Despacho hoy 30 de abril de 2010, por lo tanto va
reposa en sus archivos, para que sobre este documento se efectué el cambio de nombre

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ:

solicitado para el presente asunto.
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CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISK)

CARREAA 42 N° 72-38
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-
-
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REPRESENTACION

REEPRESENTATION

Yo fnosolros), abajo fumede 5)/1 {we), the undersipned

Rayer Scharlng Pharma AG

3 doricaliada (s
cnfof

Mugllerstrasse 176, 13353 Barlin

Por el presente nombramos a2 CAVELIER
ADDGADOS,  sociedad  colctiva  constiruida de
conlomrlad con s Jeyes de fa Republica de Colombia,
mediante Bscona [Miblica Noo 6233 del 1D de
septiermabre de 1974, olofmaly e fa Notatda Sexea d;:ll
Circuln de Bopotd, donuciliada cn 'l'ingntr-'l 3., cany
malricola metcantil N 00320237 + NIT 860041%67-3,)
demicliada cn la Camrers 42 N® 72235, Bc-gotﬁ,!
Colombia, como nuestra  represeintante en mdos les)
asicnlas de Propiedad  (ndustmial, con faceltad paca
recibir notificaciones ¥ nombrar apoderadas pudiciales o
exlojudiciales.

CAVIELDZIL ARGGALOY tarnbid
represeniarngs,  catl s anisinas [celdes ardba
indicadas, ante cualesgquices  cntdades o personas,
cjerzan o no jucsdiccn, autoridades administranvas o
jurisdiceionales, tribunales de arbicraments,
de paturaleza civil, comercial, penal,
eonpelencia, - comperencia desteq),
contenuiwso adminisirativa, proleccidn do consumidor,
variedades veperales, nombres de dominio, fJI]_}Qstil}ﬂr.S
u obervaciones, concelacion administratve v judicial,
nulidad, mecdidas cautclares, concesion de liceicias,
acciones de tatela, I proreccian de seoretos industdales,
derccho rcgulatoric ¥ en pencral parz que nos represente
cn cualesquicra acCiONes ¥ PIOCESHS ue PIOMOVATIIS O
S 1608 HOLIeTva.

po dra

EN asuntos
construcional,
srhmitrigroaiva,

La pepresentante podrd, cn mmesteo- nombre, designar
apoderados para acenar ante autoridades adminstradvas
v judiciales, por wia  exteajudicial  y  rambign
pracesalmenle en nuesuo nombite, como demandontes,

come demandades, como linsconsortes, comao apentes|

oficivsns, coma terceros, por lamamicnto oo garsnta o
come intereinienies ad excledendum. Deateo de st
antorzacidn, la representanee podrd facoltar a los

spoderados que cliz designe para transigiv, conciliar,

O CAVELIER ABGGADGS

Tha  hevely appoint CAVELIER ABODGADOS, g
peneral paptnciship otganized voder the lvwe of the
Bepublic of Colombia by means of Public Tleed No.
#2335 of Seprember 10, 1974, graored a1t Moty Sixih of
the Bogota Circuit, donuciled in Bogoa DU, with
Mercantile Registration Nioo (0820237 and Taxpayer
Ideanficanon  Namber &600041367.3, donueiled  at
Carrera 4a IN® 7235, Biawoly,
representalive for all Tndusioel Property marters with

‘:{rlﬂmhla, w0

faculey to reccive notificatisns and appoint acorneys in

and ouc of Crnet,

CAVELIER ABOGADOS may slvo represent vz, wath
the same facolnes srated abowe, before any entities or
peesens, with or without jurisdiction, adminisirative or
jatisdictional antharities, courty of arbitration, in civil,
eotrnercial, cHminal, consticelionat, compeation, wnfsic
competition, administrative, admintstrative conteatious,
vonsumer protection, pleor vabedes, doman names,
opposition or obstrvation macters, adounisteative and
Coutt caticellabion, nulley, precavlinohaty  moessaces,
licensing, acten for wnt mandamus, protection of crade
secrets, repulatory faw and in geheral tepresent us inoany
actions and suits instituted by us or agalnsé us.

The rcpresentadre may, In onr name, desighate
atommeys to act hefrre administrative  and facdinial
autharities, I‘Hrr_:ugh emelzobopouet channgls, and  also
procedurally in our name as plainuff, defendane, point
litigant, representadve withour power of atomey, ikic]
pacty, when summowncd to appear moocowl or oas
mtcrvence ad excledendum, Under this authorization,
the repi[:r.entau‘i-ﬁ ma}r EMPEWED the afrorners J qpl)mulr. xl
therely 1o Lmnptmur»& o :




admitit los hechos del proceso, desistin, cancelar, recibir,

renucciar ¥ sustitnir ¢l poder que se le oworgue. Asi
musing, la Tfpf\:‘ahn\'_lﬂfe tendlrd o facultad para revocar
el 'podu asi otorgado ¢n ol -moments fue. considere
pertinesle. La tepresentante ch todo caso proded ratifiear
lirs actos de apentes oficiases.

cuse, desist, cancel, ruceive, resigh and subsbiture 1he
power of atiotney granced  theteto. Likewize, e
represcntative shall huse the faculty of cevoking the
power of artaetey thus granted ag any tme it may deern
convenient. The representative may in any case eziify the
acts of representatives without 2 power of attamey.

Dado y fismade hoy/ Given and signed this  {6th day of February 2010

Enfin Luxemboura

Por/ by

Maryse Heirend {auihqd‘gaéd signatory}

Fieniad Sggnatuce
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TNota:
PARA 5QCIEDADES

El documentn de Represenlacion deberd ser fiomadn
por el representante legal de la compaiiin, Debera ser
presentado ante Notario Publice pai que certifigue
que la persona que finma es quien dice ser. La ficma
dei sedior Notardn debord ser legalizagda®,

Adicinnalmeate deberd anexarse copia legalizada*

del documento gque pmebe la existencia ¥
representacion legal de la sociedad.

L legalizacisn podrd ser por Apostilla si ¢l pais del
otorgante hace parte de lu Convencion de La Taya
det 3 de octubre de 1961 o ante el Comsul de
Colombia en caso cuntrazio. Uta snls legalizacion
que incluya ambos documenios seria suficiente,

PATLA PERSONAS NATURALES

El documento de Representacidn deberd ser firmado
per el otorgante: El Notario Pablico deberd cestificar
que lz persond que fioma es qoien-dice ser.

Posteaormente el docymento de Repsescotacido
deberd sor Jegalizado por Apostilla si el pais del
ototgante hace pacte de la Convencidn de La THaya
del & de ocmbre de 1951 o antg el Consul do
Colombia en caso contranc.

& CAVELIER ABOGADOS

Moe:
FOR COHPORATIONS

The Repeesentatiot docoment should bre sigaed by
the Legal Representative of the company. 1t should
be produced Befure a Motary Pubiic, whe should
certify that the pemon sigoing the same is in fact
who hefshe purports to e, The Notany's signatuse
should then be bepralizod™

In addition =z cgalized copy® of the document
proviag the existence aad legal eeprescatation of the
company should stso be attached.

*Legalization may be made by Apostille if (he
lssuing counlty i a member of the The Hague
Conovention of Qcrober 5, 1961, or before the
Colombian  Consulate i otherwise. A single
legalization that would inciude both documents
would be suffieient,

FOR INDIVIDUALS

The Represeomation should be signed by tho
gtantor. The Normry Public shauld ceetify that the
person sipning is who e/ she pumerts 1o be.

Subsequently, te Repres:m_uim\ document should

be legalized by Apostille tf the i mqmng country : is a
member of (he Thef )

h, 1241 or belore
otherwisg,

THE HHOEREIE
ERTIRIES THE ‘1|"E|" :

LS,




CERVIFLCACION NOTARIAL (SOCIEDATDN

El infrascrito Motario Certiffca: (Jue (2 (i que antsceds de

©5 auténrica; que o Rigadirie desempefa scombmemig ¢l carge’
de

NOTARIAL CERTIFICATION [COMPANY)

The unitersigned Motwcy cerifics: That the preceding sipnatuee
uf
Maryse Heirend

iz awihentic, at the fignalury currently seis in the position of
an aulhorizes signatory

ile ls compaiiia ‘ p sosiednd guz |
actualments exisle ¥ osld erponizeda de acusrdo a 1ag Joves do
que la direcvidn de licha compafia os
Cow e gl sigaalunc
tieme Lacultadl paca olorar ests docemento.

“Toclos Jos hiechos anteriores le ¢onslun pur faber examisade Ins |
slocumentos respectivos 1 de todo eli du e
Dadno y firmada cn

Il

of the company  Bayer Zecnering Fharma AG

+ o company cerrently existing and orgunized under the baws of Gernany

Jthatthe addeess i3 Muellerstrasse 178, 13353 Berlin
Gl mary -

el Taad the sigmutory has the peswer tr grat tis docuimol.

The Mosary Tubliv is aware and anests o the «B0we {308 upon
examination of the correspomding documents.
Ciiven and sighed in

El Motariu Piblice
(Firma-sello)

" The Negmsy PUblE; ’g}?
{Sjgﬂ&t}gﬁ:maiﬁ%ﬁ

fa .
i i+
W -

R e F

Lo CQUDIY . oo e e e
Tlis public docwment

: 2 hasbeengigned By e,
3 acting i Weoapacity of L e
4, beums the sealistamp of e

Cerlified

i at - vl the o
7 T e e e e e
B B e e, e
. Senlratany 10 Signature

AFOSTILLE
" - (Convention de La Haye do S golobre 1361)

.
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TRADUCCIAN OFICIAL NO. 22872010-

ElL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL v COMPLETA DE UN DQCUMENTO ESCRITS EN FRAMCES,
LLEYVE SELLD FIRMA DE HELEMA URIRE DE LEMDINE, TRADUCTORA E INTERPREVE OFICIAL, SEGUN
RESOLUCION Mo, 3618 EXPEDIDS PCR EL MINISTERID DE JUSTICA EL 6 OE SEFT. DE 1932

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE APARECEN EN EL DOCUMENTO
" DE REPRESENTACION OTCORGADOC POR BAYER SCHERING PHARMA
AG., CON DOMICILIO EN MUELLERSTRASSE 178, 13353 BERLIN, A
CAVELIER ABOGADOS

DADO Y FIRMKDO EL 18 DE FEBRERQ DE 2010 EN LUXEMBURGO
POR MARYSE HEIREND (FIRMA AUTORIZADA)
FIRMADO: ILEGIBLE.

EL SUSCRITO NOTARIO CERTIFICA LA FIRMA DE MARYSE HEIREND
LUXEMBURGO, 22 DE FEBREROC 2010

FIRMADOC: GERARD LECUIT, NOTARIO EN LUXEMBURGO

HAY SELLO.

CERTIFICADOC NOTARIAL (SOCIEDADES)

EL INFRASCRITO NOTARIC CERTIFICA QUE LAS FIRMA DE MARYSE
HEIREND ES AUTENTICA; QUE EL SIGNATARIC DESEMPENA
ACTUALMENTE EL CARGO DE FIRMANTE AUTORIZADA DE LA
SOCIEDAD BAYER SCHERING PHARMA AG, SCCIEDAD QUE
ACTUALMENTE EXISTE Y ESTA ORGANIZADA DE ACUERDO CON LAS
LEYES DE ALEMANIA, QUE LA DIRECCION DE DICHA COMPARNIA ES
MULLERSTRABE 178 IN 13353 BERLIN, ALEMANIA Y QUE EL
SIGNATARIO TIENE FACULTAD PARA CTORGAR ESTE DOCUMENTO.

TODOS LOS HECHOS ANTERIORES LE CONSTAN POR HMABER
EXAMINADO LOE DOCUMENTOS RESPECTIVOS ¥ OE TODO ELLO DA FE

DADQ Y FIRMADO EN LUXEMBURGO, 22 DE FEBRERC DE 2010
FIRMADQO: GERARD LECUIT, NOTARIO EN LUXEMBURGC.
HAY SELLO DEL NOTARIG.
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TRADU JCCION OFICIAL NO. 228/2010-

GRAN DUCADO DE LUXEMBURGO
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

APOSTILLE

{Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. PAIS: GRAN DUCADO DE LUXEMBURGO
El PRESENTE INSTRUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: LECUIT GERARD |
3. EN SU CONDICION DE: NOTARIO
LLEVA EL SELLO/ESTAMPILLA DE: LA OFICINA NOTARIAL DE
LUXEMBURGO

CERTIFICADO
EN LUXEMBURGO
EL 25 DE FEBRERO DE 2010
POR: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES
BAJO EL NO. 1001100225464979
9. SELLO/ESTAMPILLA: GRAN DUCADO DE LUXEMBURGO

10.  FIRMA: JOE PUNDEL, FUNCIONARIO DE LA OFICINA DE
PASAPORTES, VISAS Y LEGALIZACIONES.

© N O O

LA, TRADUCTC?_ A“OF 'CIAL y
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CAVEILIER

ABOGADOS
Teléfano: (87-1) 347 3611
EDIFICIO SISKI Telefax: {57-1) 211 8650
www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72- 35 {57-1} 700 4814
cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA Fax in U.S.A.: (1-305) 381 9660

Sefiora Directora
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

BE. S. D,
Expediente No. : 08 034.001
Solicitante : BAYER SCHERING PHARMA AG

Yo, CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO mayor de edad, vecino de esta
ciudad, identificado con cédula de ciudadania No. 19.066.425 de Bogotd, en
mi calidad de representante 1legal de la sociedad CAVELIER ABOGADOS
domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35, en desarrollo de la representacidn
que le fue otorgada por el s$olicitante arriba mencionado confiero poder a
las doctoras LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, identificada con cédula de ciudadania
No. 35.456.344 de Usaquén, portadora de la Tarjeta Profesional No. 23.555,
NIDIA OSORIOC LOPEZ, T.P.A. No.73.366, identificada con cédula de
ciudadania nimero 39.787.682 de Bogotd y EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY,
T.P.A. 65.794 identificada con cédula de ciudadania nGmero 52.006.265 de
Bogota, para realizar la inscripcidn del cambio de nombre de la sociedad
BAYER HEALTHCARE AG a BAYER SCHERING PHARMA AG dentro del expediente de la
referencia.

Las apoderadas gquedan facultadas para interponer recursog,
transigir, conciliar, desistir, cancelar, recibir, renunciar, sustituir y
revocar las sustituciones, y ratificar los actos de agentes oficiosos.

Sefiora Directora,

CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO
C.C. No. 19.066.425 de Bogota

Acepto:
A Lt e
ra (Ve oo LebiRea
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.5565
C.C. N° 35.456.344 de Usaquén

-

W
U "Wpclo2e/781
NIT 860.041.367-3
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LD T

Fecha: 2008—04 04 15:47:50
PATEMNIEIYH

Ira. 11
ALt 471 PRES)

-034001- -00000-0000

Dep. 202 NUECREACION!
Bve: 373 FASENACIONAL|

ENTACION Folics: 67

FORMULARIO UNICO DE SOUCITUD DE PATENTE

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
[X7] Patente do tnvencién i | Patente de Modelo de Utitidad
mCapitulo | I lcepituto i
@ |Nombre: BAYER HEALTHCARE AG IDENTIFICACION
Direceion: 51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA cc. ] v [
SOLICITANTE
(71) Naclonatidad o domicilio: LEVERKUSEN, ALEMANIA ce. [ oo [_]
Lugar de Constitucion:
Cual:
Teléfono: Fax:
|E-mail: Numero:

@ |[Nombre: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS IDENTIFICACION
REPRESENTANTE Direccién:  Avda, Camera 24 No. 37-31 Of. 202 c. [ =] NIT :]
O APODERADO BOGOTA D.C., COLOMBIA

ce [ ow [
Teléfono: 2444096 Fax: 2442496
Cual
E-mail Numero: 18.270.955 T.P. 43.308 C.S.J.
BOGOTA
Nombre: BENKE, KLAUS
INVENTOR (ES)
72) Direccién: Malteserweg 18, 51465 Bergisch Gladbach, ALEMANIA
Nacionalidad o Domicilio: ALEMAN
@ PCT '(86)
Solicitud Internacional No, PCT/EP2006/008178 Fecha 291 -08 - 06

Publicacion Intemacional No, W0O2007/039122 A2

Fecha: 12-04 - 07

Tituto (54)

FORMAS DE PRESENTACION FARMACEUTICA SOLIDAS DE ADMINISTRACION ORAL CON

LIBERACION RAPIDA DE P

RINCIPIO ACTIVO

Clasificacion internacional (61)

Prioridad

st [X]

(33 Pals de Origen

(32) Fecha

(31) Numero de Solicitud

vo [ ]

04/10/2005

102005047561.2

TNatruCCionos para el cﬁ_ligendamianm dol presents tormutario, vet .'eversé de ests p‘é-gin;..- -

2020-F0G (02-04-01)
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ANEXOS

Comprabante de pago de la tasa de presentacion de la solic:tud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica,

Poderes, si fuere e caso.

Dacumento de cesion del ventor al solicitante 0 a su causanta.

Declaraciones

Copia de la soficitud internacional {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la soficitud internacional al castetlano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen pretiminar internacional efectuado por la Autoridad internacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen prefiminar internacional efectuado por ta IPEA,

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licenciz o autorizacion de uso de conocimiantos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico
Arte final 12X12 cm.

De ser el caso, informacion de otras solicitudes de patents o titulos obtanidos en el extranjero por el
mismo titular o su causantse, relacionadas total o parciatmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional, Nuevas Reivindicaciones -

Otros: Informe de Busqueda de Antecedentas Internacional junto con ba traduccion
Publicacion Internacional No. W02007/038122 A2

FIGURA CARACTERISTICA




PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2006/009173 3 '

From (he INTERMATIONAL BUREAD
- PCT S

NOTIFICATION CONCERMING
SLIBMISSION OR TRANSMITTAL -
QF PRIGRITY DOCUMENT

BAYER HEALTHCARE AG
Law Ant Palenis, Patents and Licensing
51385 Laverkusen

: ALLE MﬂGNE
{RCT Administrative Inslraclious, Section 34 1)

1kl of maiking fipionhieary

07 Decembar 2006 (0712, EUDE]

Tppll-c:uus o agenty Gle referee: - e e . '

BHEO51 1 10-WO . - IhllmﬂT.\hT NOTLRCATION
luterwationnl apprlicalion Ko, Etetatinnal fline ding koS eort -

PCT/EPZ2006/009173 21 Seplember 2006 {21.09.2008)
Internatienal pabbicaticn dte sdayinonthinar . Trierity dnte ot

Mol yel published | 04 October 2005 (04.10, ZDDS}

Applican .
BAYER HEALTHCARE AG et al

b Ly mouns of Ubs Foon, which replocss any prosiously fssueld nolification concerning subniigsion or tmnsmitwt of derin
documents, Wi et is herely aofified of Te dute of recetpt by e Tutermaniunal Bureaw of the priveily decument(s) retatiug w
all arlier apicukivas) whoss prinily i clained. Unless oflerwise Didicated by the Tetters “MR". in e right-homd columin orTy an
milerisk: appoanng nesl L a date of raceipl, he prioeity documenk coneeried was submitiod or Irnpesnned 1o e Iicrational Thireas
in gmrplance widh Bule 17, [{a) v (L ‘

2, ffr'ap,«;hmmya 1]1;: letters "R uppearing n Ih-s. right-Tund esdurmn denoic 2 privrity ducument which, o the dage of mailing of
ihie Fapm, had nel yer been received by the Intersationad Burcsy wmder Hale 170403 or (h). Where, under Lule 17 1), Ue
priwily document must e sulmitted by {lic sppficant L e receiving Ollice we the erpations] Buicow, 1t e applicanl Gils &
submil the prionily deciment willdn Qe apylicable lime, il ander hat Ruls, te atenlion of the applicant is directed 10 Role
17 e} whicl prc-‘i]dﬁ It s Llesm,mtf,d- Ulliee may dmemrd ihe prignty claim comceed  helgre 1..I'|rlll"' the applicunt am
:Jppm‘[uml;j,- upon cobié into the nalions phase, t Finisl thi prienvy -Jmument wirhin # lmu_ kinil u]uch i mamn.:hh wuker Lhe,
CJIR_IHH"-.[']IILI’."—-

il applicableiAn anterisk (=) pppearing ausl W oo daks off reeetpl, in Me vighe-band columw. deptes 2 priovity document submitted
nr {ransmlired o the International Burean hot nol e compllange with Rule 17.000) o [b) (11 prianly docugment nas receivel
afler the fime Nmit preseribed in Rule 17.k¢(a) or she qeqnest to prepare and Icosinil e priorly decwmal. was submitiel o The
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Feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsformen mif schneller Wirkstoff-

freisetzung

Die vorliegende Erfindung betrifft feste, oral applizierbare, 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3 ;[4-(3-oxo-4-
morpholinyl)-phenyl]-1,3-0xazolidin-5-y1} -methyl)-2-thiophencarboxamid  in  amorpher Form

5 enthaltende pharmazeutische Darrcichungsfc;rmen mit schneller Wirstofffreisetzung  sowie
Verfahren zu ilrer Herstcllung, ihre Anwendung als Armeimitte}, (hre Verwendung zur
Pruphylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen sowie ihre Verwendung
zur Herstellung éine; Arzneimitlels zur Prophylaxe, Sckunddrprophylaxe und/oder Behandlung
von Erkrankungen.

10 5-Chlor-N-( {(5.5)-2-0):0-3-t4-(3-oxo-4-morphol inyl)-phenyl)-1,3-0xazolidin-5-y1} -methyl)-2-thio-
i' . phencarboxarmid (I) ist ein niedermolekularer, oral applizierbarer Inhibitor des Blutgerinnungsfak-
. tors Xa, der zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und.'ogi::r Behandlung verschiedener thrombo-
ermbolischer Erkrunkungen eingesetzt werden kann (siche hierzu WO-A 01/47919, deren Offen-
. baruny hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist). Wenn im Folgenden vom Wirkstoff (I) die
15  Redc ist, so sind debei alle Kristzllmodifikationen und die amorphe Form von 5-Chlor-N-({(55)-2-
0X0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl}-phenyl]-1,3 -oxazolidin-5 '-yl} -methyl)-2-thiophencarboxamid (1)

sowie die jeweiligen Hydrate, Solvate und Co-Kristallisate mit umfasst.

Bei der Formuliengsentwickhmg  sind  die  physikalisch-chemischen und  biologischen

Eigenschaflen des WirkstofTes (T) zu beriicksichtigen, beispielsweise die relativ geringe Wasser-

4 a4 vy e —— A — o . — e e e

- ——— AR A e

20 I8slichkeit (ca. 7 mg/L; 25.°C) und der relativ hohe Schmelzpunkt von ca. 230°C des Wirkstoffes
(1) in der Kristallmodifikation, in der der Wirkstoff (I) bei der Herstellung nach dem in WO
‘o . 0L/47519 (Chem. Abstr. 2001, 135, 92625) unter Beispicl 44 beschriebenen Weg erhalten wird und

die im Folgenden als Modifikation 1 bezeichnet wird,

In WO 2005/060940 sind pharmazeutische Darreichungsformen beschrieben, die den WirkstofT (I)

25 in hydrophylisierter Form enthalien. Bevorzugt sind dabei schnell freisetzende Tablctien, die

. gemiifl USP (United States Pharmacopeia)-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddie) einen Q-
Wert (30 Minuten) von 75 % besitzen. '

Oberraschenderweise warde nun gefunden, dass Darreichungsformen, die Wirkstoff (I) in

amorpher amorpher Form enthalten, eine verbesserte Bioverfiigbarkeit aufeisen.

30 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind feste, oral applizierbare pharmazeutische Dar-
reichungsformen mit schneller Wirkstofffreisetzung, enthaltend 5-Chlor-N-({{55)-2-0x0-3-[4-(3-
oxo-4'-morpholinyl)-phcnyl]-l,3-oxazolid[n-S-yl}-mcthyI)-2-thiophcncurboxamid (M, dadurch
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gekennzeichnet, dass sie Wirkstoff (I) in amarpher Form enthilt und dass 80 % des Wirkstoffes (T)
{iber cinen Zeitraurn von maximal 2 Stunden gemil USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 l
(Paddle; 75 UpM) freigesetzt werden, Dic weiteren Bedinﬁmécn dieser in vitto
Freisetzungsuntersuchungen gemiBl USP-Freisetzungsmethode sind im experimentellen Teil
beschricben. Die freizusetzende Menge von 80 % des Wirkstoffes () bezieht auf die in der
Darreichungsform enthaltene Gesamtmenge an Wirkstoff (T).

Der Wirkstoff (I) kann in den erfindungsgemifien Dancichungsfonncn teilwcise oder vollstindig
in amopher Form enthalten scin. Vorzugsweise enthalten die erfindungsgemifen
Darreichungsformen Wirkstoff (I} in amorpher Form in einer Menge, bezogen auf die enthaltene ‘
Gesamtmenge an Wirkstoff (I}, von mindestens 50 %, besonders bevarzugt mehr als 50 %,

insbesondere mindestens 90 %.

In ¢iner bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Etfindung werden B0 % des WirkstolTes
() in einem Zeitraum von maximal | Stunde gemiaB USP-Freisctzungsmcthode mit Apparatur 2
(Paddle; 75 UpM) freigesetzt.

In einer besonders bevorzugien Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird durch das
teilweise oder vollstindige Vorliegen des Wirksoffes () in amorpher Form neben ciner schnelien
Freisetzungsrate auch die Wirkstoffiéslichkeit erhdht. Auch in dieser Ausfiihrungsform cnthalten
dic erfindungsgemaBen Darmreichungsformen Wirkstoff (1) in amorpher Form vorzugsweise in ¢iner

Menge, bezogen auf dlC cnthaltenc Gesamtmcnge an erkstoﬁ' (l') von rmndeslcns 50 %,

‘bwouders bcvomug1 mehr als 50 %, lnsbesondere m.mdesten.s 90 %. Dn: erkslofﬂoshchkelts-

erhdhung oder ,Ubcrsittigung” wird in in vitro Freisetzungsversuchen demonstriert: Unter dem
Begriff , Ubersiittigung” wird in diesem Zusammenhang verstanden, dass die erfindungsgemillen
Formulicrungen im Vergleich zu kristallinem, mikronisierten Wirkstoff (1) in der Modifikation [
unter den im experimentellen Teil definierten in vitro Freisetzungsbedingungen uater non-sink-
Bedingungen bei einer Dosis von 20 mg Wirksioff (I) nach einer Stunde mindestens ¢ine um den
Fakior 1.5 hohere Wirkstofffreisetzung aufweisen. In dicser bevorzugten Ausfihrungsform
enthalten die erfindungsgemiiBen Darreichungsformen Wirkstoff (I) in einer Gesamtmenge von 20
mg un;l setzen eine im Vergleich zu 20 mg mikronisiertem kristallinen Wirkstoff (I) in der
Modifikation | mindestens um den Faktor 1.5 hdhere Menge an Wirkstoff (I} in einem Zeitaum
von einer Stunde pemiB USP-Freisclzungsmethode mit Apparalur 2 (Paddie) frei. Wenn
beispiclsweise der mikronisierie Wirkstoff (I} unler dicsen Bedingungen nach ciner Stunde eine
Freisetzung von 40 % (8 mg) aufweist, so zeigen die erfindungsgemiiflen Formulierungen

Freisetzungswerte von mindestens 60 % {12 mg). Der mikronisicrte Wirkstof¥ (I) weist dabei eine
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mittlere Partikelgrdfe Xso-Wert (50%-Anteil) von | bis 8 pm sowie einen Xgo-Wert (90%-Anteil)

von weniger als 20 um auf,

Zur Herstellung der erfindungsgemiafien pharmazeutischen Darreichungsformen kénnen alle
Kristallmodifikationen und die amorphe Form von 5-Chlor-N{{(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x04-
morpholinyl)-phenyl}-1,3-0xazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) sowie die jewciligen
Hydrate, Solvate und Co-Kristallisate eingesetzt werden.

Zur Amorphisicnng von Wirkstoffen: bzw. zur Stabilisicrung amorpher Wirkstoffe in
Formulierungen sind verschiedene pharmazeutisch geeignete Herstellmethoden moglich. Hiufig
werden die Lasemethode, das Schmelzverfahren oder cine Kombination dieser beiden Verfahren
cingesetzt [Chiou, W.L; Riegelman, S., ,Pharmaceutical Applications of Solid Dispersion
Systems", Jounal of Pharmaceutical Sciences 60 (1971), 1281-1302; Ford, J. L., ,, The Current
Status of Solid Dispersions”, Pharm. Acta Helv. 61 (1986), 69-88, Rasenack, N., ,,Poorly W;atcr-
soluble Drugs for Oral Delivery — A Challenge for Pharmaceutical Development, Part : Drug
delivery systems containing the drug molecularly dispersed / Aspects on in vitro and in vivo
characterization®, Pharmazeutische Industrie 67, Nr. 5 (2005), 583-591].

Fiir den kristallinen Wirkstoff (I} in der Modifikation I ist die Lésemethode, bei der cin WirkstofT
und gegebenenfalls eingesctzte Hilfsstoff{e) geldst und dann weiterverarbeitet werden, weniger gut
gecignet, da diescr nur cine begrenzte Loslichkeil in pharmazeutisch gecigneten organischen

Liscmitteln wie berispielsweise Acclon oder Ethanol aufweist und deshalb unverhdltnismidig

grofic Ldsemittelmengen verwendet werden milssen,

Die erfindungsgemaB bevorzugte Methode zur Amorphisierung des Wirkstoffes () bzw. zur
Stabilisierung des amorphen Zustandes des Wirkstoffes (I) in den pharmazeutischen Zubereitungen
ist das Schmelzverfahren, bei der ein Wirkstoff zusammen mit oder in einem oder mehreren

gecigneten Hilfsstoffen geschmolzen wird.

Fir das Schmelzverfahren geeignete Hilf_sstoffe sin;i beispiclsweise Harnstoff, Citronensiure,
StearinsBurc, Zucker, Zuckeralkolole wie bLeispielsweise Mannitol oder Xylitol und hydrophile
Polymere wic beispiclsweise Polyethylengiykole (PEG), Polyethylenoxide, Polyoxyecthylen-
Polyoxypropylen-Blockcopolymere und Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate, Hydroxy-
propyleellulose (HPC), gesittigte polyglykolisierte Glyceride (Gelucire, Gattefosse) oder
Gemische dieser | Hilfsstoffe. Bevorzugt Hilfstoffe sind Polyethylenglykole, Gemischic von

Polyethylenglykolen und Gemische von cinem oder mehreren Polyethylenglykolen mit einem oder

"mehreren anderen geeigneten Hilfsstoffen, besonders bevarzugt Polyethylenglykole und Gemische

von Polycthylengtykolen, insbesondere Polyethylenglykole. Der Wirkstoff () wird dem
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geschmolzenen Hilfsstoff bzw. Hilfsstoffgemisch iugegcben und die Temperatur so weit erhbht,
bis cine klare Schmelze vorliegt oder der Wirkstoff (T) und der/die Hilfsstoff(c) werden zunéchst
gemischt und anschlieBend geschmolzen. Nach dem Aufschmelzen wird abgekihlt und
anschlieBend zerkieinert, so dass vorzugsweise ein Pulver oder Granulat vorliegt, das man auch als
Jfeste Losung™ bezeichnen kann. Altemativ kann die Schmelze nach Zerkleinenmg beispielsweise
auch in Kapseln oder als Sachet abgefiillt werden, gegebenenfalls nach Zumischung gesigneter
pharmazeutiséhcr Hilfsstoffe. Durch Wahl ciner geeigneten Rczeptur‘ und geeigneter
Herstellparameter ist bei diesem Schmelzverfahren sicherzustellen, dass der Wirkstéffabbau
wahrend des Schmelzprozesses pharmazeutisch akzeptable Grenzen nicht iiberschreitet. Dies ist
bei einem Schmelzpunkt von ca. 230 °C des Wirkstoffes (I) in der Modifikation I eine schwierige
Aufgabe, da in diesem hohen Temperatwbereich in der Reget signifikante Zerselzungsraten des
Wirkstoffes und/oder der Hil{sstoffe zu erwarten sind.

Der Wirkstoff (I) liegt in der nach dem Schmelzvorgang vorliegenden Mischung erfindungsgemiB
vorzugsweise in ciner Konzentration von 0.1 bis 30 %, besonders bevorzugt von 0.1 bis 20 %,

insbesondere von 5 bis 15 %, bezogen auf die Gesamtmasse der Schmelze, vor.

Besonders bevorzugt zur Herstellung von Wirkstoff (I) in amorpher Form ¢nthaltenden
pharmazeutischen Darreichungsformen ist das Schmelzextrusionsverfahren [ Breitenbach, J.,
Mclt extrusion: From process to drug delivery technology", European Journal of Pharmaceutics
and Biopharmaceutics 54 (2002), 107-117, Breitenbach, J., ,JFeste Losungen durch
-Schmelzextrusion ~ ¢in -integriertes- Herstelikonzept!'; Pharmazic in unserer -Zeit 29 -(2000), 46-
49].

Auch bei diescm Herstellverfahren ist durch Wahl eincr geeigneten Rezeplur und geeigneter
Herstellparameter sichcrzustellen, dass der Wirkstoffabbau pharmazeutisch akzcplable Grenzen

nicht Giberschreitet.

Das Schmelzextrusionsverfahren zur Herstellung des Wirkstoffes (I) in amorpher Form wird
bevorzugt in Gegenwart eines Polymers wic beispiclsweise Polyvinylpyrrolidon (PVP), Poly-
etﬁylcng]ykol, Polymethacrylat, Polymethylmethacrylat, Polycﬂayienoxid, Polyoxycthylen-
Polyoxypropylen-Blockcopolymere, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate  oder eines
Celluloseethers wie beispielsweise 'Hydrox}propylccllulose (HPC) oder von Gemischen
verschiedencr Polymere durchgefiihrt. Bevorzugt ist das Polymer dabei Hydroxypropylcellulose
(HPC), Polyvinylpyrrolidon (PVP) oder ein Gemisch von HPC und PVP. Besonders bevorzugt ist
das Polymer dabei Hydroxypropylcellulose (HPC) oder Polyvinyipyrrolidon (PVP).
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Der Polymer-Anteil im Schmelzextrudat betrigt erfindungsgemil vorrugsweise mindestens 40 %
der Gesamtmasse des Schmelzextrudates.

Der Wirkstoff (T} liegt im Schmelzexirudat crfindungsgeméil vorzugsweise in ciner Konzentration
von 0.1 bis 20 %, insbesondere von 5 bis 15 %, bezogen auf die Gesamimasse des

Schmelzextrudates, vor.

Beim Schmelzextrusionsverfahren zur Herstellung und oder Stabilisienmg des Wirkstoffes (1) in
amorpher Form hat es sich als vorteilhaft crwiesen, cinen oder mehrere pharmazeutisch geeignete
Stoffe zur Reduzicrung des Wirkstoffschmelzpunktcs bzw. als Weichmacher des Polymers
zuzusetzen, um die Verarheitung zu erleichtern und den wihrend des Extrusionsprozesses

erfolgenden Wirksioffabbau zu verringern.

Vorzugsweise werden dicse pharmazeatisch geeigneten Stoffe crfindungsgemiB in  ciner

Konzenlration ven 0.2 bis 40 %, bezogen auf dic Gesamimasse des Schimelzextrudales zugesetzt.

-

Dafr geeignet sind beispielsweise Hamstoff, Polymere wie Polyethylenglykol, Polymethacrylate,
Polymethylmethacrylate, Polyethylenoxid, l Polyoxycthylen-Polyoxypropylen-Blockcopolymere,
Vinylpyrrotidon-Vinylacetat-Copolymere, geshttigle polyglykolisiertc  Glyceride (Gelugire,
Gatlefosse) oder Zuckeralkohole wie beispiclsweisc Erythritol, Maltito), Mannitol, Sorbitol und
Xylitol. Bevorzugt werden Zuckeralkohole eingesetzi. Durch Wahl gecigneter Hersiellparameter
ist dabei sicherzustellen, dass der WirkstofT (I) mdglichst vollstindig in den amorphen Zustand

“uberfihrt wird, um dié Wirkstoffleslichkéiv zu ethohes- - 7 vt 0T

Das beispielsweise durch Schmelz- bzw, Schmelzextrusionsverfatren gewonnene, Wirkstoff (I) in

amorpher Form enthaltende Produkt kann unterschiedlich weiterverarbeitet werden:

Es ¥ann beispielsweise zerkleinert werden und als Pulver oder Granulat verabreicht werden,
gegebenenfalls nach Abfilllung als Sachet oder in Kapscln, Dabei kénnen ibliche pharmazeutische
Hilfsstoffe zupgesetzt werden wie beipiclsweise Fiillstoffe, FlieSregulicrungsmittel, Adsorbentien,

Netzmittel, Aromen und Farbstoffe.

Weiterhin  kann das  Wirkstoff (I) in amorphe} Form cnthaltende [IProdukt zu

Tablettenformulierungen weiterverabeitet werden. Dazu kann es geschnitten, gemahlen und mit-

Uhlichen Tablcttieshilfsstoffen wic Fillstoffen und Trockenbindemitieln  (beispielsweise
Cellulosepulver,  mikrokristalline  Cellulose,  verkicselte  mikrokristalline  Cellulose,
Dicalciumphosphat, Tricalciumphosphat, Magpesiumtrisilikat, Mannitol, Maltitol, Sorbitol,
Xylitol, Laktose, Decxtrose, Maltose, Saccharose, Glucosc, Fructosc od'erl Maltodextrinc),
ZerfallsfOrdererm/Sprengmiticl  (beispiclsweise  Carboxymethylcellulose,  Croscammellose

{O
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(quervemetzte Carboxymethylecllulose), Crospovidone (quervemetztes Polyvinylpyrrolidon), L-
HPC (niedrigsubstituicrte Hydroxypropylcellulose), Natriumcarboxymethylstarke,
Natriumglykolat der Kartoffelstirke, partiell hydrolisierte Suirke, Weizenstirke, Maisstirke,
Reisstarke oder Kartoffelstirke), Schmier-, Gleit-, und FlieBregulicrungsmitteln wie Fumarsiure,
Staearinsiure, Magnesiumstcarat, Calciumstearat, Natriumstearylfumarat, hébermolckulare
Feitalkohole, Polyethylenglykole, Starke (Weizen-, Reis,- Mais- oder Kartoffelstirke), Tallum,
hochdisperses  (kolluidales)  Siliciumdioxid, Magnesiumoxid, Magnesiumcarbonat oder
Calciumsilikat, Adsorbentien, Aromen und Farbstoffen gemischt, zu Tabletten verpresst und diese
gegebenenfzlls anschliefiend noch lackiert werden. Geeignete Materialian fir einen Lichtschutz-
und/oder Farblack sind beispiclsweise Polymere wie Polyvinylalkohol, Hydroxypropylcetlulose
und/oder Hydroxypropylmethylcellulose, gegebenenfalls in  Kombipation mit geeigneten
Weichmachern wie beispielsweisc Polycthylenglykol oder Polypropylenglykol und Pigmeaten wie
beispielsweise Titandioxid oder Eisenoxiden. Bei den Tabletten handelt es sich vorzugsweise um

schnell zerfallende Tabletten mit eingr Zerfallszeit von maximal 30 Minuten.

-

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfohren zur Herstellung der
erfindungsgemifen Tablettenformulierung, wobei vorzugsweise mit Hilfe des Schmelzverfahrens,
ganz besonders bevorzugt mit Hilfe der Schmelzextrusion ein Wirkstoff (I) in amorpher Form
enthaltende feste Losung bzw. Extrudat hergestellt wird, welche(s) dann gemahlen, mit weiteren
desn Fachmann oekannten pharmazeutischen Hilfsstoffen gemischt und in Kapseln oder als Sachet

abgefGIit werden oder mit weiteren dem Fachmann bekannten Tablettierhilfsmutieln (s.0.) gemischt

" und anschlieBend vdrzugsv{feis'c mittels Disekttablettierung zu Tabletten verpresst wird, die

abschlieBend mit einem Lack Gberzogen werden kénnen.

Weiterhin kann das durch Schmelzverfahren gewonnene, Wirkstoff (1) in amorpher Form
enthaltende Produkt in Form multipartikul&rer Darreichungsformen hergestellt werden. Unter dem .
Begriff ,,multipartikulare'ﬁ'meichungsfomen“ werden erfindungsgeméf solche Formulierungen
verstanden, die aus mehreren kleinen Partikeln wie beispiclsweise sphirischen Granulaten (Pellets)
oder Minitabletten bcstchcn‘: _f)er Durchmesser dieser Partikel betréigt in der Regel von 0.5 bis 3.0
mm. Die geschnitienen und’ ausgerundeten Extrudate oder kicinformatigen Tabletten (Mini-
Tabletten mit max. 3 mm Durchmesser) kdnr.en gegebenenfalls lackiert werden und in Kapseln
abgefiillt oder als Sachet zubereitet werden. Eine weitcre Mbglichkeit besteht in der
Weiterverarbeitung zu gréBeren Tabletten, dic nach Kontakt mit Wasser/Magensaft durch
schnellen Zerfall die Primrgranulate/-pellets freigeben.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind pharmazeutische Darreichungsformen,
vorzugsweise  Kapseln, Sachels oder Tabletten, enthaltend die oben beschricbenen

multipartikuliren Darreichungsformen.

Weiterer Gegenstand der vorlicgenden Erfindung ist e¢in Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemdBen multipartikubiren pharmazeutischen Darreichungsformen, wobei vorzugsweise
durch Schmeizextrusion ein Wirkstoff (E) in amorpher Form enthaltendes Extrudat erhalten wird.

In eincr bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird durch Schneiden dieses

Extrudatstranges und gegebenenfalls anschlieBendes Ausrunden direkt cine pelletfdrmige -

multipartikuliirc Darreichungslorm hergestelk. Die so erhaltenen Pellcts konnen znschlieBend mit *

einem Lack ilberzogen werden und in Kapseln oder als Sachet abgcﬁiflt werden,

Weiterer Gegenstand der vorlicgenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend ¢ine erfindungs-
gemiifle feste, oral applizierbare, Wirkstoff (I) in amorpher fF‘pml enthaltende pharmazeutische

Darreichungsform mit schneller Wirkstofffreisetzung.

Weitcrer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemifen
festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungsform mit schneller Wirkstofffreisetzung,

enthaltend amorphen Wirkstolf (T} zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von

Erkrankungen, insbesonderc von artericllen und/oder vendsen thromboembolischen Erkrankungen

wic Myocardinfarkt, Angina Pccteris (cingeschlossen instabile Argina), Reckklusionen und

Restcnosen nach einer Angmplasuc oder aortokomnnrcm B}'pass, Schlaganfall transnomche

.nchamnsche Attacken periphere an::nelle Verschlucs}qankhcnten Lunf,enembohcn oder ucfcn

Venenthrombosen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist dic Verwendung der erfindungsgemiBen
festen, oral applizierbaren, den amorphen Wirkstoff (I} enthaltende pharmazeutischen
Darreichungsform mil schneller Wirkstofifreisetzuny, zur Herstellung cines Arzneimittels zur
Prophylaxe, Sekundirprophylaxc und/oder Bchandlung von Erkrankungen, insbesondere von
artericllen und/oder venosen thromboermbolischen Erldankungen wie Myocazrdinfarkt, Angina
Pectoris  (cingeschlossen instabile Angina), Reokklusioncn und Rcstenosen nach einer
Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische ischimische Anacken, peri-

pherc arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen Venenthrombosen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von 5-Chlor-w-({(55)-2-ox0-
3-[4-(3-0x04-morpholinyl)-phenylj- 1,3 -oxazolidin-5-y1}-methy))-2-thiophencarboxamid  (I) zur
Herstellung ciner erfindungsgemifen festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungs-

form mit schncller Wirkstofffreisetzung.
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- Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist cin Verfahren zur Prophylaxe, Sekundir-

prophylaxe und/oder Behandlung von arericllen undfoder vendsen thromboembolischen
Frkrankungen durch Verabreichung einer erfindungsgemiBen festen, oral applizierbaren,
Wirkstoff (I) in amorpher Form enthaltende pharmazeutischen Darreichungsform mit schneller

Wirkstofffreisetzung.

Die Erfindung wird nachstehend durch bevorzugte Ausfihrungsbeispiele naher erliutert, auf

welche sie jedoch nicht eingeschrankt ist. Soweit nicht anders angegeben, bezichen sich nach-

‘stehend alle Mengenangaben auf Gewichtsprozents.
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Experimenteller Teil

Die in vitro Freisctzungsuntersuchungen werden gendl USP-Freiselzungsmethode mit Apparatur
2 (Paddle) bei einer Temperatur von 37 °C durchgetithrt. Die Umdrehungsgeschwindigkeit des
Ruhrers liegt bei 75 UpM (Umdrehungen pro Minute) in 900 mL einer Acetatpufferlosung von pH
4.5, die hergestellt wird aus 29,9 g Natriumacetattrihydrat uﬁd 16.6 mL Eiscssig in 10 L Wasser.

Die Untersuchungen erfolgen dabei unter sink- oder non-sink-Bedingungen.

Sink-Bedingunren: Die Loslichkeit des Mediums fir Wirkstoff wird durch Zusatz von Tensid,
vorzugsweies Natriumlaurylsutfat, so cingestelit, dass sic um den Faktor 3 bis 10 hoher ist als die

Sattigungsldstichkeit der zu priifenden Wirkstoffdosis.

Non-sink-Bedingungen: Die  Untersuchungen zur  Uberpritfung  der  Ubersattigung

(Loslichkeitserhthung) erfolgen ohne Zusatz eines Tensids und mit einer Dosis von 20 mg
Wirkstof (1).

Dig im folgenden beschricbenen in vitro Freiseizungsuntersuchungen wurden wie beschrieben

unter non-sink-Bedingungen durchgefihrt,

Verpleichsformulierungen:

Zur Verdeutlichung des Ubersittigungsverhaltens der Beispielformulierungen 1 bis 6 (s. u.)

~wurden die in vitro Freisctzungen-unter-non-sink-Bedingungen -des ‘mikronisierten -kristallinen- - -

Wirkstoffes in der Modifikation 1 sowie einer schnel]l freisetzenden, durch
Wirbelschichigranulation hergestellten Tablettenformulierung  enthaltend  mikronisicrien
kristallinen Wirkstoff in der Modifikation I bestimmt.

Vergleichformulierung .1

[n vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) des mikronisierten (X5 = 4 pm ;Xgo = 10 pm)

. krisiallinen Wirkstoffes in der Modifikation 1, Wirkslo[Tdosis 20 mg:

Zeit {min) 15 30 60 90

Freisetzung |%]) 23 34 41 ’ 44

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 mi Acetatpuffer pH 4.5)

[
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Vergleichsformulierung 1.2 .

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) einer Tablettenformulicrung enthaltend 10 mg
mikronisicrten  kuistatlinen Wirkstoll in der Modifikation 1, Wirkstoffdosis 20 mg durch

)

Appliketion von 2 Tabletten je Vessel:

Zeit [min] 15 30 60 90

Frelsetzung [%] 46 50 ‘ 52 52

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Bei der Tablettenformulierung handelte es sich um die in WO 2005/060940 im experimentellen
Teil unter ZifTer 5.1 hinsichtlich Zusammensetzung und Herstellung beschriebene Tablette B, dic

anschlieBend noch Yackiert worden ist mit folgender Zusammensetzung des Lacks (in mg/Tablette):

IlIydroxypropylmethylcellulosc 15 ¢p 1.8 mg
Polyethylenglykol 3.350 05mg -
Titandioxid ) 0.485mg
Eisenoxid rot 0.015 mg

Beispielformulierung 1:

Wirkstoffschmelze in PEG 6000 euthaltcnd amorphen Wirkstoff (I):

WirkstofT (), mikronisiert (MOD 1) 200g
Polyethylenglykol 6000 . 1.800 g

' 2.000 g
Herstellung:

Polyethylenglyko! wird in einem heizbaren ReaktionsgefdB mit Rﬁhrc-r und Temperaturfihler
geschmolzen. Nach Erreichen einer Temperatur von ca. 210 °C wird der mikronisierte Wirkstoff
(I) zugegeben und weiter geheizt, Nach Erreichen einer Temperatur von 220-230 °C wird die klare
Schmelze in Bleche abgclassen und dicse mit Hilfe von T{cckmcis gekiihlt. Nach Raspeln erfolgt

die Zerkleinerung in einer Prallmahle, so dass cin pulverformiges Produkt entsteht.
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In vitro Freisctzung (non-sink-Bedingungen) der Beispiclformulierung 1 (Wirkstoffdogis 20 me):

Zeit [min) 15 30 60 90

Freisetzung [%) 48 71 '82 87
g

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deuilich, dass Beispielformulierung 1 im Vergleich zum milgonisicrten WirkstofT (1)
(Vergleich 1.1) eine deutlich erhdhte Liislichkeit ({berstttigung) aufiveist. Nach I Stunde ist einc
um den Faktor 2 héhere Loslichkeit feststelibar.

Beispielformullerung 2:

Schmelzextrudat mit Hydroxypropylcellulose enthaltend amorphen Wirkstoff (T):

kWirkstoff (I), mikronisiert (MOD 1) 450 g

Hydroxypropylcellutase (Typ HPC-M, Nisso) 3900 ¢
Xylitol * 900¢

5250 g
Herstellung:

Mikronisierter WirkstofT {1), Hydroxypropylcellulose und Xylitol werden gemischi und in cinem
Doppelschneckenextruder (Leistritz Micro 18 PH) mit einer Austrittsdise von 2 mm Durchmesser
verarbeitet. Dic Mischung wird mit einem Durchsatz von ca. 1 kg/h und folgenden Temperaturen
der Heizzonen extrudiert: 20 °C (Zoae 1), 100 °C (Zonc 2), 174 °C (Zone 3) und 194 °C (Zonen 4-
8 sowie Disenaustnitt). Der erhaltene Extrudatstrang wird in etwa 1 mm grobc Stticke geschnitten

und anschlicBend in ¢iner Prallmilhle gemahien.

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung 2 (Wirkstoffdosis 20 ma;
Sicbfraktion < 315 um):

Zeit [min] 15 30 60 90

Freisetzung (%] 36 66 85 90

(USP-Paddlc, 75 UpM, 200 ml Acclatpuffer pH 4.5)

16
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Es wird deutlich, dass Beispielformulicrung 2 im Vergleich zum mikronisierten WirkstofT (1)
(Vergleich 1.1) cine deutlich erhohte Loslichkeit (Uberstttigung) aufweist, Nach 1 Stunde ist cine
um den Faktor 2.1 héhere Lislichkeit foststellbar.

Beispielformulierang 3:
Schmelzextrudat mit Polyvinylpyrrolidon enthaliend amorphen Wirkstoff (T):

WirkstofT {I), mikronisiert (MOD 1) 220¢g

Polyvinylpyrrolidon (Koilidon 25, BASK) 1585 ¢
Xylitol ) 245 ¢

2450 g
Herstellung:

Mikronisierter Wirkstoff (I), Polyvinylpyrrolidon und Xylite} werden gemischt und in einem
Doppelschneckenextruder (Leistritz Micro 18 PH) mit ciner Austrittsdtise von 2 mm Durchmesser
verarbeitet. Die Mischung wird mit cinem Durchsatz von ca. | kg/h und folgenden Teniperaturen
der Heizzonen extrudicrt: 20 °C (Zone 1), 100 °C (Zone 2), 180 °C (Zone 3) und 200 °C (Zonen 4&-
8 sowie Diisenaustritt). Der erhaltene Extrudatstrang wird ‘in etwa 1 mm groBe Stiicke geschnitten

und anschlieBend in ciner Prallmiihle gemahlen.

In vitro Freisctzung der Beispielformulierung 3 (Wirksloffdosis 20 mg: Siebfraktion < 315 um):

Zeit [min] 15 30 ] 90

Freisetzuny (%] 66 93 97 97

(USP-Paddle, 75 LipM, 900 m} Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulicrung 3 im Vergleich zum miloonisierten WirkstofT (I)
(Verglcich 1.1) eine deutlich erhdhte Laslichkeit (Ubersiittigung) aufiweist. Nach | Stunde ist eine
um den Fakior 2.4 hohere Laslichkeit feststelibar.

Beispielformulicrung 4:

Tabletten enthaltend amorphen Wirkstoff (I} in Form ciner PEG-Schmelze

Zusamumensetzung fitr 10 mg WirkstofT (1) enthaltende Tabletten (mg/Tablette):
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Wirkstoff (I)-PEG 6000-Schmelze (s. Beispiet 1) 100 mg *
Mikrokristalline Cellulose . 270 mg
Mannitol (Pearlitol SD 200, Roquette) . 200mg
Croscarmeltose (Ac-Di-Sol, FMC) 20mg
Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil 200, Degussa) 4mg
Magnesiumstearat _ ‘ 6 my

600 mg

(* Mcnge wird entsprechend des aktuellen Wickstoffgchaltes angepasst; Ausgleichsstoff ist
mikrokristalline Cellulose)

Herstellung:

Eine Wirkstoff (I)-PEG-Schmelze wird wie in Beispiel 1 beschricben hergestellt, Nach Siebung
(0.63 mm) werden dic weitercn Hilfsstoffc (siehe obige Tabeltc) zugemischt und diese Mischung
auf ciner Tabletenpresse zu Tabletten im Oblongformat 17 x 7 mm mit eincr Biegefestigeit von ca.

40 N verpresst.

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispiciformulierung 4 (Wirksto(Tdosis 20 mg: 2
Tabletten/Vessel): )

Zeit [min) 15 30 60 90

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 mi Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 4 im Vergleich zum mikronisicrien Wirkstoff (1)
(Vergleich 1.1) eine deutlich erhéhte Lostichkeit (Ubersittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine
um den Faktor 2.1 héhere Ldslichkeit feststellbar.

Beispielformulierung 5:

Tabletten enthaltend amorphen Wirkstoff (I) in Form eines HPC-Schinelzextrudates

Zusammensetzung fir 10 mg Wirkstoff (I) enthaltende Tabletten (mg/Tablette):

S

Wirkstoff ([)-HPC-Extrudat (s. Beispiel 2) N7mg*
Mikrokristalline Cellulose 253 mg

g
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Milchzucker (Tablettose, Meggle) 200 mg
Croscarmellose (Ac¢-Di-Sol, FMC) 20 mg
Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil 200, Degussa) : 4mg
Magnesiumstearat ' _6mg
600 mg

(* Menge wird entsprechend des aktuelien Wirkstoffgehaltes angepasst; Ausgleichsstoff ist
mikrokristalline Cellulose)

Herstellung:

Ein Wirkstoff (I)-HPC-Schmelzexirudat wird wie in Beispicl 2 beschricben hergesteltt Nach
Siebung (0.4 mm) werden die weiteren Hilfsstoffe (siche obige Tabelle) zugemischt und diese
Mischung .auf ciner Tablclenpresse zu Tabletten im Oblongformat 17 x 7 sun mit einer

Biegefestigcit von ca. 40 N verpresst.

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung 5 (Wirkstoffdesis 20 mg; 2
Tabletten/Vessel):

Zeit [min] 5 30 - 60 90

Freisetzung [%)] 100 101 101 101

(USP-Paddic, 75 UpM, 900 m! Acctatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 5 im Vergleich zum mukronisierten Wirkstoff (I)
(Vergleich 1.1) eine deuttich erhohte Loslichkeit (Ubersittigung) aufiveist. Nach 1 Stunde ist eine
um den Faktor 2.5 hohere Laslichkeit feststellbar.

Bioverfiigharkeit

Zur Untersuchung der BioverfUgbarkeit wurden 4 Beagle-Hunden jewcils 150 my/kg Wirkstoff (I)

cross-over applizicrt:
2) in Form der Beispielformulierung | (suspendiert in Wasser)

b) in Form des mikronisierten knistallinen Wirkstoffes in der Modifikation 1 (suspendiert in
wiissriger Methylhydroxyethylcellulose (0.5 %) (Handelsname: Tylose MH 300) unter Zusatz
von 2% Solutol HS 15)
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In der folgenden Tabelle sind die entsprechenden pharmakokinetischen Parameter aufgelistet

(geometrische Mittelwerte):
[ AUC(0-24) | AUC(0-24)om | Coma[m&L) | Cum, com [Ke/L)
(mg-h/L) [kg'h/L]
Beispielformulierung 1 44.5 0.297 7.54 0.050
Kristalliner, 12.2 0.081 2.22 0.015
mikronisierter Wirkstoff
Ergebnis:

Beispietformulicrung 1 enthaltend amorphen Wirkstoff (I) weist im Vergleich zur Applikation des

kristallinen mikronisierten Wirkstoffes in dcr. Modifikation I eine deutlich verbesserte
Bioverfligharkeit auf (Faktor 3.6).
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Patentanspriiche

Feste, oral applizierbare, 5-Chlor-N-({(55)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyi]-1,3-
oxazolidin-S-yl}-methyl)-Z-thiophcnéarboxmnid () enthaltende pharmazeutische Dar-

" reichungsform mit schneller Freisetzung, dadurch éekcrmzeichnet, dass

{a) sic Wirkstoff () in amorpher Form enthilt und

{b) 80 % des Wirkstoffes (I) in einem Zeitraum von weniger als 2 Stunden gemall USP-
Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle} freigesetzt werden.

Pharmazeutische Darreichungsform gemifl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
B0 % des Wirkstoffes (I) in ¢inem Zeitraum von maximal 1 Stunde gemil USP-Frei-
setzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) freigesetzt werden.

Pharmazeutische Darreichungsform gemill Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass sie Wirkstoff (I) in einer Gesamtmenge von 20 mg enthilt und eine irn Vergleich zu
20 mg mikronisieriem kxistallinen Wirkstoff (I) in der Modiﬁkaﬁon I mindestens um den
Faktor 1.5 héhere Mcenge an Wirkstoff (1) in einem Zeitraum von ciner Stundc gemi8
USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddlc) freisctzt.

Pharmazeutische Dancichungsform gemi Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstofl (I} iiber ein Schmclzverfahren amorphisiert wurde.

Pharmazeutische Darrcichungsform gemiB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnct, dess ein
oder mechrere geeignete Hilfsstoffen, vorzugsweise ein Polyethylenglykol, bei dem
Schmelzverfahren eingesetzt werden und der Wirkstoff ([) in der nach dem

Schmelzvorgang vorliegenden Mischung in einer Konzentration van 0.1 bis 30 % vorlicgt.

Pharmazeutische Darreichungsform gemi8 Anspruch 5 in Form einer Kapsel, cines

Sachets oder einer Tablette.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Darreichungsform gemifl Anspruch 4
bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass mit Hilfe des Schmclnerfahrcns eine den Wirkstoff
(D) enthaltende Mischung hergestellt wird, welche gemahlen, mit weiteren pharmazeutisch
geeigneten Hilfsstoffen gemischt wird und anschlieflend als Sachet oder Kapsel abgefiillt
wird oder nach Mischung mit Tablettiethilfssioffen, vorzugsweise mitiels

Dircktiableltierung, zu Tabletten verpresst wird, die abschlieBend lackiert werden kénnen.

N
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Pharmazeutische Dareichungsform gemil Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass der WirkstofT (I) Uber Schmelzextrusion amorphisiert wurde. -

Pharmazeutische Darreichungsform gemi@ Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass als
Polymer bei der Schmelzextrusion  Hydroxypropyleellulose (HPC)  oder
Polyvinylpyrolidon (PVP) eingesetzi wird, der Poylmer-Anteil im Schmelzextrudat
mindestens 40 % betrigt und der Wirkstoff (I} im Schmelzextrudat in ciner Konzentration
von 0.1 bis 20 % vorliegt.

Pharmazeutische Darreichungsform gemdl cinem der Anspriche 8 oder 9, dadurch
gekennzeichnet, dass mindesiens ein pharmazeutisch geeigneter Stoff in emer Konzen-
tration von 0.2 bis 40 % als Weichmacher fiir das Polymer und/oder zur Emicdrigung der
Schmelztemperatur des Wirkstoffes (I} zugesetzt wird.

Pharmazcutische Darrcichungsform gemiB Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass der
pharmazeutisch geeignete Zusatzstoff ein Zuckeralkoho! ist.

Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend ein den Wirkstoff (I) cnthaltendes
Schmelzextrudat gema0 Anspruch 8.

Pharmazeutische Darreichungsform gemiB Anspruch 12 in Form eincr Kapsel, cincs

Sachets vder eincr Tablette. .

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Darrcichungsform gem:il Anspruch 8
bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass mit Hilfe der Schmelzextrusion ¢in den Wirkstoff m
enthaitendes Extrudat hergestellt wird, welches gemahlen, mit weiteren pharmazeutisch
gecigneten Hilfsstoffen pemischt wird und anschlieBend als Sachét oder Kapsel abgefullt
wird oder nach Mischung mit Tabletticrhilfsstoffen, vorzugsweise mittels

Direkitabletticrung, zu Tabletten verpresst wird, die abschlieBend lackiert werden kannen,

Multipartikulire pharnazeutische Darreichungsform gemif einem der Ansprilche | bis 4
und 8 bis 11.

Multipartikuiire pharmezeutische Darmrcichungsform gemiiB Anspruch 15, dadurch
gekennzeichnet, dass der Durchmesser der Partikel von 0.5 bis 3.0 mm betriigt.

Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend multipartikulfire pharmazeutische Dar-

reichungsformen gemil cinern der Anspriiche 15 oder 16.
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18.  .Pharmazeutische Darreichungsform gemil Anspruch 17 in Form einer Kapsel, eines

19.

20.

21

22.

23

24,

25.

26.

27

Sachets oder einer Tablette.

Verfahren zur Herstellung einer multipartikuldren pharmazeutischen Darreichungsform,
wie in ¢incm der Anspriiche 15 bis 18 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass durch
Schmelzextrusion cin den Wirkstoff (I) cnthaltender Extrudatstrang hergestellt wird, der

geschnitten wird.

Verfahren gemi8 Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass die nach Schneiden des
Extrudatstranges crhaltencn Formkdrper ausgerundet werden.

Verfahren gemifl einem der Anspriiche 19 oder 20, dadurch pekennzeichnet, dass die
crhaltenen Formkérper lackiert werden. ' ’

Arzncir.nittel, enthaitend eine feste, oral applizierbere pharmazeutische Darreichungsform

mit einer schnellen, wic in Anspruch | definicrten Freisetzung des Wirkstoffes (I).

Verwendung einer festen, oral applizierbaren, den Wirkstoff (I) enthaltenden pharma-
zeutischen Darreichungsfonn mit schneller Wirkstofffreisetzung, wie in Anspruch 1
definicrt, zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen.

Verwendung einer festen, oral applizierbaren, den Wirkstoff (I) enthaltenden pharma-
zcutischen Darrcichungsform mit schneller Freisetzung, wie in Anspruch 1 definicrt, zur
Herstelhung eines Arancimiticls zur Prophylaxe, éckundﬁiprophylaxe und/oder Behand-
lung von Erkrankungen.

Verwendung nach Anspruch 23 oder 24 zur Herstelhmg eines Arzneimitiels zur
Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen
Erlrankungen.

Verwendung nach Anspruch 25 zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe undfoder Behand-
lung von Myocardinfarkt, Angina Pectoris, Rgokk]usionen und Restenosen nach einer
Angioplastic oder aortokoronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische ischimische
Attacken, periphere arterielie Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen Venen-

thrombosen.

Verwendung von $-Chlor-V-({(55)-2-0x0-3-{4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl}-1,3-0xazoli-
din-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) zur Herstellung ciner pharmazeutischen Dar-
reichungsform, wic in Anspruch | definiert.
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Verfahren zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe undfoder Behandlung von thrombo-
embolischen Erkrankungen durch Verabreichung einer festen, oral spplizierbaren, den
Wirkstoff (I) enthaliende pharmazeutischen Darreichungsform mit schneller Wirkstoff-

. freisetzung, wic in Anspruch 1 definiert.
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Feste. oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsformen mit schneller Wirkstofi-

freisetzung

Zugsammenfassung

~

Die vorliegende Erfindung betrifll feste, oral applizierbare, 5-Chlor-N-{({(55)-2-0xv-3-[4-(3-0x04-
morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} -methyl)-2-thiophencarboxamid in  amorpher Form
enthaltende phafmnmutische Darreichangsformen mit schneller Wirkstofffreisetzung sowie
Verfahren zu ihrer Herstellung, ihrc Anwendung els Arzneimitte), ifue Verwendung zur
Prophylaxe, Sckundérpraphylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen sowie ihre Verwendung
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe, 'Sekundﬁrprophylaxc und/oder Behandlung
von Erlaankungen. '
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. Die verliegeade Erfindung betrifft feste, oral applizierbare, 5-Chlor-A-( {{55)-2-050-3-[4-(3-0x0-4-

-1-

Feste. oral applizierbare pharmazeutische Darreichunpslormen nii[ schneller Wirkstoff-

Ireisetziing

morphu!inyl)-phanyi}l,BLUxazoﬁdin—S—}'I}—meth}fl}-‘l-thiupﬁnhencaﬁ'bmamid in  amorpher Form
und’oder thermodynamisch metastabiler Kristaltmodifikation enthaltende pharmazeutische Dar-
reichungsformen mit schneller Wirkstofffreisetzung sowie Verfabren zu ibrer Herstellung, -ihre

Anwendung als Arzneimitte], ihre Verwendung zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe undioder

Behandlung von Erkrankungen sowic ihre Verwendung zuor Berstellung eines Arzneimittels zur

Pr.éphy!axe, Sekundarprophylaxe und/oder Behandlung voa Erkrankungen.

5-Chior-N-{{{55)-2-6%0-3-[4-(3-ox0-4-morpholiny [-phenyl]- 1 3-oxazolidin-5-yl}-methy I 2-thio-

phencarboxamid (1} 15t ein miedermolekularer, oral applizierbarer Inhibilor des Blutgerinnungsfak-
iors Xa, der zur Prophylaxe, Sekunddrprophylaxe und/oder Behandlung verschiedener thrombo-
embolischer Erkrankungen ¢ingesetzt werden kann (siche hierry WO-A 01/47519, dereén Offen-
bafung hiermit durch Bezugnahime singeschlossen ist). Wenn irv Folgenden vom Wirksioff (1) die
Rede igf, sa sind dabel alle Krisia-l,lxr.m‘diﬁk.aﬂoneﬁ uhd die amorphe Form von 54Ci}lur;N—({(55'}-2-
nxo-.”.-[d—@-ax&d-mm‘phulinyE}phen}']];I,J—Oiazoiidln-ﬁ-yl}-muthyl}?-thiaphencarbuxamid (1)

sowie die jeweiligen Hydrate, Solvate und Co-Kristallisate mit umfasst.

Bei der Fomoulierungsentwickleng sind die physikalisch-chemischen und biologischen Eigen-

- schaften des Wirkstoffes {1} zu beriicksichtigen, beiEpie]sweise die relativ geringe Wasserlaslich-

" keit (ca: 7 mg/L; 25°C} und der relativ hohe Schmelzpunkt von ca, 230°C des WirksiofTes {F) in

der Kristallmodifikatien, in dl;rldler Wirkstoff {[) bei der Herstellung nach dem in WO H1/47919
(Chem. Abste. 2001, 133, 92623} unter Beispiel 44 beschriebenen Weg ethalicn wird und die im

Folgenden als Kristallmodifikation 1 bezeichnet wird.

In WD 2005060940 sind pharmazeulische Darreichunpsfommen beschrichen, die den Wickstoft (1)

in hydrophylisivriter Form enthalten. Bevorzupt sind dabei schnell [reisetzende Tabletien, die

gem.ﬁE USP (United States Pharmacopeia)-Freisstzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) einen Q-

Wert {30 Minuten) von 75 % besitzen, -

Ubcmraschenderweise wurde nun gefunden, dass .Da:reicliungsfnnnen, die Wirkstofi' (I) in
amorpher Form und/oder in Form thermodynamisch metastabiler Kristaltmodifikationen enthatten,

eine verbesserte Bioverfigbarkeit aufwelsen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind feste, oral applizierbare pharmazeutische Dar-

z't;i_chungs:l“m;men mil schneller Wirksﬂﬂfffre:"saizpng, entﬁahend‘ S-Chlor-N-{{{55}2-0x0-3:14-(3-

7
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oxo-4-morpholinyl)-phenyl}-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (1), dadurch
gekennzeichnet, dass sie Wirkstoff (1) in amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler
Kristallmodifikation enthalten und dass 80 % des Wirkstoffes (I) iiber einen Zeitraum von
maximal 2 Stunden gemntB USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle; 75 UpM) freipe-
setzt werden. Die weiteren Bedingungen dieser in vitro Freisetzungsuntersuchungen gemif USP-
Freisetzungsmethode sind im experimentellen Teil beschrieben (sink-Bedingungen). Die freizu-
setzende Menge von 80 % des Wirkstoffes (I) bezieht sich auf die in der Darreichungsform

enthaltene Gesamtmenge an Wirkstoff (n.

Bevorzugt sind feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsformen mit schneller Wirk-
stofffreisetzung, enthaltend  5-Chlor-N-{{(58)-2-0x0-3-{4-(3-0x0-4-morpholinyl}-phenyl}-1,3-
oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (1), dadurch gekennzeichnet, dass sie Wirkstoff (1)
in amorpher Form enthalten und dass 80 % des Wirkstoffes (I) Giber einen Zeitraum VOI:] maximal 2

Stunden gem#f USP-Freisetzungsimethode mit Apparaiur 2 (Paddle; 75 UpM) freigesetzt werden.

1n einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung werden 80 % des Wirkstoffes
(1) in cinem Zeitraum von maximal 1 Stunde gemill USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2
(Paddle; 75 UpM) freigesetat.

Der Wirkstoff (1) kann in den erﬁndungsgcm.‘iﬂen Darreichungsformen teilweise oder vollstindig
in amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikation enthalten sein.
Vorzugsweise enthalten die erfindungsgemiiien Darreichungsformen Wirkstoff (I} in amorpher
Form undfoder in Form metastabiler Kristallmodifikationen in einer Menge, bezogen auf:die
enthaltene Gesamtmenge an Wirkstoff (I}, von mindestens 50 %, besonders bevorzugt meh.r als

50 %, insbesondere mindcstens 90 %.

-

Bevorzugt kann der WirkstofT (1) in den erfindunpsgemiiicn Darreichungsformen teilweise oder
vollstindig in amorpher Form enthalten scin. Vorzugsweise enthalten die erfindungsgemifien
Darréichungsformen Wirkstoff (I} in amorpher Form in einer Menge, bezogen auf die enthaltene
Gesamtmenge an Wirkstoff (I), von mindestens 50 %, besonders bevorzugt mehr als 50 %,

insbesondere mindestens 90 %.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird durch das teilweise oder
vollstiindige Vorliegen des Wirkstoffes (I) in amorpher Form und/oder in Form ciner oder
mchrerer thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikationen neben eciner schnellen Frei-
sctzunpsrate auch die WirkstofTlgslichkeit crhiht. Auch in dieser Ausfilhrungsform enthalten die
erfindungsgemiBen Darreichungsformen Wirkstoff (1) in amorpher Form und/oder in Form meta-

stabiler Kristallmodifikationen vorzugsweise in .einer Menge, bezogen aufl die enthaltene

2,9
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Gesamtmenge an Wirkstoff (I), von mindestens 50 %, besonders' bevorzugt mehr als 50 %,
insbesondere mindestens 90 %. Die Wirkstoffisslichkeitserhéhung oder ,,Ubersattigung® wird in
vitro Freisetzungsversuchen demonstriert; Unter dem Begriff ,Ubersittigung® wird in diesem
Zusammenhang verstanden, dass die erfindungsgemiilien Formulierungen im Vergleich zu
kristallinem, mikronisierten Wirkstoff (I) in der Kristallmodifikation 1 unter den im cxperi-
mentellen Teil definierten in vitro Freisetzungsbedingungen unter non-sink-Bedingungen bei einer
Dosis von 20 mg Wirkstoff (I) nach einer Stunde mindestens eine um den Faktor 1.5 hohere
Wirkstofffreisetzung aufweisen. In dieser Ausfuhrungsform enthalten die crfindungsgemifen
Darreichungsformen Wirkstoff (I) in einer Gesamtmenge von 20 mg und setzen cine im Vergleich
zu 20 mg mikronisiertem kristallinen Wirkstoff () in der Kristallmodifikation I mindestens um den
Faktor 1.5 hhere Menge an Wirkstoff (I) in einem Zeitraum von einer Stunde gemifl USP-
Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) frei. Wenn beispielsweise der mikronisierte
Wirkstoff (1) untcr diesen Bedingungen nach ciner Stunde eine Freisetzung von 40 % (8 mg)
aufweist, so zeigen die erfindungsgemiilen Formulicrungen Freisetzungswerte von mindestens
60 % (12 mg). Der mikronisierte Wirkstoff (1) weist dabei eine mittlerc PartikelgréBe Xqp-Wert
(50%-Antcil) von 1 bis 8 tm sowie einen Xop-Wert (90%-Anteil) von weniger als 20 pm auf.

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird durch das teil-
weise oder vollstandige Vorliegen des Wirkstoffes (I} in amorpher Form neben einer schnelien
Freisetzungsrate auch die Wirkstofflgslichkeit erhtht. Auch in dieser Ausfihrungsform cnthalten
die erfindungsgemiiBen Darreichungsformen Wirkstoff (I) in amorpher Form vorzugsweise in eincr
Menge, bezogen auf die enthaltenc Gesamtmeqée an Wirkstoff (I), von mindestens :50. %,
besonders bevorzugt mehr als 50 %, insbesonderc mindestens 90 %. Die Wirkstoffldslichkeits-
erhhung oder ,,Obersattigung“ wird in in vitro Freisetzungsversuchen demonstriert: Unter dem
Begriff., Obersittigung™ wird in diesem Zusammenhang verstanden, dass die erfindungsgemiQen
Formulierungen im Vergleich zu kristallinem, mikronisierten WirkstofT (I) in der Kristallmodi-
fikation I unter den im experimentellen Teil definierten in vitro Freisetzungsbedingungen unter
non-sink-Bedingungen bei ciner Dosis von 20 mg WirkstofT (1) nach einer Stunde mindestens eine
um den Faktor 1.5 hohere WirkstoffTreisetzung aufweisen. In dieser Ausflihrungsform enthalten
die erfindungsgendBen Darreichungsformen Wirkstoff (1) in einer Gesamtmenge von 20 mg und
setzen eine im Vergleich zu 20 mg mikronisiertem kristallinen Wirkstoff (I} in der Kristall-
modifikation 1 mindestens um den Faktor 1.5 héhere Menge an Wirkstoff (]).in einem Zeitraum
von einer Stunde gemiB USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) frei. Wenn beispiels-
weise der mikronisierte Wirkstoff (I) unter diesen Bedingungen nach einer Stunde eine Freisetzung
von 40 % (8 mg)} aufweist, so zeigen dic erfindungsgemifien Formulierungen Freisetzungswerte

von mindestens 60 % (12 mg). Der mikronisierte Wirkstoff (I) weisl dabei eine mittlere

~
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P-"artike.]grﬁ'ﬂe Ny Wert {Sﬂ%ﬁjztéi_l) von 1 bis & pm sowie emen Xg-Wert (90%-Anteil) von

wepiger als 20 pm auf,

Zuir - Herstellung dor exfindungspemiben phmnazeutischen:-I}a/ne;ichungsrfcﬂnen kinnen alle.

Kﬂsta]]modiﬁkati{mﬁn urd die amerphe Form von 3 -Chlur-N-({{53’}-2-61@-3-[4-(3-uxﬁ—d—murplmﬂ
linyl}-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y1}-methy] )-E-thiuphcncérbuxamid (1) sowie die jeweiligen
Hydrate, Solvate und Co-Krigtallisale einpesetzt werden, '

Zur Amorphisierang von Wirkstoffen und 20r Erzeugung t_herrhnd}'namisc.E metastabiler Kristall- -

modifikationen bzw. zur Stabikisienimg dieser Wirkstoffformen in Formuliermngen sind verschis-
dene pharmazeutisch pecignete Herstellmethoden mt]'-g]ich.' Hiufig werden dic Lisemethode, das
Schme]zverfahmn oder eine Kombination dieser beiden Verfahren Eingesém [Chioﬂ, "W.L.;
Riegelman, S., ,Pharmaceutical Applications of Solid Dispersion Systems™, Journal of Phéim‘tﬂ-
ceutical Sciences 60 (1971}, 1281-1302; Ford, J. L., ,The Current Status of 3ghd Disperiions®,
Pharm. Acta Hely. &1 (1986), 69-88; Rasenack, N.-, wPoorly Water-soluble Drugs for Oral Délivery
— A Challenge for Phannateutical Development, Part [11: .Drug delivery systems containing the

drug molecolarly dispersed / Aspects on in vitro and in vive ¢haracierization®, Phannazeutische

Industrie 67, Nr. 5 (2005), 583-591],

Fiur den kristallinen Wirkstoff (1) in der thermodynamisch slai;:ilen Kristallmodifiketion T ist die
Liosemeibode, bei der ein Wirkstoff und gepebenenfalls eingesetzte Hilfsstofi(e) wic beispiels-
weige Polyvinylpyrrolidon geldst und dann weiterverarbeitet werdén', weniger gut pesignet, da
dieser nur gine begrenzte Loslichkeit in pharmazenlisch gecigneten ﬂrganjlsr.:hcn Lasemitlcln avie
beispiclsweise Acelon oder Ethanal aufweist und deshald unverhiltnisinifig grobe Lsémittel-
mengen verwendet werden missen. Eine Ausnahme bildet reine Essigsiinre als geeignetes Lose-
mitte] fir def kristallinen Wirkseff (T} - &in gecignetes Herstellverfahren ist im experimentellen

Tei]l beschricher.

Cior Wirkstaff () liegt in der nach dem Lbseverfairen vorliegenden Mischung erfindungsgemiB
vorzagsweise in ¢iner Konzentration von 0.1 bis 3 %, besonders bevorzugt von 0.1 bis 20 %,

insbesondere von 5 bis |5 %, bezogen auf die Gesamtmasse der geldsien Komponenten, vor,

ﬂiu crﬂnd‘ungsgemﬁﬁ bevarzugle Methode zur Amorphisierung des Wirkstoffes (1) und zur‘:Erzeu‘
gung thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikationen bzw. zur Stahilisierang des amorphen
Fustandes des Wirksioffes {Tj in den pharmazeutischen Zubercitungen ist das Schmeloverfahren,
bei der sin Wirkstoff zusammen mit oder in einem oder mehreren geeigneien Hi [fsstolfen

geschmelzen wird.

3



A b

20

23

30

WO 207033122 FCT/EPZIGG/0021 78 '

-5

For das Schmelzverfahren'geeigngié Hilfsstoffe sind heispielsweise Hamstoff, Citroncnétiure,

- Stearinsiure, Zucker, Zuckeralkohole wie beispielsweise Mannilo] oder Xylitol und hydrophils

‘Folymere wie beispielsweise Polyethylenglykole (PEG), Polyethylenoxide, Pl:-]}foxyéﬂ'nyien-‘

Frlyoxypropylen-Blockeopotymere und ‘v’inylp}rm:rlidon-vinyiacetat=Copol_}fm9risata, .Hydréxy—
prapyleellulose  (HPC), gﬁs@itliﬂtﬁ polyglykolisierte  Glyceride {Gelucire, Ganefass:l:j‘ odir
Gemische dieser Hilfsstoffe, Bevorzugle Hilfsstoffe siad Polyethylenglykole, Gemische van Paly-.
ethylenglyknlen und Gemische von einem oder m‘ehrere.-n' Palyethylengiykolen mit einem oder -
mehreren anderen peeigneten Hil t‘sé,toﬂ'en, besonders hevorzugt Palyethylengtvkale und Gemische

van  Folyelhylenglykolen, insbesondere Polyethylenglykote. Der Wirkstoff (1} wird dem -

_gmchrﬁnlzm::n Hillsstoff brw, Hilfsstoffgemisch zugegeben und die Temperatur so wejt erhiihi,

hiz eine klare Schmelze {aoﬂicgl oder der WirestadT (1) und der/die Hilfssioff{e) werden zunficnst

_pemischt und anschlielend geschmolzen. Nach dem Aufschmelzen wird abgekihlt und an-

schliefend zerkleinert, so dass vorzugsweise ein Pulver oder Granulat vorliegt, das man auch als
wfesle Lisung® bezeichnen kann, Alernativ kanno die Schimelze nach Zerkleinerung beispielsweise
auch in Kapseln oder aly Sachet abpeflillt werden, gegebenenfalle nach Zumischung peeigneter

pharmazeutisclier Hilfsstoffe. Durch Wahl einer geeigheién Rézeptul_' und geeigneter Hersteli-

* parameter ist bei diesem Schmelzverfahren sicherzustelien, dass der Wirkstoffabbau wihrend des |

Schinelzprozesses pharmazeutisch akzeptable Grénzen nicht Gburschreiet. -Dies st bei einem
Schmelzpunkt von ca. 230°C des Wirkstofles (I} in der Kristallmodifikation I cine schwierige
Aufpabe, da in diesem hohon Temperaturbereich in der Regel sipnifikante Zersetzungsraten des

Wickstoffes undfoder der Hilfsstoffe zu erwarten sind.

Der Wirkstoff (1) liegt in der nach de‘:rnl'.Sr:hm-alzwrgang varliegenden Mischung erfindungsgemal
VOIZUEsWeise in ciner Konzentration von 0.3 bis 30 %4, besonders bevorzogt von (L1 bis 20 %,

insbesonders.von 5 bis 15 %, bezogen auf die Gesamtmﬁsse‘der Schmelze, vor,

Besonders Devorzugt zur Herstellung von Wirkstoff (I) ip amorpher Form bezw. metastabilen

Kriztallmodifikationen enthaltenden pharmareatischen Darreichungsformen ist das Schmelz-

- extrusionsverfahren [ Breitenbach, 1., ,,Melt extrusion: From process to drug delivery technology®,

European Joumal of Phamam:uﬁc:; and Biopharmaceutics 54 (20023, 107-117; Breitenbach, 1.,
~Feste Lisungen dureh S;Iunélzextmsien - cin intogriertes Herstellkonzept, Pharmazie in Gnserer
Zeit 29 {2000, 46-49 ],

Auch bei dicsem Herstellverfahren ist durch Wahl einer geeigneten Rezeptur und pecigneler
Herstellparameser sicherzustellen, dass der- Wirkstoffabbay pharmazeutisch akzepiable Grenzen

nicht iiberschreitet,
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Das Schmelzextrusionsverfahren zur Hersteltung des Wirkstoffes (I) in amorpher Form bzw. in
Form metastabiler Kri§tallmodiﬁkatioxlen wird bevorzugt in Gegenwart eines Polymers wie
beispiclsweise Po!yvinylpyrroli;ion (PVP), Polyethylenglykol, Polymethacrylat, Polymethyl-meth-
acrylat, Polyethylenoxid, Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockcopolymere, Vinyl-pyrrolidon-
Vinylacetat-Copolymerisate oder cines Celluloseethers wie beispielsweise Hydroxy-propyl-
cellulose (HPC) oder von Gemischen verschiedener Polymere durchgefithrt. Bevorzugt ist als
Polymer dabei Hydroxypropylcellulose (HPC), Polyvinylpyrrolidon (PVP) oder ein Gemisch von
HPC und PVP. Besonders bevofzugt ist Hydroxypropylcellulose (HPC) oder Polyvinyl-pyrrolidon
(PVP).

Der Polymer—Anlei] im Schmelzextrudat betrigt erfindungsgemiB vorzugsweise mindestens 40 %

der Gesamtmasse des Schmelzextrudates.

Der WirkstofT (I) liegt im Schmelzextrudat erfindungsgemiil vorzugsweise in einer Konzentration
von 0.1 bis 20 %, insbesondere von 5 bis 15 %, bezogen auf die Gesamtmasse des Schmelz-

extrudalcs, vor.

Beim Schmelzextrusionsverfahren zur Herstellung und oder Stabilisierung des Wirkstoffes (1) in
amorpher Form hat es sich als vorteilhaft enwiesen, cinen oder mehrere pharmazeutisch geeignete
Stoffe zur Reduzierung des Wirkstoffschmelzpunktes bzw. als Weichmacher des Polymers zuzu-
setzen, um die Verarbeitung zu erleichtern und den withrend des Extrusionsprozesses erfolgenden

Wirkstoffabbau zu verringern.

Vorzugsweise werden diesc pharmazeutisch gecigneten Stoffe erfindungsgemiB in einer Konzen-

tration von 0.2 bis 40 %, bezogen auf dic Gesamtmasse des Schmelzextrudates zugesetzt.

Dafur géeig;ét sind beispielsweise Hamstoff, Polymere wie Polyethylenglykol, Polymethacrylate, .

Polymethylmethacrylate, Polyethylenoxid, Polyoxycthylen-Polyoxypropylen-Blockcopoelymere,
Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymere, gesittigte polyglykolisierte Glyceride (Gelucire, Gatte-
fosse) oder Zuckeralkoholc wie beispielsweise Erythritol, Maltitol, Mannitol, Sorbitol und Xylitol.
Bevorzugt werden Zuckeralkohole eingesetzt. Durch Wahl geeignetér Herstellparameter ist dabei
sicherzustellen, dass der Wirkstoff (1) mdglichst vollstlindig in den amorphen ader thermo-
dynamisch metastabilen Zustand iiberfithrt wird, um die Wirkstoffioslichkeit zu erhéhen.

Das beispielsweise durch die Ldsemethode, das Schmelz- oder das Schmelzextrusionsverfahren
gewonnenc, Wirkstoff (I) in amorpher Form bzw. mctastabilen Kristallmodifikation{en) ent-

haltende Produkt kann unterschiedlich weiterverarbeitet werden:

’}'V
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Es kann beispielsweise zerkleinert werden und als Pulver oder Granulat verabreicht werden,
gegebenenfalls nach Abfullung als Sachet oder in Ka;iseln. Dabci kéinnen iibliche pharmazeutische
Hilfsstoffe zugesetzt werden wie beispielsweise Fiillstoffe, FlieBregulierungsmittel, Adsorbentien,

Netzmitiel, Aromen und Farbstoffe.

Weiterhin kann das den Wirkstoff (1) in amorpher Form bzw. metastabilen Kristallmodifikationen
enthaltende Produkt zu Tablettenformulierungen weiterverarbeitet werden. Dazu kann es ge-
schnitten, gemahlen und mit Ublichen Tablettierhilfsstoffen wie Fitllstoffen und Trocken-

bindemitteln (beispielsweise Cellulosepulver, mikrokristalline Cellulose, verkieselte mikro-

kristalline Cellulose, Dicalciumphosphat, Tricalciumphosphat, Magnesiumtrisilikat, Mannitol, -

Maltitof, Sorbitol, Xylitol, Laktose, Dextrose, Maltose, Saccharose, Glucose, Fructose oder Malto-

dextrine), Zerfallsfordercrn/Sprengmittel (beispiclsweise Carboxymethylcellulose, Croscammellose

(quervernetzte Carboxymethylcellulose), Crospovidone (querverneiztes Polyvinylpyrrolidon),
L-HPC (niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose), Natriumcarboxy-methylstirke,
Natriumglykolat der Kartoffelstirke, partiell hydrolisierte Stiirke, Weizenstirke, Maisstirke,
Reisstiirke oder Kartoffelstiirke), Schinier-, Gleit-, und Flicﬁrcguliemngsmitteln wic Fumarsiure,
Staearinsdure, Magnesiumstearat, Calciumstearat, Natriumstearylfumarat, hhermolekulare
Fetlalkohole, Polyethylenglykole, Stirke (Weizen-, Reis,- Mais- oder Karoffelstirke), Talkum,
hochdisperses (kolloidales) Siliciumdioxid, Magnesiumoxid, Magnesiumcarbonat oder Calcium-
silikat, Adsorbentien, Aromen und Farbstoffen gemischt, zu Tabletten verpresst und diese
gegebenenfalls anschlieBend noch lackiert werden. Geeignete Materialien fir einen Lichtschutz-
und/oder Farblack sind beispielsweise Polymere wie Polyvinylalkoho!, Hydroxypropylcellulose
undfoder Hydroxypropylmethylcellulose, gegebenenfalls in Kombination mit geeigneten Weich-
machern wie bcis_pielsweise Polyethylenglykol oder Polypropylenglykol und Pigmenten wie
beispielsweise Titandioxid oder Eisenoxiden. Bei den Tabletten handelt es sich vorzugsweise um

schnell zerfallende Tabletten mit einer Zerfallszeit von maximal 30 Minuten.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs-
gemiiﬁcn' Tablettenformulicrung, wobei mit Hilfe der Losemethode, vorzugsweise mit Hilfe des
Schmelzverfahrens, ganz besonders bevorzugt mit Hilfe der Schmelzextrusion ein Wirkstoff (1} in
amorpher Form bzw. metastabiler Kristallmodifikation enthaltende feste L&sung bzw. Extrudat
hergestelit wird, welche(s) dann gemahlen, mit weiteren dem Fachmann bekannten bharma-
zeutischen Hilfsstoffen gemischt und in Kapseln oder als' Sachet abgefiilit werden oder mit
weiteren dem Fachmann bekannten Tablettierhilfsminieln (5.0.) gemischt und anschliefend
vorzugsweise mittels Direkutablettierung zu Tabletten verpresst wird, dic abschlieflend mit einem

Lack iiberzogen werden kénnen. Besonders bevorzugt liegt Wirkstoff (1) in amorpher Form vor.

3
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Weiterhin kann das durch Schmelzverfahren gewonnene, Wirkstoff (1) in amorpher Form und/oder
metastabiler Kristallmodifikation cnthaliende Produkt in Form multipartikulirer Darreichungs-
formen hergestellt werden. Unter dem Begriff ,,multipartikulire Darreichungsformen® werden
crfindungsgemiB solche Formulierungen verstanden, die aus mehreren kleinen Partikeln wie
beispielsweise sphiirischen Granulaten (Peilets) oder Minitabletten bestehen. Der Durchmesser
dieser Partikel betrigt in der Regel 0.5 bis 3.0 mm. Die geschnittenen und ausgerundeten Extrudate
oder kleinformatigen Tabletten (Mini-Tabletten mit max. 3 mm Durchmesser) konnen gegebe-
nenfalls lackiert werden und in Kapseln abgefullt oder als Sachet zubereitet werden. Eine weitere
Mgglichkeit besteht in der Weiterverarbeitung zu groBeren Tabletten, die nach Kontakt mit
Wasser/Magensaft durch schnellen Zerfall die Primérgranulate/-pellets freigeben. Besonders

bevorzupt liegt WirkstofT (1) in amorpher Form vor.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind pharmazeutische Darreichungsformen,
vorzugsweise Kapseln, Sachets oder Tabletten, enthaltend die oben beschricbenen multiparti-

kuldrep Darreichungsformen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs-
gemiBen multipartikuliren pharmazeutischen Darreichungsformen, wobei vorzugsweise durch
Schmelzextrusion cin Wirkstoff (I) in amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler
Kristallmodifikation enthaltendes Extrudat erhalten wird. In einer bevorzugten Ausfihrungsform
der vorliegenden Erfindung wird durch Schneiden dieses Extrudatstranges und gegcbenenfalls
anschlicBendes Ausrunden dirckt eine pelletformige muitipaﬂikulﬁre Darreichungsform herge-
stellt. Die so crhaltenen Pellets konnen anschlieBend mit cinem Lack liberzogen werden und in
Kapseln oder als Sachet abgefilit werden. Besonders bevorzugt licgt WirkstofF (I) in amorpher

Form vor. : .

-

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend eine erfindungs-
gemibBe feste, oral applizicrbare, Wirkstoff () in amorpher Form und/oder thermodynamisch meta-
stabiler Kristallmodifikation{en) enthaltcnde pharmazeutische Darreichungsform mit schneller

Wirkstofffreisetzung. Besonders bevorzugt liegt Wirkstoff (1) in amorpher Form vor.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der crfindungsgeméiBen
festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungsform mit schneller Wirkstofffreisetzung,
cnthaltend amorphen und/oder thermodynamisch metastabilen Wirkstoff (I) zur Prophylaxe,
Sekundiirprophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere von arericlien
und/oder ventisen thromboembolischen Erkrankungen wie Myocardinfarkt, Angina Pectoris

(eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restcnosen nach einer Angioplastie oder

24
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aortokoronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische ischimische Attacken, periphere arterielle
Verschiusskrankheiten, Lungencmbolien oder ticfen Venenthrombosen. Besonders bevorzugt liegt

WirkstofT (I) in amorpher Form vor.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemillen
festen, oral applizierbaren, den amorphen u'nd/oder thermodynamisch metastabilen Wirkstoff (1)
enthaltende pharmazeutischen Darrcichungsforr;l mit schneller Wirksto‘fﬂ'reisetzung, zur Her-
stellung eines "Arzneimittéls zur Prophylaxe, Sckunddrprophylaxe und/oder Behandlung von
Erkrankuﬁgen, insbesondere von arteriellen und/oder vendisen thromboembolischen Erkrankungen
wie Myoca}dinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und
Restenosen nach einer Angioplastie oder acrtokcronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische

ischiimische Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen

"Venenthrombosen. Besonders bevorzugt liegt Wirkstoff (I) in amorpher Form vor.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von 5-Chlor-N-({(55)-2-oxo-
3-[4-(3-ox0-4-morpholiny])-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y!} -methyl)-2-thiophencarboxamid  (I) zur
Herstellung einer erfindungsgemdiiBen festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungs-

form mit schneller Wirkstoffireisetzung,

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Prophylaxe, Sckundir-
prophylaxe und/oder Behandlung von arteriellen und/oder vendsen thromboembolischen Erkran-
kungen durch Verabreichung ciner erfindungsgemiBen festen, oral applizierbaren, Wirkstoff (1) in
amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikation enthaltende pharma-
zeutischen Darreichungsform mit schneller Wirkstofffreisetzung. Besonders bevorzugt liegt Wirk-

stoff (I) in amorpher Form vor.

—

Die Erfindung wird nachstehend durch bevorzugte AusfUhrungsbeispiele niher erliutert, auf
welche sie jedoch nicht cingeschréinkt ist. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich nach-

stchend alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente.
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Experimenteller Teil

Die in vitro Freisetzungsuntersuchungen werden gemil USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur
2 (Paddle) bei eincr Temperatur von 37 °C durchgefiihrt. Die Umdrchungsgeschwindigkeit des
Rithrers liegt bei 75 UpM (Umdrehungen pro Minute) in 900 mL einer Acetatpufferlésung von pH
4.5, die hergestellt wird aus 29.9 g Natriumacetattrihydrat und 16.6 mL Eisessig in 10 L Wasser.

Dic Untersuchungen erfolgen dabei unter sink- oder non-sink-Bedingungen.

" Sink-Bedingungen: Die Bestimmung der Wirkstofffrcisetzungsrate erfolgt unter sink-Bedin-

gungen. Je nach zu priffender Wirkstoffdosis kann zur Einstellung der sink-Bedingungen ein

Tensid, vorzugsweise Natriumlaurylsulfat eingesetzt werden. Die Léslichkeit des Mediums fur den

R Wirkstoff (I) wird ggf. durch Zusatz von Tensid, vorzugsweise Natriumlaurylsuifat, so eingestellt,

dass sic um den Faktor 3 bis 10 hoher ist als die Sittigungsléslichkeit der zu priifenden Wirk-
stofidosis. '

Non-sink-Bedingungen: Die Untersuchungen zur Uberpriifung der Uberstittigung (Lslichkeitser-

hohung) erfolgen ohne Zusatz eines Tensids und mit einer freizusetzenden Dosis von 20 mg
Wirkstoff (I). '

Dic im Folgenden beschriebenen in vitro Freisetzungsuntersuchungen wurden unter non-sink-

Bedingungen durchgefiihrt, um das Ubersﬁlligungsverhaltan der Beispielformulicrungen zu

demonstrieren.

- Vergleichsformulierungen: |

Zur Verdeutlichung des Ubersattigungsvcrhalteﬁs der Beispielformulierungen | bis 6 (5. u.)
wurden" als Vcrgleich die in vitro Freisetzungen® (non-sink-Bedingungen) des mikronisierten
kristallinen Wirkstoffes (1) in der thermodynamisch stabilen Kristallmodifikation 1.sowic einer
schnell’ freisctzenden, durch Wirbelschichigranulation hergestcliten Tablettenformuberung

enthaltend mikronisierten kristallinen Wirkstoff (I) in der Kristallmodifikation I bestimmt

Vergleichformulierung 1.1

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) des mikronisierten (Xso = 4 pm ; Xg0 = 10 pm)
kristallinen Wirkstoffes (1) in der Kristallmodifikation I; Wirkstoffdosis 20 mg:

30
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| Zeit |min] 15 10 60 90
Freisetzung [%] 23 34 4] 44 .

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 m! Acetatpuffer pH 4.5)

Vcraleichsforrﬁuliemnkl 2

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) einer Tablettenformulierung enthaltend 10 mg mikro-
nisicrten kristallinen Wirkstoff (1) in der Kristallmodifikation 1; Wirkstoffdosis 20 mg durch
Applikation von 2 Tabletien je Vessel:

Zeit [min] 15 .30 60 90

Freisetzung [%] 46 50 52 52

(USP-Paddlc, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Bei der Tablettenformulierung handelte es sich um die in WO 2005/060940 im experiméntellen
Teil unter Ziffer 5.1 hinsichtlich Zusammensetzung und Herstellung beschricbenen Tablette B, die

anschlicfend noch lackiert wofden ist mit folgender Zusammensetzung des Lacks (in mg/Tablette):

Hydroxypropylmethylcellulose 15 cp 1.5 mg
Polyethylenglykol 3.350 0.5mg
Titandioxid 0.485 mg
Eisenoxid rot - . 0.015 mg

Beispielformulierung 1:

Wirkstoffschmelze in PEG 6000 enthaltend Wirkstoff (I) in thermodynamisch metastabiler
Kristallmodifikation:

Wirkstoff (I), mikronisiert (MOD 1) 200 g
Polyethylenglykol 6000 1.800 ¢

2.000 g
Herstellung:

Polyethylenglykol wird in einem heizbaren Reaktionsgefill (mit Riihrer und Temperaturfiihler)
geschmolzen. Nach Errcichen einer Temperatur von ca. 210°C wird der mikronisierte Wirkstoff (1)

zugegeben und weiter geheizt. Nach Erreichen einer Temperatr von 220-230°C wird die klare

7
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Schmeize in Bleche abgelassen und diese mit Hilfe von Trockeneis gekiihlt. Nach Raspeln erfolgt

die Zerkleinerung in einer Prallmithle, so dass ein pulverformiges Produkt entsteht.

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung 1 (Wirkstoffdosis 20 mg):

Zeil [min] 15 30 60 90

Freisetzung [%] 48 n - 82 87

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ] Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 1 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (1)

(Vergleich 1.1) eine deutlich erhdhte Loslichkeit (Uberstittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine

um den Faktor 2 h6here Laslichkeit feststellbar.

Beispielformulierung 2:

Schmelzextrudat mit Hydroxypropylcetlulose enthaltend amorphen Wirkstoff (I):

Wirkstoff (I), mikronisiert (MOD 1) 450 g
Hydroxypropylcellulose (Typ HPC-M, Nisso) 3900 ¢
Xylitol 900¢g

5250¢g
Herstellung;:

Mikronisierter WirkstofT (I), Hydroxypropylcettulose und Xylitol werden gemischt und in einem
Doppelschneckenextruder (l'.:,cistritz Micro 18 PH) mit einer Austrittsdlise von 2 mm Durchmesser
verarbeitet. Die Mischung wird mit einem Durchsatz von ca. 1 kg/h und folgenden Temperaturen
der Heizzonen extrudiert: 20 °C (Zone 1), 100 °C (Z?ne 2), 174 °C (Zone 3) und 194 °C (Zonen 4-
8 sowie Diisenaustritt). Der erhaltene Extrudatstrang wird in etwa | mm grofle Stiicke geschnitten

und anschlieBend in ciner Prallmithle gemahlen.

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielfomulierung 2 (Wirkstoffdosis 20 mg;
Siebfraktion < 315 um):

Zeit {min] 15 30 60 %0

Freisetzung 1%] 36 66 85 30

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acciatpuffer pH 4.5)
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Es wird deutlich, dass Beispiclformulierung 2 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (I)
(Vergleich 1.1) eine deutlich erhéhte Léslichkeit (Obersittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine
um den Faktor 2.1 héhere Loslichkeit feststellbar.

Beispielformulierung 3:

Schmelzextrudat mit Polyvinylpyrrolidon enthaltend amorphen Wirkstoff (1):

Wirkstoft (1), mikronisiert {(MOD 1) 220 g
Po!yvinylpyrrolidon (Kollidon 25, BASF) 1985 ¢
Xylitol 245¢

2450 g

” Herstellung:

Mikronisierter Wirkstoff (I), Polyvinylpyrrolidon und Xylitol werden gemischt und in ¢inem
Doppelschneckenextruder (Leistriiz Micro 18 PH) mit ciner Austrittsdiise von 2 mm Durchmesser
verarbeitct. Die Mischung wird mit einem Durchsatz von ca. 1 kg/h und folgenden Temperaturen
der Heizzonen cxtrudiert: 20°C (Zone ), 100°C (Zone 2), 180°C (Zone 3) und 200°C (Zonen 4-8
sowie Disenaustritt). Der crhaltenc Extrudatstrang wird in etwa | mm grolle Stiicke geschnitten

und anschlieBend in ciner Prallmihle gemahlen.

In vitro Freisetzung der Beispielformulierung 3 (Wirkstoffdosis 20 mg; Siebfraktion <315 ym):

Leit [min] 15 30 60- 90

Freisctzung [ %] - 66 93 97 97

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 3 im’ Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff ()
(Vergleich 1.1) eine deutlich erhihte Loslichkeit (Uberséttigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine
um den Faktor 2.4 htthere Laslichkeit feststellbar.

Beispiclformulierung 4:

Tabictten enthaltend Wirkstoff (I) in metastabiler Kristgillmodiﬁkation in Form einer PEG-

Schmelze

Zusammensetzung fiir 10 mg Wirkstoff (I} enthaltende Tabletten (mg/Tabletie):
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Wirkstoff (I)-PEG 6000-Schmelze (s. Beispiel 1) 100mg *
- Mikrokristalline Cellulose 270 mg
Mannitol (Pearlitol SD 200, Roquetie) 200 mg
Croscarmellose (Ac-Di-Sol, FMC) 20 mg
Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil 200, Degussa) 4mg
Magnesiumstearat _6mg

600 mg

(* Menge wird entsprechend des aktuellen Wirkstoffgehaltes angepasst; Ausgleichsstoff ist

mikrokristalline Cellulose)

Herstellung:

-

Eine Wirkstoff (1}PEG-Schmelze wird wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellt. Nach Sicbung
(0.63 mm) werden die weiteren Hilfsstoffe (siche obige Tabelle) zugemischt und diese Mischung
auf ciner Tablettenpresse zu Tablctten im Oblongformat 17 x 7 mm mit einer Biegefestigeit von

ca. 40 N verpresst,

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung 4 (Wirkstoffdosis 20 mg;
2 Tabletten/Vessel):

Zeit (min] 15 30 60 90

Freisetzung | %] 65 78 88 93. .

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 m| Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird dewslich, dass Beispielformulicrung 4 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (I)
{Vergleich 1.1) eine deutlich erhthte Léslichkeit (Ubersiittigung) aufweist. Nach | Stunde ist eine
um den Faktor 2.1 hthere Lislichkeit feststellbar.

Beispicllormulierung 5:

Tablctien enthaltend amorphen Wirksioff (I) in Form eines HPC-Schmeizextrudates

Zusammensetzung fir 10 mg Wirkstoff (1) enthaltende Tabletten (mg/Tablette):
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Wirkstoff (I} HPC-Extrudat (s. Beispiel 2)

Mikrokristalline Cellulose
Milchzucker (Tablettose, Meggle)
Croscarmellose (Ac-Di-Sol, FMC)

-15-

Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil 200, Degussa)

Magnesiumstcarat

- PCT/EP20UGANI 1 TS

H7mg* -

253 mg
200 mg
0mg
4 mg

6 mp
600 mg

(* ‘Menge wird entsprechend des aktuellen Wirkstoffgehaites angepasst; Ausgleichsstoff ist

mikrokristaltine Cellulose)

Herstellung:

Ein Wirkstoff (I)-HPC-Schmelzextrudat wird wie in Beispicl 2 beschrieben hergestellt Nach

Sicbung (0.4 mm)} werden die weiteren Hilfsstoffe (sieche obige Tabelle) zugemischt und dicse

Mischung auf eincr Tablettenpresse zu Tabletten im Oblongformat 17 x 7 mm mil einer Bicge-

festigeit von ca. 40 N verpresst.

In vitro Freisetzung (nen-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung § (Wirkstoffdosis 20 mg; 2

Tabletten/Vessel):
Zeit (min] 15 30 60 90
Freisetzung [%] 100 101 101 101

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH'4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 5 im Vergleich zum mikronisicrten WirkstofT (1)

(Vergleich 1.1) einc deutlich erhohte Laslichkeit (Ubersiittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine
um den Faktor 2.5 héhere Loslichkeit feststellbar.

Beispiellformulicrung 6:

Nach der Lsemethode hergestelites Granulat mit Polyvinylpyrrolidon enthaltend Wirkstoff (1) in

amorpher Form:

Wirkstoff (1), mikronisiert (MOD
Polyvinylpyrrolidon 25

Eisessig (Essigsduregein)

D

40¢g
280¢g

1400 &
1720 g
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Herstellung;

In einem Rotationsverdampfer wird Wirkstoff (1) in Eisessig bei einer Temperatur von ca. 90 -
100°C gelost und das Lésemitte] anschlieBend unter Vakuum abdestilliert. Die verbleibende Masse
wird grob zerkleinert und in einen Vakuumtrockenschrank iiberfihrt. Im Vakuum erfoigt die
Trocknung fiir ca. 48 Stunden bei einer Temperatur von 100 — 120 °C. Das Granulat wird

gemdrsert und gesiebt (< ! mm).

In vitro Freiéetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispiclformulierung 6 (Wirkstoffdosis 20 mg):

Zeit [min] 15 30 60 90

Freisetzung [%] 79 82 83 83

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 m| Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispiclformulierung 6 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (I)
(Vergleich 1.1) cine deutlich erhShte Loslichkeit (Ubersittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist cine
um den Fakior 2 hohere Lislichkeit feststellbar. '

Bioverfiigbarkeit

1) Vergleichsstudie in Ratten (3 mg/ikg)

Zur Untersuchung der Bioverfigbarkeit wurden miannlichen Wistar-Ratten jeweils 3 mgfkg
Wirkstoff (1) appliziert: .

a) in Form der Beispielformulierung ] (suspendicrt in Wasser)

—

b) in Form der Beispielformulierung 2 (suspendiert in Wasser)
¢) in Form der Beispielformulierung 3 (suspendiert in Wasser)

d) in Form des mikronisierien kristallinen Wirkstoffes in der thermodynamisch stabilen Kristall-
modifikation 1 (suspendiert in 0.5%iger wissriger Methylhydroxyethylcellulose (Handels-
name: Tylose MH 300)) ’

In der folgenden Tabelle sind die cntsprechenden pharmakokinetischen Parameter aufgelistet

(geometrische Minelwcﬁe):

q*l/
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AUC (024) | AUC (0-24)mo | Cams[M@L] | Cons,mom{ke/L]
mghL] |  [kghi)

Bcispiclformulierung 1 2.45 0.818 0.721 0.240
Beispielformulierung 2 2,70 0.900 0.9%6 0.332
Beispielformulierung 3 2.79 0.93] 0.961 0.320
Kristalliner, 0.762 0.254 0.222 0.074
miicronisierler Wirkstoff

Ergebnis:

Beispielformuticrung | cnthaltend Wirkstoff' (I) in thermodynamisch metastabiler _Kristall-
modifikation und Beispiclformulierungen 2 und 3 enthaltend Wirkstoff (1) in amorpher Form
0 5  weisen im Vergleich zur Applikation des kristallinen mikronisierten Wirkstoffes in der thermo-
dynamisch stabilen Kristallmodifikation I eine deutlich verbesserte Bioverfligbarkcit auf (Faktor
3.2 fir Beispielformulierung 1; Faktor 3.5 filr Beispiclformulierung 2 und Faktor 3.7 fur Beispiel-

formulierung 3).
2) Verglcichstudic in Hunden (150 mp/kg)

10 Zur Untersuchung der Bioverfligbarkeit wurden 4 Beagle-Hunden jeweils 150 tﬁ‘g/kg Wirkstoff (1)

cross-over appliziert:

e) in Form der Beispielformulierung | (suspendiert in Wasser)

—

f) in Form des mikronisierten kristallinen Wirkstoffcs in der Kristallmodifikation 1 (suspendiert
in wiissriger Methylhydroxyethylcellulose (0.5 %) (Handelsname: Tylose MH 300) unter
1S Zusatz von 2% Solutol HS 15)

In der folgenden Tabelle sind die entsprechenden pharmakokinetischen Parameter aufgelistet

(geometrische Mittelwerte):
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AUC (0-24) | AUC (0-24)iom | Coux[M@/L] | Co, nomm (K&/L)
(mg-h/L] (kg'vL)
Beispielformulierung 1 44.5 0.297 7.54 0.050
Kristalliner, . 12.2 0.081 2.22 0.015
mikronisierter Wirkstoff

Ergebnis:

Beispielformulierung | enthaltend Wirkstoff (1) in thermodynamisch metastabiter Kristall-
modifikation weist im Vergleich zur Applikation des kristallinen mikronisierten Wirkstof¥es in der
thermodynamisch stabilen Kristallmodifikation ! eine deutlich verbesserte Bioverfiigbarkeit auf
(Faktor 3.6).

~

3) Vergleicbstudie in Hunden (20 mg pro Hund entsprechend ca. 2 mg/kg)

Zur Untersuchung der Bioverfigbarkeit wurden 4 weiblichen Beagle-Hunden jeweils 20 mg (also

ca. 2 mg/kg) Wirkstoff (I) in Form folgender Tablettenformulierungen cross-over appliziert:
a) in Form der Vergleichsformulierung 1.2 (Applikation von jeweils 2 Tabletten/Hund)
b) in Form der Beispiclformulierung 4 {Applikation von jeweils 2 Tabletien/Hund)

In der folgenden Tabelle sind die entsprechenden pharmakokinetischen Parameter aufgelistet

(geometrische Mittelwerte):

-

AUC (0-24)

[mgh/L]

AUC (0-24)pom

[kg'b/L]

Conex [mp/L]

Cora, norm [k/LE

Vergleichsformulierung
1.2

1.84

0.938

0.447

0.228

Beispielformulierung 4

21N

*1.39

0.665

0.341

15  Ergebnis:

Beispielformulierung 4 enthaltend Wirkstoff (1) in thermodynamisch metastabiler Kristallmodi-

fikation weist im Vergleich zur Vergleichsformulicrung 1.2 (Tablette cnthaltend kristallinen
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Patentanspriiche

_ Feste, oral applizierbare, 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-ox0-4-morpholinyl)-phenyl}-1,3-

oxazolidin-5-y1}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I} enthaltende pharmazeutische Dar-

reichungsform mit schneller Freisetzung, dadurch gekennzeichnel, dass

(a) sie Wirkstoff (I) in amorpher Form oder thermodynamisch metastabiler Kristall-

modifikation enthéill' und

(b) 80 % des Wirkstoffes fl) in einem Zeitraum von weniger als 2 Stunden gemiB USP-
Freisetzungsmethodc mit Apparatur 2 (Paddle) freigesetzt werden.

Pharmazeutische Darreichungsform gem#iB Anspruch. 1, dadurch gekennzeichnét, dass
80 % des Wirkstoffes (I) in einem Zeitraum von maximal 1 Stunde gem#8 USP-Frei-

setzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddic) freigesetzt werden.

Pharmazeutische Darreichungsform gemiiB;Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,

‘dass dicse Darrcichungsform in in vitro Freisetzungsversuchen unter non-sink-Bedin-

gungen im Vergleich zu mikronisiertem Wirkstoff (I) in der thermodynamisch stabilen

Kristallmodifikation ! Ubcrsittigungsverhalten zeigt.

Pharmazeutische Darreichungsform pem#l Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass
diese Darreichungsform in in vitro Frejsetzungsversuchen gemifl USP-Freisetzungs-

methode mit Apparatur 2 (Paddle) unter non-sink-Bedingungen in 900 mL Acetatpuffer

_bei pH 4.5 ohne Tensidzusatz bei einer- Umdrehungsgeschwindigkeit des Rithrers von

75 UpM in eincm Zeitraumn von einer Stunde bei einer zu prilfenden Gesamtwirkstof-

-menge von 20 mpg WirkstofT (I) mindestens eine um den Faktor 1.5 hdhere Menge an

Wirkstoff (I) freisetzt als 20 mg mikronisierter Wirkstoff (1} in der thermodynamisch

stabilen Kristallmodifikation 1.

Pharmazeutische Darreichungsform gemiB Anspruch 1 bis 4, dadurch gckennzeichnet,
dass der Wirkstoff (1) tiber cine Lésemethode amorphisiert oder in eine thermodynamisch
melastabile Kristallmodifikation iiberfilhrt wird.

Pharmazeutische Darreichungsform gemiih Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass
Essigsdure als Lasemittel eingesetzt wird, und ein oder mehrere geeignete Hilfsstoffe,
vorzugsweise Polyvinylpyrrolidon, zugesetzt werden und der Wirkstoff (1} in der nach der

Lésemethode vorliegenden Mischung in einer Konzentration von 0.1 bis 30 % vorliegt.

46
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Pharmazeutische Darrcichungsform enthaltend ein den Wirkstoff (1) enthaltendes Granulat

gemil Anspruch 5.

Pharmazeutische Darreichungsform pemif Ansprucvl'; 7 in Form einer Kapsel, eines

Sachets oder einer Tablette,

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Darreichungsform gemi Anspruch §
bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass mit Hilfe der Losemethode eine den Wirkstoff (1)
enthaltende Mischung hergesteilt wird, welche gemahlen, mit weiterea pharmazeutisch
geeigneten Hilfsstoffen gemischt wird und anschlieBend als Sachet oder Kapsel abgefiillt
wird oder nach Mischung mit Tablettierhilfsstoffen, vorzugsweise mittels Direkt-

tabletticrung, zu Tabletten verpresst wird, die abschlieBend lackiert werden kénnen. -

Pharmazeutische Darreichungsform gem#B Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff (I) Gber ein Schmelzverfahren amorphisiert oder in eine thermo-

dynamisch metastabile Kristalimodifikation iberfihst wird.

Pharmazeutische Darrcichungsform gemif /;nspmch 10, dadurch gekennzeichnet, dass ein
oder mehrere geeignete Hilfsstoffe, vorzugsweise ein Polyethylenglykol, bei dem Schmelz-
verfahren eingesetzt werden und der Wirkstoff (I) in der nach dem Schmelzvorgang vor-

liegenden Mischung in einer Konzentration von 0.1 bis 30 % vorliegt

Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend cin den Wirkstoff (1) enthaltende
Wirkstoffschmelze gem#DB Anspruch 10. '

Pharmazeitische Darreichungsform gemal Anspruch 12 in Form einer Kapsel, eines

Sachets oder eincr Tablette.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Darreichungsform gem#B Anspruch 10
bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass mit Hilfe des Schmelzverfahrens eine den Wirkstoff
(I) enthaltende Mischung hergestellt wird, welche gemahlen, mit weiteren pharmazeutisch
geeigneten Hilfsstoffen gemischt wird und anschlieBend als Sachet oder Kapsel abgefullt
wird oder nach Mischung mit Tablettierhilfsstoffen, vorzugsweise mittels Direkt-

tablettierung, zu Tabletten verpresst wird, die abschliefend lackiert werden kiinnen.

Pharmazeutische Darreichungsform gemiB Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff (1) iiber Schmelzextrusion amorphisiert oder in eine thermodynamisch

metastabile Kristallmodifikation tiberfilhrt wird.

e
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Pharmazeutische Darreichungsform gemiB Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass als
Polymer bei der Schmelzextrusion Hydro_x.ypropy!cellulos:: (HPC) oder Polyvinylpyrro-
lidon (PVP) cingesetzt wird, der Poylmer-Anteil im Schmelzextrudat mi‘ndestens 40 %
betrligt und der Wirkstoff (F) im Schmeizextrudat in einer Konzentration von 0.1 bis 20 %

vorlicgt.

Pharmazeutische Daneichur{gsform gemil einem der Anspriche 15 oder 16, dadurch
gekennzeichnet, dass mindestens ein pharmazeutisch gecigneter Stoff in einer Konzen-
tration von 0.2 bis 40 % als Weichmacher fiir das Polymer und/oder zur Emiedrigung der
Schmelztemperatur des Wirkstoffes (1) zugesetzt wird.

Pharmazeutische Darreichungsform gemafl Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass der

pharmazeutisch geeignete Zusatzstoff ein Zuckeralkohol ist.

Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend ein den Wirksteff (I) enthaltendes
Schmelzextrudat gemi Anspruch 15. '

Pharmazeutische Darreichungsform gemiB_ Anspruch 19 in Form einer Kapsel, cines

Sachets oder einer Tablette.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazcutischen Darreichungsform gemaB Anspruch 15
bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass mit Hilfe der Schmelzextrusion ein den WirkstofT (I)
enthaltendes Extrudat hergestellt wird, welches gemahlen, mit weiteren pharmazeutisch

geeigrieten Hilfsstoffen gemischt wird und anschlieflend als Sachet oder Kapsel abgefiillt

-wird oder nach Mischung mit Tabletticrhilfsstoffen, vorzugsweise mitiels Direkttablettie-

rung, zu Tabletten verpresst wird, die abschlieBend lackiert werden konnen.

—

Multipartikulire pharmazeutische Darreichungsform gemil einem der Anspriiche 1 bis 6,
10 bis 12 und 15 bis 19.

Multipartikulire pharmazeutische Darreichungsform gemiB Anspruch 22, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Durchmesser der Partikel 0.5 bis 3.0 mm betrigt.

Pharmazeutische Darreichungsforn enthaltend multipartikulire pharmazeutische Dar-

reichungsformen gemi0 einem der Anspriiche 22 oder 23.

Pharmazeutische Darreichungsform gemil Anspruch 24 in Form ciner Kapscl, eines

Sachets oder einer Tablette.

4f
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Verfahren zur Hersteliung ciner multipartikulliren pharmazeutischen Darreichungsform,
wie in einem der Anspriiche 22 bis 25 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass durch
Schmelzextrusion ein den Wirkstoff (I) enthaltender Extrudatsirang hergestellt wird, der

geschnitten wird.

Verfahren gemiB Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dass die nach Schneiden des

Extrudatstranges erhaltenen Formkérper ausgerundet werden.

Verfahren gemal einem der Anspriiche 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, dass die

erhaltenen Forinkorper Jackiert werden.

Arzneimittel, enthaltend eine feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform

mit einer schnellen, wie in Anspruch | definierten Freisetzung des Wirkstoffes (1).

- Verwendung einer festen, oral applizierbaren, den Wirkstoff (I) enthaltenden pharma-

zeutischen Darreichungsform mit schneller Wirkstofffreisetzung, wie in Anspruch 1

definiert, zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen.

Verwendung einer festen, oral applizierbaren, den Wirkstoff (1) cnthaltenden pharma-
zeutischen Darreichungsform mit schneller Freisetzung, wie in Anspruch 1 definiert, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behand-

lung von Erkrankungen.

Verwendung nach Anspruch 30 oder 31 zur Herstellung eines Arzaeimittels . zur

_Prophylaxe, Sekundérprophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkran-

kungen,

Verwendung nach Anspruch 32 zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe und/oder Behand-

lung von Myoccardinfarkt, Angina Pectoris, Reokklusionen und Restenosen nach einer

Angioplastic oder aortokoronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische ischimische

Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder ticfen Venen-

thrombosen.

Verwendung von 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl}-phenyl]-1,3-oxazoli-
din-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (1) zur Herstellung ciner pharmazeutischen Dar-

reichungsform, wie in Anspruch 1 definicrt.

Verfahren zur Prophylaxe, Sekundiirprophylaxe und/oder Behandlung von thrombocmbe-

lischen Erkrankungen durch Verabreichung ciner festen, oral applizierbaren, den Wirkstoff

N3
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(1) enthaltende pharmazcutischen Darreichungsform mit schneller Wirkstoff-freisetzung,

wie in Anspruch [ definiert.
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Obwohl die Anspriiche 30,32,33,35 sich auf ein Verfahren zur Behandiung des

menschlichen/t1erischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefiihrt und
griindete sich auf die angefiihrten w1rkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2. D Anspriiche Nr,
well sip sich auf Telle der Intemationalen Anmaidung bezighen, die dan vorgaschriebenen Anlorderungen 80 wenig entsmechen.
def eino sinnvolls Intemationale Racherche nicht durchgefithrt werden kann, ndmiich

3. D Anspriiche Nr,
welt es gich dabei um abhangige Anspriche handalt dia nicht entsprechend Saiz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgsfam sind.

Feld 11l Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erindung (Forisetzung von Punkt 3 auf Blat 1)

Die intemnatienale Recherchenbehtirds hat testgestallt, deB dese inlernationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthélt:

1. D Da dar Anmeldes alle erforderlichen zusétziichen Recherclisngebihren rachizeltiy entrichtet hat, erstreckt sich diggar
Internationale Recharchenbericht auf alle recherchlerbaren Ansprilche.

2 Da flir afle recherchlerbaren Anspriche dle Recherche chng elnen Arbeltsauivrand durchaelihrt wardan konnts, der glng
2uséizliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatta, kat die Behbrde nicht zur Zahlung elner soichen Gebihr aufgatordsrt.

3. Da dsr Anmekder nur ginlge der erfordenichen zusatzliichen Recherchaengebihren rechizeitlg entrichist hat, erstreckt sich dieser
intarnationate Recherchenbericht nur auf die Anspriichs, fiir dle Gebihren entiichtal worden sind, namiich auf die
Anspriiche Nr,
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et

Beamerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zustitdlchen Gobiihien vrurden vom Anmaldar unter Widerspruch gezahit,

D Dle Zahiung zust2licher Racherchengsbiihren erfolgte chne Widerspruch.
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WO 2007/039122 -1- - PCT/EP2006/009178

FORMAS DE PRESENTACION FARMACEUTICA SOLIDAS DE
ADMINISTRACION ORAL CON LIBERACION RAPIDA DE PRINCIPIO
ACTIVO

La presente invencién se refiere a formas de presentacidén farmacéutica
solidas de administracion oral que contienen 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-
4-morfolinil}fenil]-1,3-oxazolidin-5-iljmetil)-2-tiofenocarboxamida en  forma
amorfa y/o de una modificacion cristalina termodinamicamente metaestable con
hberacion rapida de p'rincipio activo, asi como a procedimientos para su
preparacion, su aplicacién como medicamento, su uso para profilaxis, profilaxis
secundaria. y/o tratamiento de enfermedades, asi como su uso para la
preparacion de un medicamento para la profilaxis, profilaxis secundaria y/o
tratamiento de enfermedades. ‘

La 5-cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil}fenill-1,3-oxazolidin-5-
iljmetil)-2-tiofenocarboxamida es un inhibidor del factor de coagulacién
sanguinea Xa, de administracién oral y de bajo peso molecular que puede
utilizarse para la profilaxis, profilaxis secundaria y/o tratamiento de distintas
enfermedades tromboembodlicas (véase para ello el documento WO-A
01/47919, cuya descripcion se incluye como referencia con ia presente).
Cuando se refiere en adelante al principio activo (I), se comprenden a este
respecto todas las modificaciones cristalinas y la forma amorfa de 5-§Ior0-N-
({(5S5)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-iljmetil)-2-
tiofenocarboxamida (I), asi como los hidratos, los sblvatos y sus cristalizados
respectivos. _

En el desarrollo de formulacién, han de tenerse en cuenta las

propiedades fisicoquimicas y biolégicas del principio activo (I), por ejemplo ia
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relativamente baja solubilidad en agua (aprox. 7 mg/l, 25°C) y el relativamente

alto punto de fusién de aprox. 230°C del principio activo (I} en la modificacion

cristalina en la que se obtiene el principio _ai:tivo () en la preparacién segun el
modoe descrito en el documento WO 01/47919 (Chem. Abstr. 2001, 135, 92625)
en el ejemplo 44, y que se designa en adelante como la modificacidon cristalina
[ ‘

En el documento WO 2005/060940, se describen formas de
presentacion farmacéutica que contienen el principio activo (l) en forma
hidrofilizada. Se prefieren a este respecto comprimidos de liberacion rapida que
poseen un valor de Q (30 minutos) del 75% segun el procedimiento de
liberacién con aparato 2 (paleta) de la USP (Farmacopea de Estados Unidos).

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que las formas de
presentacidn farmacéutica que contienen el principio activo (1) en forma amorfa
y/o en forma de modificaciones cristalinas termodinamicamente metaestables
presentan una biodisponibilidad mejorada.

Son objeto de la presente invencidbn formas de presentaciéon
farmaééutica solidas de administracion oral con una liberacién rapida de
principio  activo que  contienen  5-cloro-N-{{(5S)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-
morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-ilmetil)-2-tiofenocarboxamida R
caracterizadas porque el principio activo (l) esta contenido en forma amorfa y/o
de una modificacion cristalina termodinamicamente metaestable y porque
liberan un 80% del principio activo (1) durante un intervalo de como maximo 2
hors segun el procedimiento de liberacién con aparato 2 de la USP (paleta, 75
rpm). Las demas condiciones de estos analisis de liberacion in vitro segun el

procedimiento de liberacidn de la USP se describen en la parte experimental

59
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(condiciones de sumidero). La cantidad liberada de 80% del principio activo (1)
se refiere a la cantidad total de principio activo (l) contenida en la forma de
presentacion.

Se prefieren formas de presentacion farmacéutica solidas de
administracion oral con liberacion rapida de principio activo que contienen 5-
cloro-N-({{5S5)-2-ox0-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil}]-1,3-oxazolidin-5-il}metil}-2-
tiofenocarboxamida (l), caracterizadas porque el principio activo (I) esta
contenido en forma amorfa y porque liberan un 80% del principio activo (1)
durante un intervalo de como maximo 2 horas segun el procedimiento de
liberacion con aparato 2 de la USP (paleta, 75 rpm).

En una forma de realizacién preferida de la presente invencién, se libera
un 80% del principic activo (1) en un intervalo de como maximo 1 hora segun el
procedimiento de liberacién con aparato 2 de la USP (paieta, 75 rpm).

El principio activo (l) puede estar contenido en las formas de

presentacién segun la invencién parcial o totalmente en forma amorfa y/o de

- moedificacion cristalina termodindmicamente metaestable. Preferiblemente, las

formas de presentacién segun la invencion contienen el principio activo (1) en
forma amorfa y/o en forma de modificaciones cristalinas metaestables en una
cantidad, referida a la cantidad total de principio activo (I) contenida, de al
menos un 50%, con especial preferencia de mas de un 50%, particularmente
de al menos un 90%.

Preferiblemente, el principio activo (I) puede estar contenido en la forma
de presentacion segun la invencion parcial o totaimente en forma amorfa.
Preferiblemente, las formas de presentacién segun la invencién contienen el

principio activo (1) en forma amorfa en una cantidad, referida a la cantidad total
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de principio activo (1) contenida, de al menos un 50%, con especiai preferencia
de mas de un 50%, particularmente de al menos un 90%.

En una forma de realizacion preferida de la presente invencién, se eleva
también la solubilidad del principio activo .rhediante la presencia del principio
activo () parcial o totalmente en forma amorfa y/o en forma de una o mas
maodificaciones cristalinas termodinamicamente metaestables, ademas de una
velocidad de liberacion rapida. También en esta forma de realizacion, las
formas de presentacion segun la invencion contienen el principio activo (l) en
forma amorfa y/o en forma de modificaciones cristalinas metaestables
preferiblemente en una cantidad, referida a la cantidad total de principio activo
(1) contenida, de al menos un 50%, con especial preferencia mas de un 50%,
particularmente de al menos un 90%. La e|eva6ién de la solubilidad del
principio activo o "sobresaturacidon” se demuestra en analisis de liberacidon in
vitro. Por el término “sobresaturacion’, se entiende en este contexto que las
formulaciones segun la invencion presentan una liberacion de principic activo al
menos mayor por un factor de 1,5, en com‘paracién. con el principio activo (1)
cristalino mibronizado en la modificacién cristalina (i) en las condiciones de
liberacion in vitro definidas en la parte experimental en condiciones no de
sumidero a una dosis de 20 mg de principio activo (l) después de 1 hora: En
esta forma de realizacidon, las formas de presentacion segun la invencion
contienen el principio activo (1) en una cantidad total de 20 mg y liberan una
cantidad al menos mayor por un factor de 1,5 de principio activo (1) en un
intervalo de 1 hora segun el procedimiento de liberacién con aparato 2 de la
USP (paleta), en comparacion con 20 mg de principio activo (l) cristalino

micronizado en la modificacidn cristalina 1. Si, por ejemplo, el principio activo (l)
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micronizado en estas condiciones presenta después de 1 hora una liberacion
de un 40% (8 mg), las formulaciones segun la invenciéon muestran valores de
liberacion de al menos un 60% (12 mg). El principio active (i) micronizado
presenta a este respecto un tamanoc medio de particula de valor Xsg (proporcion
al 50%) de 1 a 8 ym, asi como un valor de Xgg (proporciéon al 90%) de menos
de 20 um.

En una forma de realizacién especialmente preferida de la presente
invencién, se eleva también la solubilidad del principio activo mediante la
presencia parcial o total del principio activo (l) en forma amorfa, ademas de una
velocidad de liberacidn rapida. También en esta forma de realizacion, las
formas de presentacion segun la invencion contienen el principio activo (I) en
forma amorfa preferiblemente en una cantidad, referida a la ¢antidad total de
principio activo (I) contenida, de al menos un 50%, con especial preferencia
mas de un 50%, particularmente al menos un 90%. La elevacién de la
solubilidad del principio activo o “sobresaturacion” se demuestra en analisis de
liberacidn in vifro. Por el término “sobresaturacién”, se entiende en este
contexto que las formulaciones segun la in;fencién presentan una liberaciéon de
principio activo al menos mayor por un factor de 1,5, en comparacion con el
principio activo (I) cristalino micronizado en la modificacién cristalina | en las
condiciones de liberacion in vitro definidas en la parte experimental en

condiciones no de sumidero a una dosis de 20 mg de principio activo (I)

después de 1 hora. En esta forma de realizacién, las formas de presentacion.

segun la invencién contienen el principio activo (1) en una cantidad total de 20
mg Yy liberan una cantidad al menos mayor por un factor de 1,5 de principio

activo (l) en un intervalo de. 1 hora segun el procedimiento de liberacion con
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aparato 2 de la USP (paleta), en comparacién con 20 mg de principio activo (1)
cristalino micronizado en ta madificacién cristalina 1. Si, por ejemplo, el principio
activo (1) micronizado en estas condiciones presenta después de 1 hora una
Iiberacién de un 40% (8 mg), las formulaciones segun la invencidon muestran
valores de liberacién de al menos un 60% {12 mg). El principio activo (I)
micronizado presenta a este respecto un tamafio medico de particula de valor
Xs0 (proporcion al 50%) de 1 a 8 um, asl como un valor de Xgp (proporcién al
90%) de men(;s de 20 ym,

Para la preparacién de formas de presentacion farmacéutica segun la
invencion, pueden utilizarse todas las modificaciones cristalinas y la forma
amorfa de 5-cl0ro-N—({(5.8)-2-0xo-3-[4—(3-oxo-4-mon‘olinil)fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-
iIjmetil)-2-tiofenocarboxamida (I}, asl como los hidratos, los solvatos y sus
cristalizados respectivos.

Para la amorfizacion de los principios activos y para la obtencion de
modificaciones cristalinas termodindmicamente metaestables o para la
estabilizacion de eslas formas de principio activo en formulaciones, son
posibles distintos procedimientos de’ preparacién farmacéuticamente
adecuados. Frecuentemente, se utilizan procedimientos de disoluciéon, el
procedimiento de fusion ¢ una combinacién de ambos procedimientos [Chiou,
W.L.. Riegelman, S., "Pharmaceutical Applications of Solid Dispersion

Systems", Journal of Pharmaceutical Sciences 60 (1971), 1281-1302; Ford,

J.L., “The Current Status of Solid Dispersions”, Pharm. Acta Helv. 61 {1986),

69-88, Rasenack, N., "Poorly Water-soluble Drugs for Oral Delivery - A
Challenge for Pharmaceutical Developmeni", parte |ll: "Drug delivery systems

containing the drug molecularly dispersed / Aspects on in vitro and in vivo

67
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characterization”, Pharmazeutische Iﬁdustrie 67, n® 5 (2005), 583-591].

Para el principio activo (l) cristalino en la modiﬁ-'cacién cristalina |
termodindmicamente estable, es menos adecuado el procedimiento de
disolucion en que se disuelve un principio activo y dado el caso el{los)
coadyuvante(s) utilizado(s) como, por ejempio, polivinilpirrolidona, y después se
procesa posteriormente, ya que éste s6lo presenta una solubilidad limitada en
disolventes organicos farmacéuticamente adecuados como, por ejemplo,
acetona o etanol, y por tanto deben usarse cantidades desproporcionadamente
grandes de disclvente. Constituye una excepcion el acido acético puro como
disolvente adecuadc para el principio activo () cristalino'; se describe un
procedimiento de preparacion adecuado en la parte experimental.

El principio activo (1) se presenta preferiblemente en la mezcla presente
despues del procedimiento de disolucién segun la invencion a una
concentracion de 0,1 a 30%, con especial preferencia de 0,1 a 20%,
particularmente de 5 a 15%. referida a la masa total de los componentes
disueltos.

El procedimiento preferido segun la }nvencién para la amorfizacion del
principio activo () y para la obtencion de modificaciones cristalinas
termodinamicamente metaestables 0 para la estabilizacion del estado amorfo
del principio activo (I) en las preparaciones farmacéuticas es el procedimiento
de fusioén, en el que se funde un principio active conjuntamente con uno o mas
coadyuvantes adecuados.

Los coadyvuantes adecuados para el procedimiento de fusién son, por
ejemplo, urea, acido citrico, acido estedrico, azucar, alcoholes de azucar como,

por ejemplo, manitol o xilitol y polimeros hidrofilos como, por ejemplo,
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polietilenglicoles (PEG), poli(oxidos de etileno), copolimeros de blogue de
polioxietileno-polioxipropileno y copolimerizados de vinilpirrolidona-acetato de
vinilo, hidroxipropilcelulosa (HPC), glicéridos poliglicolizados saturados
(Gelucire, Gattefosse) o mezclas de estos coadyuvantes. Son coadyuvantes
preferidos polietilenglicoles, mezclas de polietilenglicoles y mezclas de uno ¢
mas polietilenglicoles con uno o mas de otros coadyuvantes adecuados, con
especial preferencia polietilenglicoles y mezclas de polietilenglicoles,
particularmente polietilenglicoles. El principio activo (l) se afade al coadyuvante
o mezcla de coadyuvantes fundidos y se eleva la temperatura hasta que se
presenta una mezcla fundida transparente, o se mezclan en primer lugar el
principio activo (1) y el/los coadyuvante(s) y a continuacién se funden. Después
de la fusién se enfria y a continuacion se tritura de modo que se presenta
preferiblemente un polvo o granulo que puede designarse también como
“solucion sdlida®. Como alternativa, puede rellenarse también la mezcla fundida
después de la trituracién, por ejemplo, en capsulas 0 en forma de saquitos,
eventuaimente después del mezclado con coadyuvantes farmacéuticos
adecuados. Mediante la eleccion de una formulacién adecuada y de
parametros de preparacion adecuados, se'garantiza en este procedimiento de
fusién que la degradacion de principio activo durante el proceso de fusiéh no
supera los limites farmacéuticamente aceptables. Esto es una tarea dificil a un
punto de fusién de aprox. 230°C del principio activo {l) en la modificacién
cristalina 1, ya que en este intervalo de temperatura alta han de esperarse
generalmente velocidades de degradacion significativas del principio activo y/o
de los coadyuvantes.

El principio activo (l) se presenta preferiblemente en la mezcla presente
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después del proceso de fusién segun la invencion a una concentracion de 0,1 a
30%, con especial preferencia de 0,1 a 20%, particularmente de 5 a 15%,
referida a la masa total de la mezcla fundida.

Se prefiere especialmente para la preparacion de formas de
presentacién farmaceutica que contienen principio activo (1) en forma amorfa o
de modificaciones cristalinas metaestables‘ el procedimiento de extrusién en
estado fundido [Breilenbach, J., "Melt extrusion: From process to drug delivery

technology”, European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 54

(2002), 107-117; Breitenbach, J. "Feste Lésungen durch Schmelzextrusion - ein

integriertes Herstellkonzept™, Pharmazie in unserer Zeit 29 (2000), 46-49).

Tambien en este procedimiento de preparacion, mediante la eleccién de
una formulacion adecuada y de parametros de preparacién adecuados se
garantiza que la degradacién de principio activo no supere los limites
farmacéuticamente aceptables.

El procedimiento de extrusion en estado fundido para la preparacion del
principio active (l) en forma amorfa 0 en forma de modificaciones cristalinas
metaestables se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un polimero
como, por ejemplo, polivinilpirrolidona (P\;P), polietilenglicol, polimetacrilato,
polimetilmetacrilato, poli(dxido de etileno), copolimeros de bloque de
polioxietileno-polioxipropileno, copolimerizados de vinilpirrolidona-acetato de
vinilo o un éter de celulosa como, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa (HPC) o de
mezclas de distintos polimeros. Se prefieren como polimero a este respecto
hidroxipropilcelulosa (HPC), polivinilpirrolidona (PVP) o una mezcla de HPLC y
PVP. Se prefiere especialmente hidroxipropilcelulosa (HPC) o

polivinilpirrolidona (PVP).
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La proporcién de polimero en el extrusionado fundido asciende segun la
invencién preferiblemente al menos a un 40% de la masa total del extrusionado
fundido.

El principio activo (1) se presenta en el extrusionado fundido segun la
invencién preferiblemente a una concentracién de 0,1 a 20%, particularmente
de 5 a 15%, referida a la masa total del extrusionado fundido.

En elvprocedimien!o de extrusion en estado fundido para la preparacion
y/o la estabilizacidn del principio activo () en forma amorfa, se ha evidenciado
ventajoso afnadir una 0 mas sustancias farmaceuticamente adecuadas para
reducir el punto de fusidn del principio activo o como plastificante del polimero
para facili.tar el procesamiento y reducir la degradacion del principio activo
realizada durante el praceso de extrusion.

Preferiblemente, se anaden estas sustancias farmacéuticamente
adecuadas segun la invencidn a una concentracion de 0,2 a 40%, referida a 1a
masa total del extrusionado fundido.

Para ello, son adecuados, por ejemplo, urea, polimeros como
polietilenglicol, polimetacrilato, polimetiimetacrilato, poli(dxido de etileno),
copolimeros de bloque de polioxietileno'-poliéxiprOpiIeno, copolimeros de
vinilpirrolidona-acetato de vinilo, glicéridos poliglicosilados saturados (Gelucire,
Gattefosse) ¢ alcoholes de azicar como, por ejemplo, eritritol, maititol, manitol,
sorbitol y xilitol. Preferiblemente, se utilizan alcoholes de azucar. Mediante la
eleccion de parametros de preparacion adecuados, se garantiza que el
principio activo (l) se transforma lo mas completamente posible en el estado
amorfo o termodinamicamente metaestable para elevar la solubilidad del

principio activo.
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El producto que contiene principio activo (I} en forma amorfa o de
mbdiﬁcacibn(es) cristalina(s) metaestable(s) obtenido, por ejemplo, mediante el
procedimiento de disolucién, de fusién o de extrusidén en estado fundido puede
procesarse posteriormente de forma distinta:

Por ejemplo, puede triturarse y administrarse en forma de polvo o
granulo, eventualmente después de rellenar en forma de saquito o en cépsulas.
A este respecto, pueden anadirse coadyuvantes farmacéuticamente habituales
como, por ejemplo, cargas, agentes reguladores del flujo, adsorbentes,
humectantes, aromas y colorantes.

Ademas, el producto que contiene principio activo (1) en forma amorfa o
de maodificaciones cristalinas metaestables puede procesarse posteriormente
hasta formulaciones de comprimido. Para ello, puede cortarse, molerse y
mezclarse con coadyuvantes de formacién de comprimidos habituales. como
cargas y aglutinantes de secado (por ejemplo, celulosa en polvo, celulosa
microcristalina, celulosa microcristalina silicificada, fosfato de dicalcio, fosfato
de tricalcio, trisilicato de magnesio, manitol, maltitol, sorbitol, xilitol, lactosa,
dextrosa, maltosa, sacarosa, glucosa, fructosa o maltodextrina), potenciadores
de la desintegracion/agentes disgregantes (por ejemplo, carboximetilcelulosa,
croscarmelosa (carboximetilcelulosa - entrecruzada), crospovidona
(polivinilpirrolidona  entrecruzada), L-HPC  (hidroxipropilcelulosa  poco
sustituida), carboximetilalmidon de sodio, glicolato de sodio de almidon de
patata, almidon parciaimente hidrolizado, almidén de trigo, almidéon de maiz,
almidon de arroz o almidén de patata), agentes reguladores de la lubricacion,
deslizamiento y flujo como Acido fumdrico, acido estearico, estearato de

magnesio, estearato de calcio, estearilfumarato de sodio, alcoholes grasos de
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alto peso molecular, polietilenglicoles, almidones (almidones de trigo, arroz,
maiz o patata), talco, didxido de silicio de alta dispersién (coloidal), didxido de
magnesio, carbonato de magnesio o silicato de calcio, adsorbentes, aromas y

colorantes, se comprime hasta comprimidos y eventualmente se lacan estos a

-continuacion. Son materiales adecuados para una laca fotoprotectora y/o laca

coloreada, por ejemplo, polimeros como  poli(alcohol  vinilico),

hidroxipropilcelulosa  y/o  hidroxipropilmetilcelulosa,  eventualmente en

combinacién con plastificantes adecuados como, por ejemplo, polietilenglicol o
polipropilenglicol y pigmentos como, por ejemplo, diéxido de titanio u oxidos de
hierro. En los comprimidos, se trata preferiblemente de comprimidos de
desintegracion rapida con un tiempo de desintegraciéon de como maximo 30
minutos.

Es otro objeto de la presente invencion un procedimiento para la
preparacion de la formulacion de comprimidos segun la invencion, en el que
con la ayuda del procedimiento de disolucién, preferiblemente con la ayuda del
procedimiento de fusion, con muy especial preferencia con la ayuda de la
extrusion en estado fundido, se prepara una solucién solida o extrusionado que
contiene principio activo (I) en forma amorfa 0 de modificacion cristalina
metaestable, que después se muele, se‘ mezcla con otros coadyuvantes
farmacéuticos conocidos por el experto y se rellena en capsulas o en forma de
saquitos o se mezcla con otros coadyuvantes de formacion de comprimidos
(vease mas arnba) conoéidos por el experto y a continuacién se comprime

preferiblemente mediante formacién directa de comprimido hasta dar

comprimidos, que finalmente se pueden recubrir con una laca. Con especial

preferencia, el principio aclivo (1} se presenta en forma amorfa.

64
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Ademas, el producto que contiene principio activo (I) en forma amorfa
y/o de modificacién cristalina metaestable obtenido mediante el procedimiento
de fusion, puede prepararse en forma de formas de presentacion
multiparticuladas. Por el término “formas de presentacion multiparticuladas” se
entiendenAsegun la invencion aquellas formulaciones que estan compuestas
por varias particulas pequefas como, por ejemplo, granulos esféricos (pellas) o
minicomprimidos. El diametro de estas particulas asciende generalmente ‘de
0,5 a 3,0 mm. El extrusionado cortado y redondeado o comprimidos de formato
pequefio (minicomprimidos de como max. de 3 mm de didmetro) pueden
lacarse eventualmente y rellenarse en capsulas o confeccionarse en forma de
saquitos. Otra posibilidad consiste en el procesamiento posterior hasta

comprimidos mayores, que se liberan después del contacto con aguafjugo

" gastrico mediante la desintegracion rapida de los granulos/pellas primarios.

Con especial preferencia, el principio activo (1) se presenta en forma amorfa.

Son objeto adicional de la presente invencion formas de presentacion
farmacéutica, preferiblemente cépsulas, saquitos o comprimidos, que contienen
las formas de presentacidn multiparticuladas anteriormente descritas.

Es un objeto adicionatl de la presente invencion un procedimiento para la
preparacion de las formas de presentacién farmacéutica multiparticuladas
segun la invencion, en el que preferib'leme'nte se obtiene un extrusionado que
contiene principio activo () en forma amorfa y/o de modificaciéon cristalina
termodinamicamente metaestable mediante extrusién en estado fundido. En
una forma de realizacion preferida de la presente invencién, se prepara
directamente una forma de presentacion multiparticulada con forma de pella

mediante corte de esta hebra de extrusionado y eventualmente posterior



25

-14-

redondeamiento. Las pellas asi obtenidas pueden recubrirse a continuacién
con una laca y rellenarse en capsulas o en forma de saquito. Con especial
preferencia, el principio activo (1) se presenta en forma amorfa.

Son un objeto adicional de la presente invencion medicamentos que
contienen una forma de presentacion farmacéutica que contiene principio activo
{I) solido de administracion oral segun la invencion en forma amorfa y/o de
modificacion(es) cristalina(s) termodinamicamente metaestable(s) con
liberacién rapida de principic activo. Con especial preferencia, el principio
active (1) se presenta en forma amorfa.

Es un objeto adicional de ia presente invencién el uso de la forma de
presentacion farmacéutica solida de administracion oral con liberacién rapida
de principio activo segun la invencion que contiene principio activo (l) amerfo
y/o termodinamicamente metaestable para la profilaxis, profilaxis secundaria
y/o tratamiento de enfermedades, particularmente de enfermedades
tromboembélicas arteriales y/o vencsas como infarto de miocardio, angina de
pecho (incluyendo angina inestable), reoclusiones y reestenosis después de
una angioplastia o derivacién aortocoronaria, apoplejia, ataques isquémicos
transitorios, enfermedades oclusivas arteriales periféricas, embolias
pulmonares o trombosis venosas profundas. Con especial preferencia, el
principio activo (1) se presenta en forma amorfa.

Es un objeto adicional de la presente invencién el uso de la forma de
presentacion farmaceutica que contiene principio activo () sélide de
administracion oral segun la invencion amorfo y/o termodindmicamente
metaestable con liberacion rapida de principio activo para la preparaciéon de un

medicamento para la profilaxis, profilaxis secundaria y/o tratamiento de

71
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enfermedades, particularmente de enfermedades tromboembolicas artefiales
y/o venosas como infarte de miocardio, angina de pecho (incluyendo angina
inestable), reoclusiones y reestenosis después de una angioplastia o derivacion
aortocoronaria, apoplejia, ataques isquémicos transitorios, enfermedades
oclusivas arteriales periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas
profundas. Con especial preferencia, el principio activo (l) se presenta en forma
amorfa.

Es un objeto adicional de la presente invencién el uso de 5-cloro-N-
({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)fenil}- 1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofeno-
carboxamida {l) para la preparacion de una forma de presentacion
farmacéutica sélida de administracién oral segun la invencion con liberacién
rapida de principio activo.

Es un objeto adicional de la presente invencion un procedimiento para la
profilaxis, profilaxis secundaria y/o tratamiento de enfermedades
tromboembolicas arteriales y/o venosas mediante la administracion de una
forma de presentacion farmacéutica que contiene principio activo (I) sélido de
administracion oral segun la invenciéon en forma amorfa y/o de modificacién
cristalina termodindmicamente metaestable con liberacion rapida de principio
activo. Con especial preferencia, el principio activo (I) se presenta en forma
amorfa.

La invencidon se ilustra detalladamente a continuacion mediante los
ejemplos de realizacion preferidos, a los gue sin embargo no se limita. A menos
que se indique otfra cosa, todos los datos de cantidades se refieren en adelante
a porcentajes en peso. |

Parte experimental
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Se llevan a cabo los analisis de liberacion in vitro segun el procedimiento
de liberacion con aparato 2 de la USP (paleta) a una temperatura de 37°C. La
velocidad de giro del agitador se encuentra a 75 rpm (revoluciones por minuto)
en 900 ml de una solucidn de tampédn acetate de pH 4,5, que se prepara a
partir de 29,9 g de acetato de sodio trihidratado y 16,6 ml de acido acético
glacial en 10 | de agua.

Los analisis se realizan a este respecto en condiciones de sumidere ¢ de
no sumidero.

Condiciones de sumidero; Se realiza la determinacion de la velocidad de

liberacion de principio activo en condiciones de sumidero. Segun la dosis de
principio activo a ensayar, puede utilizarse para el ajUste de las condiciones de
sumidero un tensioactivo, preferiblemente laurilsulfato de sodio. La solubilidad
del nﬁedio para el principio activo (I) se ajusta.eventualmente mediante la
adicidn de tensioactivo, preferiblemente laurilsulfato de sodio, de modo que sea
supenor en un factor de 3 a 10 a la solubilidad de saturacién de la dosis de

principio activo a ensayar.

Condiciones de no sumidero: Se realizan los andlisis para ensayar la
sobresaturacién (elevacion de la solubilidad) sin ia adicién de un tensioactivo y
con una dosis de liberacion de principio activo de 20 mg de principio acﬁvo (.

Los analisis de liberacién in vitro descritos a continuacién se llevaron a
cabo en condiciones de no sumidero para demostrar el comportamiento de
sobresaturacion de las formulaciones ejemplares.

Formulaciones comparativas:

Para aclarar el comportamiento de sobresaturacion de las formulaciones

ejemplares 1 a 6 (véase a continuaciéon) se determinaron como comparacion

7/
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las liberaciones in vifro (condiciones de no sumidero) del principio activo (I)
cristalino micronizado en la modificacién cristalina | termodindmicamente
estable, asf como en una formulaciéon de comprimido preparada mediante
granulacion en capa fluidificada de liberacion rapida que contiene principio
activo (I) cristalino micronizado en la modificacion cristalina |.

Formulacidn comparativa 1.1

Liberacion in vitro {condiciones de no sumidero) del principio activo (1)
cristalino micronizado (Xso: 4 pm, Xgo= 10 um) en la modificacién cristalina |,

dosis de principio activo; 20 mg:

Tiempo (min) 15 30 60 90

Liberacion (%) 23 34 41 44

(Paleta-USP, 75 rpm, 900 mi de tampén acetato, pH 4,5).

Formulacién comparativa 1.2

Liberacién in vitro {condiciones de no sumidero) de una formulacién de
comprimido que contiene 10 mg de principio activo (1) cristalino micronizado en

la modificacion cristalina !, dosis de principio activo. 20 mg mediante

administracion de 2 comprimidos por recipiente.
Tiempo (min) 5 30 60 90
Liberacion (%) 76 — 50 52 52

(Paleta-USP, 75 rpm, 900 ml de tampén acetato, pH 4,5).

En la formulacién de comprimido, ‘se trataba de la composicion vy
preparacion del comprimidc B descrito con reépecto al documento WO
2005/060940 en la parte experimental bajo el epigrafe 5.1, que a continuacion
se laca con la siguiente composicién de laca (en mg/comprimido):

Hidroxipropilmetilcelulosa, 15 mPa.s 1,5mg
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Polietilenglicol 3.350 0,5mg
Diéxido de titanio 0,485 mg
Oxido de hierro rojo 0,015 mg

Formulacién ejemplar 1:

Mezcla fundida de principio active en PEG 6000 que contiene principio

activo (1) en modificacion cristalina termodinamicamente metaestable: -

Principio activo (1) micronizado (MOD 1) 200g
Polietilenglicol 6000 1.800 g

© 2000g
Preparacién:

Se funde el polietilenglicol en un recipiente de reaccidn calentable (con
agitador y sensor de temperatura). Después de alcanzar una temperatura de
aprox. 210°C, se afiade el principio activo (l) micronizado y se vuelve a
calentar. Después de alcanzar una temperatura de 220-230°C, se descarga la
mezbla fundida transparente en placas y se enfrian éstas con ayuda de hielo
seco. Después de raspar, se realiza la trituracion en un molino de rebote de
modo que se genera un producto en forma de poivo.

Liberacion in vitro (condiciones de no sumidero) de la formulacién

ejemplar 1 (dosis de principio activo 20 mg).

Tiempo (min) 15 30 60 90

Liberacién (%) 48 71 - 82 87

(Paleta-USP, 75 rpm, 900 ml de tampén acétato, pH 4.5).
La formulacién ejemplar 1 presenta claramente una solubilidad
claramente elevada (sobresaturacion) en comparacion con el principio activo (I)

micronizado (comparacién 1.1). Después de 1 hora, es detectable una
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solubilidad mayor por un factor de 2.

Formulacién ejemplar 2:

Extrusionado en estado fundido con hidroxipropilcelulosa que contiene

principio activo () amorfo:

Principio activo (l) micronizade (MOD 1) 450 ¢g

Hidroxipropiicelulosa (de tipo HPC-M, Nisso) 3.900 g

Xilitol 900 ¢
5280 g

Preparacion. ‘

Se mezclan principio active (1) micronizado, hidroxipropilcelulosa y xilitol
y se procesan en un extrusor de doble tornillo (Leistritz Micro 18 PH) con una
tobera de salida de 2 mm de didmetro. Se extrusiona la mezcla con un caudal
de aprox. 1 kg/h y a las siguientes temperaturas de las zonas calentadas: 20°C
(zona 1), 100°C (zona 2), 174°C (zona 3) y 194°C (zonas 4-8, asi como salida
de tobera). La hebra de extrusicnado obtenida se corta en trozos de
aproximadamente 1 mm de tamario y a continuaciéon se muelen en un molino
de impactos.

Liberacion in vitro (condiciones de no sumidero) de la formulacion

ejemplar 2 (dosis de principio activo 20 mg, fraccion de tamizado < 315 ym):

Tiempo (min) 15 30 60 90

Liberacién (%) 36 66 85 90

(Paleta-USP, 75 rpm, 800 ml de tampon acetato, pH 4,5).
La formulacibn ejemplar 2 presenta claramente una solubilidad
claramente elevada (sobresaturacién) en comparacion con el principio activo (1)

micronizado (comparacion 1.1). Después de 1 hora, es detectable una

P
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solubilidad mayor por un factor de 2,1.

Formulacion ejempiar 3:

Extrusionado en estado fundido con polivinilpirrolidona que contiene

principio activo (1) amorfo:

Principio activo (I) micronizado (MOD 1) 220 g

Palivinilpirrolidona (Kollidon 25, BASF) 1.985¢

Xilitol 2459
2450g

Preparacion:

Se mezclan principio activo (1) micronizado, polivinilpirroiidona y xilito! y
se procesan en un extrusor de doble tornillo (Leistritz Micro 18 PH) con una
tobera de salida de 2 mm de diametro. Se extrusiona la mezcla con un caudal
de aprox. 1 kg/h y las siguientes temperaturas de las zonas calientes: 20°C
(zona 1), 100°C (zona 2), 180° (zona 3) y 200°C (zonas 4-8, asi como salida de
tobera). La hebra de extrusionado obtenida se corta en trozos de
aproxirhadamente 1 mm de tamafio y a continuacion se muelen en un molino
de impacto.

Liberacién in vitro de la formulacion ejemplar 3 (dosis de principio activo

20 mg, fraccién de tamizado < 315 pm):

Tiempo (min) 15 —30 50 — 90

Liberacién (%) 66 93 97 - 97

- (Paleta-USP, 75 rpm, 800 ml de tampén acetato, pH 4.5).

La formulacién ejemplar 3 presenta claramente una solubilidad
claramente elevada (sobresaturacidén) en comparacion con el principio activo (1)

micronizado (comparacion 1.1). Después de 1 hora, es detectable una
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solubilidad mayor por un factor de 2,4.

Formulacion eiemplar 4:

Comprimidos que contienen principio activo (I} en la modificacion cristalina
metaestable en forma de una mezcla fundida con PEG.

Composicién para comprimidos que contienen 10 mg de principio activo
(1) (mg/comprimido):

Mezcla fundida de principio activo (1)-PEG 6000

(vease el ejemplo 1) 100 mg*
Celulosa microcristalina 270 mg
Manitol (Pearlitol SD 200, Roquette) . 200mg

Croscarmelosa (Ac-Di-Sol, FMC) - 20mg

Didxido de silicio de alta dispersion

(Aerosil 200, Degussa) 4 mg
Estearato de magnesio 6 mg
600 mg

(* La cantidad se adapta correspondientemente al contenido real de principio
activo; la sustancia de equilibrado es celulosa microcristalina).
Preparacion:

Se prepara una mezcla fundida de principio activo (1)-PEG como se
describe en el ejemplo 1. Después de tamizar (0.63 mm), se afiaden
mezciando los coadyuvantes adicionales (véase la tabla superior) y se
comprime esta mezcla en una prensa de comprimidos hasta comprimidos de
formato oblongo de 17 x 7 mm con una resistencia a la flexion de aprox. 40 N.

Liberacion in vitro (condiciones no de sumidero) de la formulacion

ejemplar 4 (dosis de principio activo 20 mg. 2 comprimidos/recipiente):
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Tiempo {min) 15 30 60 90
Liberacion (%) 65 78 88 93
{Paleta-USP, 75 rpm, 900 mI de tamp6n acetato, pH 4,5).

La formulacibn ejemplar 4 presenta claramente una solubilidad

claramente elevada (sobresaturacion) en comparacion con el principio activo (1)

micronizado (comparacion 1.1). Después de 1 hora, es detectable una

solubilidad mayor por un factor de 2,1.

Formulacion ejemplar 5:

Comprimidos que contienen principio activo (1) amorfo en forma de un

extrusionado fundido con HPC.

Composicion para comprimidos que contienen 10 mg de princib’i'o' activo

(1) {(mg/comprimido):

Extrusionado de principio activo (I}-HPC

(véase el ejemplo 2) 117 mg*
Celulosa microcristalina 253 mg
Azucar de la leche (Tablettose, Meggle) 200 mg
Croscarmelosa (Ac-Di-Sol, FMC) 20 mg
Dioxido de silicio de alta dispersion
(Aerosil 200, Degussa) 4 mg
Estearato de magnesioc 6 mg
600 mg

(* La cantidad se adapta correspondientemente al contenido real de principio
activo, |a sustancia de equilibrado es celulosa microcristalina).

Preparacioén:
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Se prepara un extrusionado fundido de principio activo (1)-HPC como se
describe en el ejemplo 2. Después de tamizar (0,4 mm), se afladen mezclando
los coadyuvantes adicionales (véase la tabla superior) y se comprime esta
mezcla en una prensa de comprimidos hasta dar comprimidos de formato
oblongo de 17 x 7 mm con una resistencia a la flexién de aprox. 40‘N.

Liberacion in vitro (condiciones no de sumidero) de !a formulacion

ejemplar § (dosis de principio activo 20 mg: 2 comprimidos/recipiente):

Tiempo (min} 15 30 60 90
Liberacién (%) 100 101 101 101
(Paleta-USP, 75 rpm, 900 mi de tampon acetato, pH 4,5).

La formuiacidén ejemplar 5 presenta claramente una solubilidad
claramente elevada (sobresaturacién) en comparacién con el principio activo (I)
micronizado (comparacion 1.1). Después de 1 hora, es detectable una
solubilidad mayor por un factor de 2,5.

Formulacién ejemplar 6:

Granulado preparado segun el procedimiento de disolucién con

polivinilpirrolidona que contiene principio activo (1) en forma amorfa;

Principio activo (I) micronizado (MOD 1) 40¢g

Polivinilpirrolidona 25 280g

Acido acético glacial {(&cido acético puro) 1400g
17204g

Preparacion:
Se disuelve el principio activo (I) en acido acético glacial en un rotavapor
a una temperatura de aprox. 90-100°C y a continuacion se separa’ el disolvente

por destilacién a vacio. Se tritura en grueso la masa restante y transfiere a una
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camara de secado a vacio. Se realiza el secado a vacio durante aprox. 48
horas a una temperatura de 100-120°C. Se muele y tamiza el granulado (< 1
mm).

Liberacion in vifro (condiciones no de sumidero) de la formulacion

ejemplar 6 (dosis de princibio activo 20 mg):

Tiempo (min) 15 30 - 60 90
Liberacion (%) 79 82 83 83
(Paleta-USP, 75 rpm, 900 ml de tampén acetato, pH 4,5).

La formulacion ejemplar 6 presenta claramente una solubilidad
claramente elevada (sobresaturacion) en comparacién con el principio activo {l)
micronizado (comparacién 1.1). Despuésﬂ de 1 hora, es detectable una
solubilidad mayor por un factor de 2.

Biodisponibilidad

1) Estudio comparativo en ratas (3 mg/kg)

Para el analisis de la biodisponibilidad, se administrarcn a ratas Wistar
macho 3 mg/kg de principio active (l) por individuo:
a) en forma de la formulacién ejemplar 1 (suspendida en agua)
b) en forma de la formulacién ejemplar 2 (suspendida en agua)
c) en forma de la formulacién ejemplar 3 (suspendida en agua)
d) en forma del principio activo cristalino micronizado en la modificacién
cristalina | termodinamicamente estable (suspendido en metilhidroxietilcelulosa
acuosa al 0,5% (nombre comercial: Tylose MH 300)).

En la siguiente tabla, se enumeran los parametros farmacocinéticos

correspondientes (valores medios geométricos)
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AUCp24p [AUCg.24mam | Cmax Cnéx.nom
(mg-h/l) (kg-h/l) (mg/l) (kg
Formulacién ejemplar 1 245 0,818 0,721 0,240
Formulacion ejemplar 2 2,70 0,900 0,996 0,332
| Formulacion ejemplar 3 2,79 0,931 0,961 0,320
Principio activo cristalino 0,762 0,254 0,222 0,074
micronizado
Resuitado:

La formulacion ejemplar 1 que contiene principio activo (1) en la
modificacidn cristalina termodinamicamente metaestable y las formulaciones
ejemplares 2 y 3 que contienen principio activo (I) en forma amorfa presentan
una biodisponibilidad claramente mejorada en comparacién con la
administracién de! principio activo cristalino micronizado en la modificaciéon
cristalina | termodinamicamente estable (factor de 3,2 para la formulacién
ejemplar 1; factor de 3,5 para la formulacién ejemplar 2, y factor de 3,7 para la
formulacion ejemplar 3).

2) Estudio comparativo en perros (150 mg/kg)

Para analizar Ia biodisponibilidad, se administraron de forma cruzada a 4

perros Beagle 150 mg/kg de principio activo (I) por individuo:

e) en forma de la formulacion ejemplar | (suspendida en agua)

f) en forma del principio activo cristalino micronizado en 'a modificacion
cristalina | (suspendido en metilhidroxietilcelulosa acuosa (al 0,5%) (nombre

comercial: Tylose MH 300) con adicién de 2% de Solutol HS 15).
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En la siguiente tabla se enumeran los parametros farmacocinéticos

correspondientes (valores medios geométricos):

AUC(0-24) AUC(D.24)no;m Cméx Cméx.nurm

{mg-h/l) (kg-h/h) (mgfl) (kg/)
Formulacién ejemplar 1 44 5 0,297 7,54 0,050
Principio activo cristalino 12,2 0,081 2,22 0,015
micronizado
Resultado:

La formulacién ejemplar 1 que contiene principio activo (I) en la
modificacién cristalina termodinamicamente metaestable presenta una
biodisponibilidad claramente mejorada en comparacién con la administracion
del principio activo cristalino micronizado en la modificacién cristalina |
termodinamicamente estable (factor de 3,6).

3) Estudio comparativo en perros (20 mg por perro correspondiente a
aprox. 2 mg/kg)

Para analizar la biodisponibilidad, se administraron de forma cruzada a
cada uno de 4 perros Beagle 20 mg (es decir, aprox. 2 mg/kg) de principio
activo (I) en forma de las siguientes formulaciones de comprimidos:

a) en forma de la formulacion comp‘arativa 1.2 (administracion
respectivamente de 2 comprimidos/perro))

f) en forma de la formulacién ejemplar 4 {administracién respectivamente
de 2 comprimidos/perro):

En Ia sigﬁiente tabla se enumeran los parametros farmacocinéticos

correspondientes (valores medios geométricos):
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AUCp.24) | AUC(0.2430m | Crnax Crmax,norm
(mg-hfl) (kg-h/l) . (mg/) | (kgh)
Formulacion ejemplar 1 1,84 0,938 0.447 0,228
Principio activo cristalino 2,71 1,39 0,665 0,341
micronizado '
Resultado:

La formulacion ejemplar 4 que conliene principio activo (I} en la
modificacion cristalina termodinamicamente metaestable presenta una
biodisponibilidad claramente mejorada en comparacion con la formulacién
comparativa 1.2 (comprimido que contiene principio activo (l) cristalino

micronizado en la modificacion cristalina | termodinamicamente estable (factor

de aprox. 1,5).
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Habiendo descrito la invencion como antecede, se declara como propiedad lo
contenido en las siguientes '

REIVINDICACIONES

1. Forma de presentaciéon farmacéutica sélida de administracion oral que
contiene  5-cloro-N-({{55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-
iltmetil)-2-tiofenocarboxamida de liberacion répida; caracterizada porque

(a) contiene principio activo (l) en forma amorfa ¢ de modificacién cristalina
termodinamicamente metaestable, y

(b) libera un 80% del principio activo (I) en un intervalo de menos de 2 horas

segun el procedimiento de liberacién con aparato 2 (paleta) de la USP.

2. Forma de presentacidn farmacéutica segun la reivindicacién 1,
caracterizada porque libera un 80% del principio activo (I} en un intervalo de
como maximo 1 hora segun el procedimiento de liberacidbn con aparato 2

(paleta) de la USP.

3. Forma de presentacién farmaceutica segun la reivindicaciéon 1 6 2,
caracterizada porque esta forma de presentacion muestra en ensayos de
liberacion in vitro en condiciones no de sumidero un comportamiento de
sobresaturacion en comparacion con el principio activo () micronizado en la

modificacién cristalina | termodinamicamente estable.

4, Forma  de presentacibn farmacéutica segun la reivindicacion 3,

caracterizada porque esta forma de presentacién libera al menos una cantidad

>



[

20

25

-29-

mayor por un factor de 1,5 que 20 mg de principio activo (l) micronizado en la
modificacion cristalina | termodinémicamenté estable en ensayos de liberacion
in vitro segun el procedimiento de liberacidn con aparato 2 (paleta) de la USP
en condiciones de no sumidero en 900 ml de tampén acetato de pH 4,5 sin
adicion de tensioactivo a una velocidad de giro del agitador de 75 rpm €n un
intervalo de 1 hora a una cantidad total de principio activo a ensayar de 20 mg

de principio activo (l).

5. Forma de presentacion farmacéutica segun la reivindicacién 1 a 4,
caracterizado porque el principio activo (I) se amorfiza mediante un
procedimiento de disolucién o se transforma en una modificacion cristalina

termodinamicamente metaestable.

6. Forma de presentacion farmacéuiica segun la reivindicacion 5,
caracterizada porque se utiliza acido acético como disolvente y se afaden uno
0 mas coadyuvanies adecuados, preferiblemente polivinilpirrolidona,' y el
principio activo (I) se presenta en la mezcla presente segun el procedimiento de

disolucién a una concentracién del 0,1 al 30%.

7. Forma de presentacién farmacéutica que contiene un granulado que

contiene el principio activo (1) segun la reivindicacién 5.

8. Forma de presentacion farmacéutica segun la reivindicacion 7 en forma

de una capsula, un saquito 0 un comprimido.

56
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9. Procedimiento para la preparacion de una forma de presentacion
farmacéutica segun la reivindicaciéon 5 a 8, caracterizado porque se prepara
con la ayuda del procedimiento de disolhcién una mezcla que contiene el
principio activo (I), que se muele, se mezcla con otros coadyuvantes
farmaceéuticamente adecuados y a continuacién se rellena en forma de saquito
0 capsula o, después de mezclado con coadyuvantes de formacidn de
comprimidos, se comprime, preferiblemente mediante formacién directa de

comprimidos, hasta dar comprimidos que finalmente pueden lacarse.

10. Forma de presentacion farmaceutica segun la reivindicacion 1 a 4,
caracterizada porque el principio activo () se amorfiza mediante un
procedimiento de fusion 0 se transforma en una modificacion cristalina

termodinamicamente metaestable.

11.  Forma de presentacion farmacéutica segun la reivindicacion 10,
caracterizada porque se utilizan uno © mas coadyuvantes adecuados,
preferiblemente un polietilenglicol, en el procedimiento de fusién, y el principio
activo (1) se presenta en la mezcla presente segun el proceso de fusidon a una

concentracion del 0,1 al 30%.

12.  Forma de presentacién farmacéutica que contiene una masa fundida de

principio activo que contiene el principio activo (1) segun la reivindicacion 10.

13. Forma de presentacion farmaceutica segun la reivindicacion 12 en forma

de una capsula, un saquito 0 un comprimido.
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14.  Procedimiento para la preparacién de una forma de presentacion
farmacéutica segun la reivindicacion 10 a 13, caracterizado porque se prepara
con ia ayuda de un procedimiento de fusidon una mezcla que contiene el
principio activo (l), que se muele, se mezcla con ofros coadyuvantes
farmacéuticamente adecuados y a continuacion se rellena en saquitos o
capsulas o se comprime, después de mezclado con coadyuvantes de
formacién de comprimidos, preferiblemente mediante formacion directa de

comprimidos, hasta dar comprimidos que finalmente pueden lacarse.

15.  Forma de presentaciéon farmacéutica segun la reivindicacion 1 a 4,
caracterizada porque el principio activo (1) se amorfiza mediante extrusién en
estado fundidoc se transforma en una modificacién  cristalina

termodinamicamente metaestable.

~ 16, Forma de presentacion farmacéutica segan la reivindicacion 15,

caracterizada porque se utilizan como polimero en la extrusion en estado
fundido hidroxipropilcelulosa (HPC) o polivinilpirrolidona (PVP), ascendiendo la
proporcion de polimero en el extrusionado fundido al menos al 40% vy
presentandose el principio activo (I) en el extrusionado fundido a una

concentracion del 0,1 al 20%.

17. Forma de presentacion farmacéutica segun una de las reivindicaciones
16 & 16, caracterizada porque se anade al menos una sustancia

farmacéuticamente adecuada a una concentracién del 0.2 al 40% como
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plastificante para el polimero y/o para reducir la temperatura de fusidén del

principio activo (1).

18. Forma de presentacion farmacéutica segun la reivindicacién 17,
caracterizada porque el aditivo farmacéuticamente adecuado es un alcohol de

azJcar.

18. Forma de presentacion farmacéutica que contiene un extrusionado

fundido que contiene el principio activo () segun la reivindicacion 15.

20. Forma de presentacion farmacéutica segun la reivindicacion 19 en forma

de una capsula, un saquito o un comprimido.

21. Procedimiento para la preparacion de una forma de presentacion
farmacéutica segtin la reivindicacién 15 a 20, caracterizado porque se prepara
con la ayuda de la extrusion en estado fundido un extrusionado que contiene el
principio activo (l), que se muele, se mezcla con otros coadyuvantes
farmacéuticamente adecuados y a continuacién se rellena en saquitos o
capsulas o se comprime, después de mezclado con coadyuvantes de
formacion de comprimidos, preferiblemente mediante formacion directa de

comprimidos, hasta dar comprimidos que finalmente pueden lacarse.

22 Forma de presentacién farmacéutica multiparticulada segun una de las

reivindicaciones 1a 6, 10212y 15a 19.

¢4



25

.33.

23. Forma de presentacion  farmacéutica multiparticuiada segun la
reivindicacion 22, caraclerizada porque el didmetro de la particula asciende a

0.5a 3,0 mm. .

24. Forma de presentacidon farmacéutica que contiene formas de
presentacion farmacéutica multiparticuladas segun una de las reivindicaciones
22 623

25. Forma de presentacion farmacéutica segun la reivindicacién 24 en forma

de una capsula, un saquito o un comprimido.

26.  Procedimiento para la preparacidén de una forma de presentacion
farmacéutica multiparticulada como se define en una de las reivindicaciones 22
a 25, caracterizado porque se prepara mediante extrusién en estado fundido

una hebra extrusionada que contiene el principio activo (l) que se corta.

27. Procedimiento segun la reivindicacion 26, caracterizado porque los
cuerpos de moldeo obtenidos después del cortade de la hebra extrusionada se

redondean.

28. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 26 6 27, caracterizado
porque los cuerpos de moldeo obtenidos se lacan.
29. Medicamento gue contiene una forma de presentacion farmacéutica

solida de administracion oral con una liberacion rapida del principio activo (l)
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como se define en la reivindicacion 1.

30. Uso de una forma de presentacion farmacéutica sélida de administracion
orai que contiene el principio activo (1) con liberacién rapida del principio activo
como se define en la reivindicacion 1, para la profilaxis, profilaxis secundaria

y/o tratamiento de enfermedades.

31.  Uso de una forma de presentaéién farmacéutica sélida de administracion
oral que contiene el principio activo (I} con liberacidén rapida como se define en
la reivindicacién 1, para la preparacién de un medicamento para la profilaxis,

profilaxis secundaria y/o tratamiento de enfermedades.
32, Uso segun la reivindicacion 30 6 31 para la preparaciéon de un
medicamento para la profilaxis, profilaxis secundaria y/o tratamiento de

enfermedades tromboembdlicas.

33. Uso segun la reivindicacién 32 para la profilaxis, proﬁlaxis secundaria y/o

“tratamiento de infarto de miocardio, angina de pecho, reoclusiones vy

reestenosis después de una angioplastia o derivacién acrtocoronaria, apoplejia,

ataques isquémicos transitorios, enfermedades oclusivas arteriales periféricas;.

embolias pulmonares o trombosis de venas profundas.

34, Uso de  5-Cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-4-(3-0x0-d-morfolinit)fenilj-1,3-

oxazolidin-5-il)metil)-2-tiofenocarboxamida (I} para la preparacion de una forma

de presentacion farmacéutica como se define en la reivindicacion 1.

a)
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35 Procedimiento para. la profilaxis, profilaxis secundaria y/o tratamiento de
enfermedades tromboembdlicas mediante la administracién de una forma de
presentaciébn farmaceutica soélida de administracion oral que contiene el
principio activo (1) con liberacién rapida de principio activo como se define en la

reivindicacion 1.
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FORMAS DE PRESENTACION FARMACEUTICA SOLIDAS DE
ADMINISTRACION ORAL CON LIBERACION RAPIDA DE PRINCIPIO
ACTIVO
RESUMEN

La invencion se refiere a formas de dosificacidn farmacéutica solidas de
administracion oral con liberacion del principio activo répida, 5-cloro-N-({(5S)-2-
0%0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)fenil}-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-

tiofenocarboxamida, que estan en forma amorfa y/o contienen una modificacion
cristalina termodinamicamente metaestable con liberacion rapida de principic
activo, asi como a procedimientos para su preparacién, su uso cComo
medicamento, su uso para profilaxis, profilaxis secundaria y/o traiamiento de
enfermedades, asi como su uso para la preparacién de un medicamento para

la profilaxis, profilaxis secundaria y/o tratamiento de enfermedades.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Doctor {a)
DELGADC VILLEGAS JAIME EDUARDO

REFERENCIA Radicacidn No. 08 34001
Solicitud internacional PCT/EP2006/009178
Fecha inicio fase nacional 04/05/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430
Oficio No. 8;) ;9

Cocmo resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Se sugiere al solicitante, para eventos futurcs, radicar la solicitud tal y como
fue presentada en fase internacicnal y, cmitir en su totalidad la presentacidn de
documentos gue no correspondan a la solicitud real (fclios 3 a 25).

2. La oolicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del idinventor al solicitante o a su causante. (Rrt. 26-k)
Decicidn 48¢.

3. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulcs 83 y subsiguientes del Codigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona ijuridica.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 3% de la Decisidn 486, se le
regquiere para gque dentro del términc de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los reguisitos anteriormente enunciados.
En c¢aso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerarid abandonada y perder& su prelacidmn.

Notifiquese el presente oficioc conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo guinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001,

ALIX CARMENZA SDES DE YERGEL
Jefe de la djifisidén de Nuevas Creaciones

El antefior requerimiente fue notilicado pox fijacicdn en ligta de
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