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DESCRIPCION

Composicion farmacéutica que comprende dapagliflozina y ciclodextrina.
Antecedentes de la invencion

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden dapagliflozina y ciclodextrina,
preferentemente como complejos de inclusién, mas preferentemente a dapagliflozina dispersada molecularmente en
una forma dispersada molecularmente de complejos de inclusion, que comprenden ciclodextrina, preferentemente
(2-hidroxi)propil-B-ciclodextrina y dapagliflozina. La invenciéon también se refiere a un proceso para producir dichas
composiciones farmacéuticas a formas de dosificacién que comprenden dichas composiciones farmacéuticas. Se
indica que “dapagliflozina” es el nombre de la INN del compuesto C-aril glucosido (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-
etoxibencil)fenil]-6-(hidroximetil)-tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol y puede caracterizarse mediante la siguiente formula
guimica:

oH cl O._CH;
oA L
HO
OH

Se indica que la dapagliflozina inhibe el subtipo 2 de las proteinas transportadoras de sodio-glucosa (SGLT2), que
es responsable de al menos el 90% de la reabsorcion de glucosa en el rifion. El bloqueo de esta transportadora hace
que la glucosa en sangre sea eliminada a través de de la orina. En particular, la dapagliflozina esté indicada para el
tratamiento de diabetes de tipo 1 y de tipo 2, en particular, diabetes de tipo 2.

La dapagliflozina y su sintesis se describen en el documento EP 1 506 211 B1. El documento WO 2004/063209 A2
se refiere a un proceso para preparar dapagliflozina e intermedios.

En la técnica, se conocen varias formulaciones de dapagliflozina. El documento EP 1 506 211 B1 menciona
combinaciones de dapaglifiozina con un agente antidiabético diferente del inhibidor de SGLT2, un agente para tratar
las complicaciones de la diabetes, un agente antiobesidad, un agente antihipertensor, un agente antiplaquetas, un
agente antiaterosclerotico, y/o un agente que rebaja los lipidos.

El documento WO 2008/116179 Al parece desvelar una formulacion de liberacion inmediata que comprende hidrato
de propilenglicol de dapagliflozina.

El documento WO 2008/116195 A2 se refiere al uso de un inhibidor de SLGT2 en el tratamiento de la obesidad, en
el que la cantidad de dicho inhibidor de SGLT2 esta por debajo de la cantidad eficaz para tratar la diabetes.

El documento WO 2011/060290 A2 desvela formulaciones de liberacion inmediata que comprenden metformina y el
inhibidor del transportador de glucosa dependiente de sodio (SGLT2) dapagliflozina o su hidrato de propilenglicol.
Ademas, el documento D1 describe métodos de preparacion de dichas formulaciones y métodos de tratamiento de
enfermedades/trastornos asociados con la actividad de SGLT2 que emplean estas formulaciones.

El documento WO 2009/093264 A2 desvela combinaciones farmacéuticas que comprenden un agente antidiabético,
en las que el agente antidiabético puede ser un inhibidor de SLGT2, tal como sergliflozina o dapagliflozina o una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas.

El documento WO 2008/131149 A2 desvela combinaciones farmacéuticas que comprenden uno o mas agente o
agentes antidiabéticos seleccionados entre una pluralidad de agentes activos (inter alia, dapagliflozina).

El documento EP 2 233 134 Al se refiere a una forma de dosificacion intra-oral de partes multiples que comprende
al menos un agente farmacéuticamente activo o agente beneficioso para la salud en la que al menos una parte
comprende un componente para crear una sensacion organoléptica perceptible. Ademas, el documento D4 se
refiere a un compuesto farmacéuticamente con ciclodextrina en el que la ciclodextrina se selecciona entre o, B, y-
ciclodextrina.

La micronizacién de dapagliflozina, sin embargo, implica algunas desventajas. En primer lugar, la micronizacion en
el ingrediente activo da como resultado una fluidez baja no deseada. Ademas, el ingrediente activo micronizado es
mas dificil de comprimir y ocasionalmente puede producirse una distribucioén irregular del ingrediente activo dentro
de la formulacion farmacéutica a comprimir. Causada por la gran extension de la superficie durante la micronizacion,
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la tendencia del ingrediente activo a oxidarse se incrementa. Ademas, la dapagliflozina cuando se proporciona en
forma cristalina es higroscopica. Por lo tanto, tiende a atraer moléculas de agua desde el entorno circundante a
través de absorcion, lo que conduce a difluencia de la sustancia activa, alterando de este modo las capacidades de
procesamiento y la estabilidad en almacenamiento.

Por lo tanto, era un objeto de la presente invencién superar los inconvenientes de las formulaciones mencionadas
anteriormente.

En particular, la dapaglifiozina debe proporcionarse en una forma que tenga solubilidad y capacidades de
procesamiento superiores. Preferentemente, la dapaglifiozina debe proporcionarse en una forma, que sea altamente
soluble. Ademas, la dapaglifiozina debe proporcionarse en una forma, que permita la aplicacion oral
independientemente de las comidas. El incremento de la solubilidad y la permeabilidad debe conseguirse
particularmente sin una etapa de micronizacion y, preferentemente, sin el uso de excipientes o co-disolventes.
Ademas, la dapagliflozina debe proporcionarse en una forma no higroscopica.

Ademas, era un objeto de la invencion proporcionar dapaglifiozina en una forma que tenga capacidades de
almacenamiento superiores. Preferentemente, debe conseguirse una estabilidad en almacenamiento durante 12
meses a 40°C y el 75% de humedad. Después del almacenamiento en dichas condiciones, las impurezas deben ser
inferiores al 2% en peso, mas preferentemente inferiores al 1% en peso.

Particularmente, los objetos mencionados anteriormente deben resolverse simultineamente, eso significa que, la
dapagliflozina debe proporcionarse en una forma no higroscépica que tenga elevada solubilidad, elevada
permeabilidad y que muestre elevada estabilidad en almacenamiento.

Resumen de la invencion

Los objetos de la presente invenciéon pueden resolverse mediante composiciones farmacéuticas que comprenden
dapagliflozina y ciclodextrina, preferentemente como complejo de inclusion de dapagliflozina y ciclodextrina, mas
preferentemente como “genuinos” complejos de inclusién de dapagliflozina-ciclodextrina y un método para formar
dichas composiciones farmacéuticas. Preferentemente, dicho complejo de inclusion preferido puede considerarse
como un complejo de inclusién no covalente, supramolecular. ElI complejo de inclusion “genuino” preferido puede
conducir a una nueva forma sélida de dapagliflozina, preferentemente a una forma de dispersividad molecular vy,
cuando se humedecen de nuevo, en una forma que tiene estructura amorfa. La nueva forma soélida puede
describirse como una forma sélida vitrea-amorfa.

Un asunto de la presente invencion puede ser, por lo tanto, una composicion farmacéutica que comprende
dapagliflozina y ciclodextrina, preferentemente como un complejo de inclusion.

Un asunto preferido de la presente invencion puede ser un complejo de inclusion que comprende (2-hidroxi)propil-f-
ciclodextrina (HPBCD), sulfobutiléter-p-ciclodextrina (SBEBCD) y/o (2-hidroxi)-propil-y-ciclodextrina (HPGCD), en
particular (2-hidroxi)propil-B-ciclodextrina (HPBCD) y dapagliflozina.

Los asuntos ilustrados anteriormente de la presente invencién son soluciones alternativas a los objetos perfilados
anteriormente.

Ademas, la presente invencién puede referirse a un proceso para producir una composicion farmacéutica que
comprende dapagliflozina y ciclodextrina - preferentemente en forma de un complejo de inclusién - que comprende
las etapas de

a) disolver y/o dispersar ciclodextrina en un disolvente;
b) afadir dapagliflozina;
¢) someter a la mezcla resultante de la etapa (b) a un tratamiento mecanico; y

d) retirar el disolvente de la mezcla de reaccion, preferentemente mediante liofilizacion o secado por
pulverizacion.

En una realizaciéon adicional, la presente invencion puede estar relacionada con el uso de ciclodextrina,
preferentemente (2-hidroxi)propil-B-ciclodextrina, para producir una forma de dosificacion que contiene
dapagliflozina.

Finalmente, la presente invencion puede referirse al método de purificacion de dapaglifiozina, que comprende las
etapas de

a) disolver y/o dispersar ciclodextrina en un disolvente;

b) afiadir dapagliflozina impura;
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c¢) separar la dapagliflozina complejada de residuos no complejados.
Descripcion detallada de la invencion

El término “dapaglifiozina” tal como se usa en la presente solicitud se refiere a dapaglifiozina en forma libre, asi
como a sus solvatos, hidratos, enantiomeros, polimorfos 0 mezclas de los mismos farmacéuticamente aceptables.
La dapaglifiozina puede proporcionarse ademas como hidratos o solvatos, por ejemplo hidrato de propilenglicol
(PGS). Preferentemente, la dapagliflozina puede usarse en forma no solvatada.

En una realizacién preferida de la invencion, la presente invencion puede referirse a un “genuino” complejo de
inclusion de dapagliflozina-ciclodextrina. El término “genuino” indica que la total y completa cantidad de
dapaglifiozina puede estar atrapada intercalada en las cavidades moleculares de la ciclodextrina, es decir la
dapagliflozina solamente esta presente en forma intercalada. No se produce ninguna, dapagliflozina no adsorbida,
cristalina o amorfa no atrapada. La formacién del complejo de inclusion “genuino” preferido generalmente puede
conducir a una forma sélida vitrea-amorfa de dapagliflozina.

Preferentemente, los complejos de inclusion de la presente invencion pueden ser complejos de inclusion no
covalentes. Ademéds, los complejos de inclusion de la presente invencion pueden ser complejos de inclusion
supramoleculares. En particular, los complejos de inclusién de la presente invencidon pueden ser complejos de
inclusién no covalentes y supramoleculares. Se entiende que el término “supramolecular” describe interacciones
moleculares auto-organizativas que dan como resultado la formacién de nuevas estructuras que permanecen juntas
sin establecer un enlace covalente.

Generalmente, en la composicidon farmacéutica de la presente invencion, preferentemente en los complejos de
inclusion de dapagliflozina-ciclodextrina, la relacion molar de ciclodextrina con respecto a dapagliflozina es de 0,5:1
a 2:1, més preferentemente de 0,8:1 a 1,2:1, de la forma més preferente 1,0:1,0. Por lo tanto, es particularmente
preferido que la dapagliflozina funcione como “huésped monofuncional” dentro de la cavidad de ciclodextrina.

El término “ciclodextrina” generalmente se refiere a sacaridos ciclicos no reductores. Preferentemente, dichos
sacaridos ciclicos comprenden seis, siete u ocho unidades de glucosa enlazadas mediante enlaces interglucosidicos
alfa-1,4. En la presente invencion, se prefieren las ciclodextrinas que comprenden siete unidades de glucopiranosa
(cicloheptaamilosa).

La ciclodextrina puede ser una ciclodextrina de origen natural o una ciclodextrina modificada quimicamente.
Preferentemente, la ciclodextrina se selecciona entre a-ciclodextrina (ACD), B-ciclodextrina (BCD), 2-hidroxipropil-$-
ciclodextrina (HPBCD), B-ciclodextrina metilada de forma aleatoria, sulfobutiléter-p-ciclodextrina (SBEBCD), y 2-
hidroxipropil-y-ciclodextrina (HPGCD).

Ademas, se prefiere particularmente que, en todas las realizaciones de la presente invencion, las ciclodextrinas
puedan usarse en forma de hidrato de ciclodextrina, particularmente (2-hidroxi)propil-p-ciclodextrina, sulfobutiléter-f-
ciclodextrina y/o (2-hidroxi)-propil-y-ciclodextrina, de la forma mas preferente (2-hidroxi)propil-B-ciclodextrina puede
usarse en forma del hidrato, tal como hidrato de (2-hidroxi)propil-p-ciclodextrina. En una realizacion preferida, el
contenido de agua de la ciclodextrina usada para preparar el complejo de inclusion puede ser menor del 15% en
peso, preferentemente del 1 al 12 % en peso, de la forma mas preferente del 1 al 8% en peso, en base al peso total
de la ciclodextrina.

Las ciclodextrinas de la presente invencion pueden estar (parcialmente) sustituidas. La sustitucién puede
conseguirse con grupos acetilo, grupos alcoxi tales como carboximetilo, grupos heteroaroméaticos o aroméaticos tales
como bencilo, grupo heteroalquilo o alquilo, preferentemente grupos alquilo C;-Cg tales como metilo, propilo, butilo y
ventilo, o con grupos hidroxialquilo tales como hidroxietilo e hidroxipropilo. Preferentemente, las ciclodextrinas
pueden estar (parcialmente) sustituidas con grupos hidroxipropilo.

El grado promedio de sustitucion es, habitualmente, de 0,1 a 3, preferentemente de 0,3 a 2, mas preferentemente de
0,4 a 1,5 y de la forma mas preferente de 0,5 a 1 por unidad de glucosa. En caso de que pueda usarse (2-
hidroxi)propil-B-ciclodextrina, el grado de sustitucion es de 0,1 a 2, preferentemente de 0,3 a 1.5 y de la forma mas
preferente de 0,5 a 1 de grupos hidroxipropilo por unidad de glucosa.

En una realizacion preferida alternativa, la composicion farmacéutica de la invencion, preferentemente el complejo
de inclusion de dapagliflozina-ciclodextrina, comprende dapaglifiozina y sulfobutiléter-p-ciclodextrina y/o (2-
hidroxi)propil-B-ciclodextrina.

Generalmente, la composicion farmacéutica de la presente invencion, preferentemente el “genuino” complejo de
inclusién de dapagliflozina-ciclodextrina puede conseguirse si se usa (2-hidroxi)propil-B-ciclodextrina. La (2-
hidroxi)propil-B-ciclodextrina es una molécula de forma anular compuesta por siete unidades de glucosa enlazadas
por enlaces alfa-1,4, en la que las unidades de glucosa pueden estar (parcialmente) sustituidas por grupos
hidroxipropilo.
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Ademas, se prefiere que (2-hidroxi)propil-p-ciclodextrina (HPBCD) se use en forma de un hidrato, en el que cada
molécula de (2-hidroxi)propil-p-ciclodextrina comprende entre 12 y 14 moléculas de agua. Ademas, se usa (2-
hidroxi)propil-B-ciclodextrina cristalina, que tiene un grupo espaciador monoclinico.

Generalmente, las ciclodextrinas forman una cavidad interna. Dentro de esta solicitud dicha cavidad puede
denominarse como “nanocavidad”.

El “genuino” complejo de inclusion de dapagliflozina-ciclodextrina de la presente invencién puede caracterizarse por
la inclusién completa de la molécula de dapagliflozina en la nanocavidad de la o las ciclodextrina(s). La completitud
del proceso de inclusion puede monitorizarse mediante microscopia/espectroscopia Raman en estado solido y/o
mediante cartografia superficial mediante microscopia electronica SEM-ESD.

Los “genuinos” complejos de inclusiéon de dapagliflozina-ciclodextrina preferidos de la presente invencién pueden
caracterizarse por la inclusion completa de la dapagliflozina en la cavidad de la ciclodextrina. La expresion "inclusion
completa" significa que la captura molecular de dapagliflozina es esencialmente cuantitativa. En otras palabras,
preferentemente no se producird ninguna fraccion unida a la superficie, adsorbida de la dapaglifiozina en la
dapagliflozina/ciclodextrina, particularmente en los complejos de dapagliflozina/beta-ciclodextrina preferidos de
acuerdo con la presente invencion.

Por lo tanto, en una realizacion preferida de la invencion, la composicién farmacéutica que comprende dapagliflozina
y ciclodextrina preferentemente puede formar una fase sdlida que esta esencialmente libre de dapagliflozina
cristalina. La expresion “esencialmente” libre significa que los complejos de inclusién preferidos de la presente
invencién no contienen cantidades significativas de dapagliflozina cristalina unida a la superficie de particulas del
complejo. Preferentemente, la composicion farmacéutica de la presente puede comprender menos del 5% en peso,
mas preferentemente menos del 2% en peso, mas preferentemente menos del 0,5% en peso de dapagliflozina en
forma cristalina, en base al peso total de la composicién farmacéutica.

En una realizacion preferida el contenido de agua residual de los complejos de inclusién de dapagliflozina-
ciclodextrina preferidos de la presente invencion es del 0,01 al 8% en peso, mas preferentemente del 0,1 al 7,5% en
peso, aun mas preferentemente del 0,3 al 7,0% en peso, de la forma mas preferente del 0,5 al 6,5% en peso, en
base al peso total del complejo. Preferentemente, el contenido de agua de los complejos de dapagliflozina-
ciclodextrina preferidos de la presente invencién no se incrementa en mas del 6% en peso (en particular, no mas del
3% en peso) durante un periodo de almacenamiento de 3 meses, a una temperatura de 25°C y una humedad del
60%.

El contenido de agua residual se determina de acuerdo con el método de Karl Fischer. Para la valoracion
cuantitativa, se usa un instrumento de valoracién Mettler Toledo DL - 31 y el calculo del contenido de agua es
realizado por el propio aparato. Habitualmente, se analiza una muestra de aproximadamente 50 mg de complejo de
dapagliflozina ciclodextrina.

El tamafio de particula promedio de los complejos de inclusién de dapagliflozina-ciclodextrina, preferentemente de
los complejos de inclusion de (2-hidroxi)propil-p-ciclodextrina dapagliflozina, est4 habitualmente entre 2 y 20
micrometros, preferentemente entre 5 y 15 micrometros y, particularmente, entre 6 y 12 micrometros.

La expresion “tamafio de particula promedio” se refiere al tamafio de particula promedio en volumen (Dsg), que
puede determinarse mediante el método de dispersiéon de luz, usando un aparato Mastersizer 2000, fabricado por
Malvern Instruments (medicion en himedo, 2000 rpm, ondas ultrasénicas durante 60 segundos, interpretacion de
datos mediante el método de Fraunhofer).

Ademas, la composicion farmacéutica de la presente invencion - preferentemente en forma del complejo de inclusién
- puede proporcionarse en una forma sélida, particulada que tiene una densidad aparente de 450 a 900 mg/cm3, mas
preferentemente de 500 a 880 mg/cm?.

Los complejos de inclusion de dapagliflozina-ciclodextrina de la presente invencion pueden considerarse como una
novedosa fase soélida vitrea-amorfa de dapagliflozina. La fase soélida vitrea-amorfa de dapagliflozina, rehidratada en
un sistema acuoso, preferentemente puede mostrar algunas propiedades cristalinas liquidas que recuerdan a las del
material cristalino liquido liotrépico. En contraste, se descubrié que el sélido en masa tiene una estructura amorfa y
es, preferentemente, totalmente amorfo. Por lo tanto, el sélido en masa del complejo de inclusién de dapagliflozina
es preferentemente mas del 98% en peso, mas preferentemente mas del 99% en peso amorfo, de la forma mas
preferente mas del 99,5% en peso amorfo.

La presente invencién se refiere, ademas, a un proceso para producir una composicion farmacéutica que comprende
dapagliflozina y ciclodextrina. Preferentemente como un “genuino” complejo de inclusion de dapagliflozina-
ciclodextrina no covalente. Por lo tanto, un asunto adicional de la presente invencién puede ser un proceso para
producir una composicién farmacéutica que comprende dapagliflozina y ciclodextrina,- preferentemente en forma de
un complejo de inclusién - que comprende las etapas de

a) disolver o dispersar ciclodextrina en un disolvente;
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b) afiadir dapagliflozina;
c) someter a la mezcla resultante de la etapa (b) a un tratamiento mecanico; y

d) retirar el disolvente de la mezcla de reaccion, preferentemente mediante liofilizacion o secado por
pulverizacion.

Generalmente, los comentarios realizados anteriormente para dapaglifiozina y ciclodextrina también pueden
aplicarse al proceso de la presente invencion. Por lo tanto, por ejemplo, preferentemente puede usarse B--
ciclodextrina, particularmente (2-hidroxi)propil-p-ciclodextrina (particularmente que tiene el contenido de agua
ilustrado anteriormente) puede usarse en el proceso de la presente invencion.

En la etapa a) del proceso de la invencion la ciclodextrina puede disolverse o dispersarse en un disolvente
adecuado. El disolvente puede ser agua o un disolvente organico, preferentemente un alcohol, por ejemplo etanol.
Ademas, el disolvente también puede ser una mezcla de alcohol y agua, en la que la relacién de mezclado de
alcohol:agua es, por ejemplo, de 1:10 a 2:1. En una realizacion particularmente preferida, el disolvente puede ser
agua desionizada.

La expresion “disolver o dispersar’ significa que la ciclodextrina se pone en contacto con el disolvente,
preferentemente con el agua, en el que el disolvente humedece la superficie de la ciclodextrina o la ciclodextrina
puede dispersarse (es decir suspenderse y opcionalmente disolverse parcialmente) en el disolvente o, en una
realizacién preferida, la ciclodextrina puede disolverse completamente en el disolvente.

La relacion en peso de ciclodextrina:disolvente puede variar entre 1:10 y 10:1, preferentemente entre 1:1y 1:5.

Opcionalmente, las ciclodextrinas pueden agitarse durante la etapa de disolucion o dispersion, preferentemente a
una velocidad de agitacion de 300 a 450 rpm (revoluciones por minuto).

En una realizacion opcional aunque preferida, la dapaglifiozina puede someterse a una etapa de trituracion
(denominada como la etapa (aa)). La etapa de trituracion (aa) puede conducir a un tipo de “activacion” de la
dapagliflozina. Habitualmente, la trituracién puede llevarse a cabo durante de 1 a 30 minutos, preferentemente
durante de 2 a 10 minutos. La trituracion en la etapa (aa) puede llevarse a cabo en dispositivos de trituracion
conocidos, por ejemplo un molino de bolas.

Opcionalmente, la dapagliflozina puede disolverse (parcial o completamente) en un co-disolvente (denominada como
la etapa (ab))

En la etapa b) del proceso puede afadirse dapagliflozina, preferentemente en forma particulada. Mas
preferentemente, puede afadirse dapagliflozina en forma solvatada cristalina a la solucién de la etapa a). La relacion
molar de ciclodextrina con respecto a dapaglifiozina puede estar, preferentemente, entre 1:1 y 5:1, mas
preferentemente entre 1:1 y 4:1, particularmente entre 1:1y 3:1.

Opcionalmente, la mezcla de la etapa b) puede agitarse, preferentemente a una velocidad de agitacion de 300 a 450
rpm. La agitacion puede llevarse a cabo durante de 1 a 10 minutos.

En la etapa c), la mezcla resultante de la etapa b) puede someterse a un tratamiento mecanico.

Generalmente, cualquier tratamiento mecanico puede ser adecuado para permitir la inclusion de la dapagliflozina en
la nanocavidad. Preferentemente, la etapa de tratamiento mecanico puede comprender tratamiento ultrasonico,
opcionalmente combinado con agitacion. Como alternativa, pero también preferido, el tratamiento mecanico puede
llevarse a cabo mediante trituracion, preferentemente co-triturando ciclodextrina humedecida y/o dispersada con
dapagliflozina.

Generalmente, el tratamiento ultrasonico puede llevarse a cabo sumergiendo la mezcla resultante de la etapa b) en
un dispositivo ultrasénico, por ejemplo, un bafio ultrasénico. Los ejemplos de tratamiento ultrasénico son cavitacion
hidrodindmica, sono-fragmentacién y/o sono-cavitacion o co-trituracion. Por ejemplo, el tratamiento ultrasénico
puede llevarse a cabo con equipo ultrasénico Tesla.

El tratamiento ultrasonico puede realizarse, preferentemente, usando ondas ultrasénicas que tienen una frecuencia
de 5 a 100 kHz, mas preferentemente de 10 a 80 kHz. Ademads, el tratamiento ultrasonico se realiza,
preferentemente, usando ondas ultrasdnicas que tienen una intensidad de 50 a 5000 W, mas preferentemente de
500 a 1000 W. Como ejemplo, pueden usarse 1000 W y 20 kHz o 500 W y 58 kHz.

Esto significa que, en lugar del tiempo de agitacion relativamente largo de 6-8 horas para alcanzar la inclusion
completa, que se usa tradicionalmente en la técnica para la complejacion, el tiempo de agitacion puede reducirse
significativamente mediante el proceso de sono-fragmentaciébn o0 sono-cavitacion mencionado anteriormente.
Mediante este tratamiento ultrasonico de alta energia, la tecnologia de formacion de complejos de inclusiéon puede
volverse mas eficaz y econémica.
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Ademas del tratamiento ultrasénico (por ejemplo cavitacion hidrodinamica, sono-fragmentaciéon o sonocavitacion), la
mezcla de reaccién puede agitarse (por ejemplo usando un agitador propulsor tradicional), preferentemente con una
velocidad de rotacion de 300-450 rpm (revoluciones por minuto).

Tal como se ha mencionado anteriormente, la etapa de tratamiento mecanico también puede llevarse a cabo
triturando preferentemente co-triturando ciclodextrina dispersada con dapagliflozina. Generalmente, la trituracion
puede llevarse a cabo en dispositivos de trituracién conocidos, por ejemplo un molino de bolas o un molino de
varillas. Se prefiere que si la etapa de tratamiento mecanico c) se lleva a cabo por trituraciéon, entonces la etapa
opcional (aa) (= activacion de ciclodextrina) se lleve a cabo.

Habitualmente, el tratamiento mecanico puede llevarse a cabo durante de 1 a 30 minutos, preferentemente durante
de 5 a 20 minutos. Ademas, el tratamiento mecéanico puede llevarse a cabo a una temperatura de 5 a 50°C,
preferentemente a temperatura ambiente (aproximadamente 20°C).

Una vez que la transformacién de la fase sélida (que se produce en la etapa c)) esta completa, el disolvente de la
mezcla de reaccién puede retirarse en la etapa d).

Generalmente, los métodos conocidos en la técnica para retirar disolventes son adecuados. Preferentemente, el
disolvente puede retirarse mediante liofilizacién o secado por pulverizacion. La retirada del disolvente mediante una
etapa de secado por pulverizacion es particularmente preferida.

Generalmente, el secado por pulverizacion puede llevarse a cabo, usando una temperatura de entrada de 150 a
200°C, preferentemente aproximadamente 180°C, y una temperatura de salida de aproximadamente 80 a 100°C,
preferentemente de aproximadamente 95°C. Por ejemplo, el secado por pulverizaciéon puede llevarse a cabo usando
un secador por pulverizacion Buichi® Lab Niro.

Después de retirar el agua, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, preferentemente los
complejos de inclusion de dapagliflozina-ciclodextrina, pueden rehidratarse, dispersarse o disolverse. La forma de
disolucion més rapida de los complejos de inclusion de dapagliflozina de la presente invencion habitualmente puede
conseguirse, si en la etapa d) el disolvente se retira mediante secado por congelacion (liofilizacion) del complejo de
inclusion.

Las etapas a) a c) pueden llevarse a cabo sucesiva o simultaneamente. En una realizacion preferida las etapas a),
b) y ¢) pueden llevarse a cabo sucesivamente.

Generalmente, el proceso de la presente invencion es adecuado para preparar los complejos de inclusién de la
presente invencion, preferentemente consiguiendo un rendimiento del 80 al 99%, mas preferentemente del 90 al
98%.

En una realizacion preferida del proceso de la invencion, la composicién farmacéutica que comprende dapagliflozina
y ciclodextrina puede formarse en ausencia de excipientes y/o co-disolventes.

Asuntos adicionales de la presente invencidon pueden ser composiciones farmacéuticas, preferentemente como
complejos de inclusién, obtenibles mediante el proceso mencionado anteriormente. Las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion, preferentemente como complejos de inclusion pueden aplicarse en forma de
una forma de dosificacion.

Por lo tanto, un asunto adicional de la presente invencion es una forma de dosificacion que comprende una
composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion y opcionalmente uno 0 mas excipientes
farmacéuticos.

En la forma de dosificacion de la presente invencion, pueden emplearse uno o méas excipiente farmacéuticamente
aceptable(s), tales como cargas, agentes aglutinantes, lubricantes, glidantes, agentes anti-adherentes y agentes
disgregantes. Respecto a los excipientes farmacéuticamente aceptables mencionados anteriormente, la solicitud se
remite al documento “Lexikon der Hilfsstoffe flir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete”, editado por H. P.
Fiedler, 42 Edicidn, Edito Cantor, Aulendorf y ediciones anteriores, y al documento “Hand-book of Pharmaceutical
Excipients”, Tercera Edicion, editado por Arthur H. Kibbe, American Pharmaceutical Association, Washington,
Estados Unidos, y Pharmaceutical Press, Londres.

Generalmente, los comentarios realizados anteriormente sobre realizaciones preferidas de composiciones
farmacéuticas de la presente invencién también pueden aplicarse para la forma de dosificacion de la presente
invencion. En particular, las formas de dosificacion de la presente invencion pueden estar esencialmente libres de
dapagliflozina cristalina. El término “esencialmente” libre significa que las formas de dosificacién de la presente
invencion no contienen cantidades significativas de dapagliflozina cristalina. Preferentemente, las formas de
dosificacion de la presente invencion comprenden menos del 5% en peso, mas preferentemente menos del 1% en
peso, mas preferentemente menos del 0,1% en peso de dapaglifiozina en forma cristalina, en base al peso total de
la forma de dosificacion.
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En una realizacion preferida de la invencion, la forma de dosificacion esta adaptada para ser administrada por via
oral o por via intravenosa. La administracion de la presente forma de dosificacion puede aplicarse preferentemente
independientemente de las comidas.

Una realizacion preferida de la presente invencion es el uso de ciclodextrina, preferentemente (2-hidroxi)propil-p-
ciclodextrina, para producir una forma de dosificacion que contiene dapagliflozina.

Los inventores de la presente invencion descubrieron ademas, sorprendentemente que, cuando se afiade
dapagliflozina impura a ciclodextrina, en particular (2-hidroxi)propil-p-ciclodextrina, en condiciones que permiten que
los compuestos formen el complejo de dapagliflozina-ciclodextrina descrito anteriormente, una parte del farmaco
permanecia sin complejar, independientemente de cualquier adicion adicional de ciclodextrina, agua o tratamiento
ultrasénico. A partir de esto, puede concluirse que solamente la dapagliflozina puede estar incluida en la cavidad de
la ciclodextrina, pero no las impurezas de dapagliflozina. La expresion “dapagliflozina impura”, por lo tanto, puede
referirse a cualquier dapagliflozina, que puede contener una impureza, tal como cualquier compuesto no deseado.
Como consecuencia, el término “impuro/a” también se aplica a todos los tipos de grados de pureza de dapagliflozina,
tal como dapagliflozina de grado técnico.

Por lo tanto, la invencion puede referirse, ademas, a un método de purificacion de dapagliflozina, que comprende
a) disolver o dispersar ciclodextrina en un disolvente;
b) afadir dapagliflozina impura;
c¢) separar la dapagliflozina complejada de residuos no complejados.

La etapa c) puede conseguirse, preferentemente, mediante filtracion, o cualquier otro método para la separacién
conocido por el experto en la materia.

En la etapa (c) el disolvente puede retirarse. Se prefiere que el disolvente se retire completamente. En una
realizacion preferida, la composicion de la presente invencion comprende una cantidad de disolvente residual de 100
a 1000 ppm, mas preferentemente de 150 a 500 ppm, aun mas preferentemente de 200 a 400 ppm.

Dentro de esta solicitud, la cantidad del disolvente residual en la composicién de la presente invencion se determina
mediante cromatografia de gases.

Condiciones cromatogréaficas de gases para el andlisis del disolvente residual:

Instrumento Cromatografo de gases Agilent (6890N) equipado con un muestreador multiusos Gerstel
MPS2

Columna BP-624, 30M x 0,53mm, de 3,0 um

Inyector 200°C, Relacion de division 3:1, flujo total: 10,4 ml/min

Gas portador Nitrégeno @ 2,0 miI/min [ (flujo constante), (Presion Eq.: 1,45 psi) ]

Horno 4Q°()3 (mantener durante 15 min), Rampa de 10°C/min hasta 160°C (mantener durante 5
min

Detector FID a 250°C

Hidrégeno a 30,0 ml/min

Aire a 300,0 ml/min

Flujo compensatorio 28 ml/min

Cantidad de muestra 100 mg

Disolvente para disolver N,N-Dimetilformamida

Para el método de purificacion de dapagliflozina, generalmente, pueden aplicarse las etapas y los comentarios
realizados anteriormente sobre realizaciones preferidas del método para producir composiciones farmacéuticas.

La presente invencion, por lo tanto, se refiere ademas al uso de ciclodextrina y, en particular, (2-hidroxi)propil-p-
ciclodextrina en un método de purificacion de dapagliflozina.
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Un asunto adicional de la presente invencién es una composicion farmacéutica que comprende dapagliflozina,
preferentemente en forma de un complejo de inclusion. En particular, la invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende dapagliflozina caracterizado porque al introducir agua (a 25°C) dicha composicién es
capaz de formar una solucién constituida por no menos de 5 mg de dapagliflozina por ml de agua. Preferentemente,
la solucion comprende de 5 mg a 50 mg de dapagliflozina, mas preferentemente de 6 a 40 mg, aiun mas
preferentemente de 8 a 30 mg.

La presente invencién se ilustra mediante los siguientes ejemplos.
EJEMPLOS

Ejemplo 1. Preparacion de un complejo de inclusion de dapagliflozina/(2-hidroxi)propil-B-ciclodextrina
usando dapagliflozina pura

9,03 g de HPBCD (8,43 g - 6,2 mmol en seco, Roquette Fréres) se disolvieron en 100 ml de agua destilada. 2,30 g
de dapagliflozina (5,6 mmol) se afiadieron a la solucion a 23°C. La soluciéon se agit6 durante 15 minutos y se
afiadieron 25 ml adicionales de agua destilada. Después de tratar la solucion en un bafio ultrasénico durante 7
minutos, la solucidn transparente resultante se congeld y se liofilizé en masa a 72 m Torr (-52°) durante 32 horas.

La composicion farmacéutica resultante puede examinarse mediante DSC. La calorimetria diferencial de barrido
(DSC) se realiz6 usando los siguientes parametros:

Temperatura de inicio: 30°C

Temperatura final: 300°C

Velocidad de calentamiento: 10°C /min.

Gas del segmento: Nitrégeno

Caudal del gas del segmento: 50 ml /min.
Soporte de muestra: Aluminio estandar 40 pl
Cantidad de la muestra: 1 - 2 mg

Tal como puede derivarse de la figura 2 el DSC-termograma mostraba la ausencia de cualquier dapagliflozina
cristalina en la composicién farmacéutica.

Ejemplo 2:

Preparacion de un complejo de inclusion de dapagliflozina/(2-hidroxi)propil-B-ciclodextrina usando
dapagliflozina impura

9,03 g HPBCD (8,43 g - 6,2 mmol en seco, Roquette Freres) se disolvieron en 100 ml de agua destilada. 2,30 g (5,6
mmol) de dapagliflozina impura se afiadieron a la solucion a 23°C. La solucién se agit6 durante 15 minutos y se
afadieron 25 ml adicionales de agua destilada. Después de tratar la solucién en un bafio ultrasonico durante 7
minutos, el liquido heterogéneo se filtré a través de de una membrana de nitrato de celulosa, que tenia un tamafio
de poro nominal de 0,22 um. La solucién transparente resultante se congeld y se liofilizé en masa a 72 m Torr (-52°)
durante 32 horas.

Ejemplo 3: Perfiles de solubilidad in vitro

El efecto de las ciclodextrinas sobre la solubilidad acuosa de dapagliflozina se estudié en agua desionizada a 25 +
2°C. El efecto solubilizante se estudié preparando muestras que tenian una concentracion de ciclodextrina en el
intervalo del 1 al 15% en peso. Debido a la relativamente baja solubilidad de BCD, el estudio se realizé afiadiendo
menores cantidades de ciclodextrina (0,5 - 2% en peso).

Se usaron las siguientes ciclodextrinas:
*  B-ciclodextrina (BCD): CYL-2518/2 (Wacker Chemie GmbH)
*  (2-hidroxi)propil-B-ciclodextrina (HPBCD): E0062 (Roquette Fréres)

» sulfobutiléter-B-ciclodextrina (SBEBCD): 47K040508 (CycloLab)
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Tabla 1: Solubilidad de dapagliflozina en agua desionizada a 25 + 2 °C en presencia de diferentes ciclodextrinas

Ciclodextrina aplicada % en peso de ciclodextrina Dapagliflozina disuelta (mg/ml)
ninguna 1,6
BCD 0,5 3,3
BCD 1,0 4,7
BCD 15 6,3
BCD 2,0 7,7
SBEBCD 1,0 3,8
SBEBCD 5,0 10,7
SBEBCD 10,0 13,1
SBEBCD 15,0 12,8
HPGCD 1,0 4,2
HPGCD 5,0 11,3
HPGCD 10,0 14,9
HPGCD 15,0 14,4
HPBCD 1,0 4.4
HPBCD 2,0 7,2
HPBCD 2,5 8,6
HPBCD 3,0 9,7
HPBCD 4,0 12,5
HPBCD 5,0 14.4
HPBCD 10,0 14,1
HPBCD 15,0 14,0

Los resultados se representan graficamente en la figura 1.

Los estudios de solubilidad en fase indican que las interacciones entre dapagliflozina y ciclodextrinas producen una
significativa mejora de la solubilidad en agua desionizada de una manera dependiente de la concentracién de
ciclodextrina.

Ejemplo 4: Ensayo con tercer componente

Los ejemplos bibliogréficos indican que la eficacia de la formacion de complejos puede incrementarse mediante la
adicién de 4cidos hidroxicarboxilicos, especialmente 4cido citrico en el caso del complejo que forma ciclodextrina o
su complejo esté sometido a agregacion. A menudo, éste es el caso cuando se aplican ciclodextrinas parentales.
Dado que no es probable que la ciclodextrina seleccionada (HPBCD) de calidad adecuada se agregue, la adicion de
un tercer componente no se requiere. Las isotermas de solubilidad de BCD y HPBCD practicamente coinciden
dentro del error experimental, lo que indica que las interacciones de la esfera externa (responsable de agregacion)
no tienen ningln efecto significativo sobre la solubilidad, por ejemplo, principalmente el tamafio de la cavidad
determina los parametros de estabilidad del complejo. Como prueba del concepto, datos de isoterma representativos
se determinaron en presencia de acido citrico (afiadido en relacién equimolar con el farmaco) y se compararon con
las concentraciones disueltas originales (Tabla 2). Los datos muestran que la presencia del acido hidroxicarboxilico
no tiene un efecto significativo sobre la solubilidad del farmaco.

10
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Tabla 2: Efecto del acido citrico sobre la solubilidad de dapagliflozina en presencia de HPBCD

Dapagliflozina disuelta Dapagiflozina disuelta

Medio de disolucién Medio de disolucién
(mg/ml) (mg/ml)
0,
HPBCD al 1,0% 4.4 HPBCD al 1,0 % + 28 mg 47
de acido citrico
HPBCD al 25% 8.6 HPBCD al 25 % + 28 mg 8.1
de acido citrico
0,
HPBCD 5,0 90 14.4 HPBCD §1I 5,0 A> +28mg 143
de acido citrico

La fase "isotermas de solubilidad" indicaba que HPBCD interactda con dapagliflozina en una relacién molar 1:1 a
temperatura ambiente.

11
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica que comprende ciclodextrina y dapagliflozina.
2. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 en forma de un complejo de inclusion.
3. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en la que la relacién molar de ciclodextrina

con respecto a dapagliflozina es de 0,5:1 a 2:1, mas preferentemente de 0,8:1 a 1,2:1, de la forma mas preferente
aproximadamente 1:1.

4. Composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la ciclodextrina
es (2-hidroxi)propil-B-ciclodextrina, sulfobutiléter-B-ciclodextrina o (2-hidroxi)propil-y-ciclodextrina, preferentemente 2-
hidroxi)propil-B-ciclodextrina.

5. Composicién farmacéutica que comprende ciclodextrina y dapagliflozina de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, que forma una fase sélida que esta esencialmente libre de estructura cristalina.

6. Proceso para producir una composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5, que
comprende las etapas de

a) disolver y/o dispersar ciclodextrina en un disolvente;
b) afiadir dapagliflozina;
c) someter a la mezcla resultante de la etapa b) a un tratamiento mecénico; y

d) retirar el disolvente de la mezcla de reaccion, preferentemente mediante liofilizacibn o secado por
pulverizacion.

7. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, en la que la ciclodextrina es (2-hidroxi)propil-p-ciclodextrina.

8. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 6 6 7, en la que composicion farmacéutica se forma en ausencia de
excipientes y/o co-disolventes.

9. Una composicién farmacéutica que puede obtenerse mediante un proceso de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 6 a 8.

10. Forma de dosificacion que comprende una composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a5 6 9, y opcionalmente uno 0 mas excipientes farmacéuticos.

11. Forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 10, que esta esencialmente libre de dapagliflozina
cristalina.

12. Forma de dosificacion de acuerdo con la reivindicacion 10 u 11, en la que la forma de dosificacion esta
adaptada a ser administrada por via oral o por via intravenosa.

13. Uso de ciclodextrina, preferentemente (2-hidroxi)propil-B-ciclodextrina, para producir una forma de
dosificacion que contiene dapagliflozina.

14. Método de purificacion de dapagliflozina, que comprende las etapas de
a) disolver o dispersar ciclodextrina en un disolvente;
b) afiadir dapagliflozina impura;
c) separar la dapagliflozina complejada de residuos no complejados, preferentemente mediante filtracion.

15. Una composicién farmacéutica o forma de dosificacién que comprende dapagliflozina caracterizada porque
al introducirla en agua, dicha composicién es capaz de formar una solucién compuesta por no menos de 5 mg de
dapagliflozina por ml de agua.

12



ES 2448 398 T3

Figura 1: perfil de solubilidad in vitro
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