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Metastabilni krystalové formy agomelatinu a jejich farmaceutické kompozice

Oblast techniky
Vynalez se tyka metastabilnich krystalovych forem agomelatinu, zpGsobu jejich pfipravy, poly-

morfné a chemicky stalé farmaceutické kompozice obsahujici agomelatin v jedné nebo vice
metastabilnich formach a farmaceutického ptipravku obsahujiciho tuto kompozici.

Dosavadni stav techniky

Agomelatin, N—[2—7—-methoxy—1-naftyl)ethyl]acetamid reprezentovany chemickym vzorcem I,
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ma cenné farmakologické vlastnosti, Agomelatin je prvni melatonergicky antidepresant. Je to
agonista MT, a MT, receptor( a 5-HT,, antagonista.

Pfiprava agomelatinu a jeho pouziti byly popsany v EP 447 285.

U agomelatinu je znamo nékolik polymorfnich forem. Krystalova struktura jedné z polymorfnich
forem agomelatinu, pozdéji oznacovana jako polymorf I, byla popsana v Acta Cryst., C: Crystal
Struct. Commun. 50, 907 (1994) bez uvedeni zpisobu, jakym byl studovany monokrystal pfipra-
ven. Nelze vyloucit, ze ziskani jediného krystalu polymorfné &isté formy I bylo ojedinélym
naSich znalosti dosud zadny postup piipravy agomelatinu ve formé [ nebyl ani jinymi autory
zvefejnén,

Difraktogramem ziskanym obvyklej$i metodou rentgenové (RTG) praskové difrakce (XRPD) je
v literatufe popsan polymorf II, uvedeny napiiklad v EP 1 564 202. Polymorf III je popsan
v US 2006/27076, polymorf I, uvedeny napiiklad v EP 1 564 202. Polymorf Il je popsan
v US 2006/270876, polymorf I, uvedeny naptiklad v EP 1 564 202. Polymorf Il je popsan
v US 2006/270876, polymorf IV v US 2006/270875, polymorf V v US2006/270877 a polymorf
VIv US 2009/069434.

Je znamo, Ze termodynamicky méné stalé (metastabilni) polymorfy mohou v ptipadé, ze se je
podafi reprodukovatelné ziskavat v Cisté podobé, za podminek pouzivani nepodléhajici zméné
v jiné stalejSi formy, byt z hlediska svych vlastnosti pro uréitou technickou aplikaci vyhodnéjsi
nezli nejstabilngjsi forma. Patrné nejznaméjsim piikladem je diamant, ktery je termodynamicky
mén¢ stalou formou uhliku nez mnohem dostupnéjsi grafit.

Pti pfipravé pevnych lékovych forem mize byt metastabilni polymorf vyhodnéjsi nez termo-
dynamicky stala forma naptiklad v pripadech, kdy stala forma jevi niz$i rozpustnost, nez jaka je
pro dané pouziti potiebna. Metastabilni formy vétSinou nabizeji vy$3i rozpustnost i rychlost roz-
splnit narocné pozadavky, kladené ohledné jejich &istoty a stability obecné na vSechny (&inné
latky pro farmaceutické pouziti.
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Podle zasad spravné vyrobni praxe, jejichz dodrzovani kontroluji afady rozhodujici v jednotli-
vych statech o schvaleni 1éCivych pripravkii pro humanni nebo veterinarni pouziti, je totiz nezbyt-
né nejen reprodukovatelné a spolehlivé ziskavat aéinnou latku ve specifikované chemické ¢istote
pii jeji vyrobé, ale také udrzet jak tuto specifikovanou Cistotu, tak i stalé polymorfni slozeni G¢in-
né latky béhem celé doby pouzitelnosti jakéhokoliv farmaceutického pfipravku tuto substanci
obsahujiciho. Vyvoj 1€Civych pfipravki obsahujicich Gi¢innou substanci v metastabilni krystalové
modifikaci tak ve srovnani s vyvojem pripravku zaloZzeného na stalé formé nese s sebou zvySené
riziko netspéchu spojené s hrozbou polymorfni nestability 0¢inné latky, to jest pfem€ny metasta-
bilni modifikace v jinou, stalej$i pevnou formou, coz by mélo za nasledek napiiklad nereprodu-
kovatelnou biodostupnost u¢inné latky. Navic se velmi Casto pii stabilitnich testech metastabilni
pevna forma ukazuje i jako chemicky méné stala ve srovnani s nejstalejsi krystalickou modifi-
kaci. Takovéto chovani byva pozorovano zvlasté u amorfnich modifikaci.

U agomelatinu dosud nebyla popsana stala pevna kompozice obsahujici jinou krystalovou formu
nez formu I1.

V ptipadé agomelatinu také nebylo dosud popsano, zda kromé formy 11 lze n€kterou dalsi ziskat
v dostate¢né stalé podobné pro farmaceutické pouziti. Autorim vynalezu, jenz je predmétem této
prihlasky, se podafilo problém ziskani stalé kompozice obsahujici metastabilni formu agomelati-
nu rozfesit formulaci této kompozice za pouziti formy I ziskané novym zpilsobem, pfipadné
vyuzitim nového postupu ptipravy kompozice agomelatinu za vzniku novych krystalovych forem
agomelatinu.

Podstata vynalezu

Pfedmétem predlozeného feSenti je zplisob pripravy agomelatinu vzorce |
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v krystalické formé | charakterizované reflexemi RTG praskového zaznamu v pozicich 11,92;
17,59; 18,41; 19,59; 19,82; 20,61; 21.86; 23,11 a 25,49 £ 0,2° 26 pii pouzitém zireni CuKo
L =10,1542 nm, tj. 1,542 A, pricemZ se agomelatin rozpusti v prvnim rozpoustédle vybraném ze
skupiny skladajici se z aromatickych uhlovodiki C¢—Cjo a jejich smési; alifatickych nebo cyklic-
kych esterli C;—C; alifatickych, alicyklickych a alifaticko—aromatickych ketond C;—Co; alifatic-
kych alkohold C,—Cs; cyklickych C;—Cy ethert a acetald; alifatickych a cykloalifatickych Cs-Cy
ether—alkoholid a jejich methyl nebo ethyletherd a acetatd; polyethylenglykolu s relativni mole-
kulovou hmotnosti do 6000; C,—C; halogenderivati s jednim az tfemi atomy halogenu; C,—C;
nitrili; C,—Cs nitrolatek; péti nebo Sesti¢lennych heterocykla s jednim nebo dvéma heteroatomy,
z nichz alespori jeden je dusik a druhy heteroatom muize byt atom dusiku, kysliku nebo siry a C,—
Cs alifatickych a cyklickych amidd kyselin, sulfoxidi a sulfond a pfipraveny roztok se smisi
s druhym rozpoustédlem vybranym ze skupiny skladajici se, C;—Cys kapalnych alifatickych
a alicyklickych uhlovodiki a jejich smési a C4—C) alifatickych ethert s jednim atomem kysliku,
pFi¢emz prvni a druhé rozpoustédlo jsou spolu navzajem misitelné v libovolném poméru.

Roztok agomelatinu v prvnim rozpoustédle o teploté nad 60 °C je ptidavan do druhého rozpous-
tédla takovym zpisobem, aby teplota takto vzniklé krystaliza¢ni smési béhem krystalizace nepte-



20

25

30

35

40

CZ 303787 B6

sahla 25 °C, vyhodng, ze teplota krystalizatni smési béhem krystalizace nepfesahne 5 °C a druhé
rozpoustédlo je ve formé heterogenni smési obsahujici krystaly srazedla v rovnovaze s kapalnou
fazi.

To znamen4, 7e narokovanym zpiisobem lze ziskat polymorfné stalou pevnou farmaceutickou
kompozici agomelatinu obsahujici metastabilni pevnou formu agomeltinu, pfipadné obsahujici
smés vice takovychto metastabilnich forem a farmaceuticky prostiedek obsahujici farmaceutic-
kou kompozici. Polymorfné stalou kompozici nebo Iékovou formou se mysli takova kompozice
nebo lékova forma, v niz béhem doby pouzitelnosti nedochazi ke zméné polymorfniho sloZeni,
tedy k pfeméné agomelatinu v jiné polymorfni formy nez jaké byly ptitomny pii propusténi 1é¢i-
va k prodeji, ptipadné ke zméné kvantitativniho zastoupeni jednotlivych pevnych forem. Krysta-
lové formy agomelatinu JR, JR2, JR3 a JR4 a zplisob pfipravy polymorfné stalych metastabilnich
krystalovych forem agomelatinu, zejména krystalové formy 1 agomelatinu charakterizované
typickymi reflexemi v praskovém rentgenogramu uvedenymi v tabulce I.

Tabulka 1: typické reflexe RTG praskového zaznamu polymorfu I agomelatinu podle vynalezu

pozice [°20] | mezirovinna relativni
vzdalenost [nm] | intenzita [%]

11,92 0,7420 52,2
17,59 0,5038 39,1
18,41 0,4816 27,2
19,59 0,4529 90,2
19,82 0,4477 100,0
20,61 0,4306 22,5
21,86 0,4063 28,4
23,11 0,3846 25,5
25,49 0,3492 30,4

Podrobnv popis vyndlezu

P¥i zkouméani moznosti, jak ziskat polymorfné stalou farmaceutickou kompozici agomelatinu,
v niz by tato latka byla obsazena v metastabilni pevné forme, zaméfili autofi tohoto vynalezu
svou pozornost nejprve na ziskani polymorfné Gisté krystalové formy | agomelatinu. Pfitom se
zéhy ukézalo, Ze stabilni krystalova forma II agomelatinu krystalizuje z roztokii agomelatinu
velmi snadno, takze obvyklymi zplisoby ziskévani pevnych latek v krystalické podobé, napriklad
pozvolnym chlazenim michaného nasyceného roztoku agomelatinu v organickem rozpoustédle,
ziskame formu L. Velmi rychlym zchlazenim roztokii agomelatinu v organickych rozpoustédlech
jejich nastiikem na suchy led nebo do kapalného dusiku nebo velmi rychlym odpafenim roztoku
agomelatinu v rozpraSovaci susarné se sice podafilo ziskat formu I, ale ve smési s dalSimi poly-
morfnimi modifikacemi agomelatinu.

Presto se nakonec podafilo nalézt dvé cesty, jak zabranit krystalizaci jinych forem agomelatinu
a dosghnout reprodukovatelné tvorby &istého polymorfu I. Prvni z nich je pomalé chlazeni hor-
kého nasyceného roztoku agomelatinu ve vhodném rozpoustédle, pii némz je vylouceno michani,
pfipadné i pritomnost jinych otfesi a vibraci celého krystaliza¢niho zafizeni. Horkym roztokem
se mysli roztok s teplotou nejméné 60 °C. Krystalizace formy I ze ziskaného presyceného rozto-
ku nastane spontanné nebo nao¢kovanim formou I po vychlazeni roztoku. Vhodné rozpoustédla
pro tuto variantu provedeni vynalezu jsou aromatické uhlovodiky se Sesti az deseti uhliky a jejich
smési, napi. toluen, ethylbenzen, kumen, tetralin nebo xyleny. Zvlasté¢ vyhodnym rozpoustédlem
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pro tuto variantu je toluen. Vyhodnym zplsobem pomalého chlazeni je samovolné chladnuti
horkého roztoku.

Druhou variantou provedeni zplsobu podle vynalezu je velmi rychlé snizeni rozpustnosti
agomelatinu, vyvolané rychlym sniZzenim teploty roztoku agomelatinu v prvnim rozpoustédle,
provazenym dal$im snizenim rozpustnosti agomelatinu vlivem miseni prvniho rozpoustédla
s hor§im rozpoustédlem ¢&ili ,,srazedlem®. Prvnim rozpoustédlem agomelatinu je minéno takoveé
rozpoustédlo, v némz lze pfi teplotaich nad 50 °C dosahnout rozpustnosti agomelatinu alespon
1 kg na 10 | rozpoustédla, hors$im rozpoustédlem je minéno rozpoustédlo, v némz je rozpustnost
agomelatinu pfi teplotach nizsich nez 30 °C mensi nez 1 kg na 100 | rozpoustédla.

Piikladem prvnich rozpoustédel agomelatinu vhodnych pro tuto variantu zptsobu podle vynalezu
jsou aromatické uhlovodiky se Sesti az deseti uhliky nebo jejich smési, napf. toluen, ethylbenzen,
kumen, tetralin nebo xyleny; alifatické nebo cyklické estery se tfemi az sedmi uhliky, napf.
methylacetat, ethylacetat, propylacetat, isopropylacetat, butylacetat, ethylpropionat, y-butyro-
lakton, &-valerolakton, ethylenkarbonat nebo propylenkarbonat; alifatické, alicyklické nebo
alifaticko—aromatické ketony s tiemi az deviti uhliky, napf. aceton, butanon, methylisobutyl-
keton, cyklohexanon nebo acetofenon; alifatické jedno— az pétiuhlikaté alkoholy, napfiklad
methanol, ethanol, 1-propanol, 2—propanol, l-butanol, 2-butanol, 2-methyl-1-propanol, 2—
methyl-2—propanol nebo amylalkoholy; cyklické tfi az Sestiuhlikaté éthery nebo acetaly jako
tetrahydrofuran, methyltetrahydrofuran, dioxolan nebo dioxan; alifatické nebo cykloalifatické
C3-C10 éther—alkoholy jako 2-methoxyethanol, diethylenglykol, triethylenglykol nebo tetra-
hydrofurfurylalkohol a jejich methyl- nebo ethylethery a acetaty; polyethylenglykol s relativni
molekulovou hmotnosti do 6000, halogenderivaty se dvéma az sedmi uhliky a jednim az tfemi
atomy halogenu jako 1,2-dichlorethan, 1,1,1-trichlorethan nebo chlorbenzen; dvou az sedmi-
uhlikaté nitrily jako acetonitril, propionitril, butyronitril, adipodinitril, sukcinodinitril nebo
benzonitril; jedno az Sestiuhlikaté nitrolatky jako nitromethan, nitroethan, nitropropan nebo
nitrobenzen; péti nebo Sesti¢lenné heterocykly s jednim nebo dvéma heteroatomy, z nichz ales-
poi jeden je dusik a druhy heteroatom muze byt atom dusiku, kysliku nebo siry, jako jsou pyridin
a pyridinové baze, morfolin, N—methylmorfolin nebo N,N-dimethylpropylenurea (DMPU)
a dipolarni aproticka rozpoustédla jako jsou alifatické nebo cyklické jedno az pétiuhlikové amidy
kyselin, sulfoxidy a sulfony, napfiklad dimethylsulfoxid, dimethylsulfon, sulfolan, tetramethyl-
mocovina, formamid, N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid nebo N—methylpyrroli-
don.

Piiklady druhych rozpoustédel (,,srazedel”) agomelatinu jsou voda, C3—C25 kapalné alifatické
a alicyklické uhlovodiky a jejich smési jako naptiklad pentan, hexan, heptan, cyklohexan,
methylcyklohexan, dekalin, benzin &i petrolether, C4-C10 alifatické éthery s jednim atomem
kysliku jako diethyléther, methyl-tert-butyléther (MTBE), diisopropyléther nebo dibutyléther.
Pii druhé varianté postupu piipravy polymorfné ¢isté formy I podle vynalezu je zapotiebi, aby
prvni a druhé rozpoustédlo spolu pii vysledné teploté krystalizace tvorily homogenni smés ales-
pofi pii takovém poméru mnoZzstvi obou slozek, v némz jsou pfi provedeni zplsobu piipravy
polymorfu I podle vynalezu pouzity. Je-li jako prvniho rozpoustédla pouzito polarniho rozpous-
tédla v Sirokém rozmezi sloZeni misitelného s vodou, napfiklad nizsiho alifatického alkoholu,
éther—alkoholu nebo ketonu, je mozné jako srazedla pouzit s vyhodou vody. Naopak pfi pouziti
aromatického uhlovodiku k rozpusténi agomelatinu je k dosazeni dostate¢né rychlého snizeni
rozpustnosti vedouciho k tvorbé polymorfné ¢isté formy 1 vyhodné pouzit srazedlo vybrané ze
skupiny tvorené alifatickymi a alicyklickymi uhlovodiky a jejich smésmi nebo ze skupiny tvore-
né alifatickymi éthery, piipadné smésné srazedlo tvofené smési dvou srazedel vybranych z téchto
skupin. Vyhodné je, pokud roztok agomelatinu v prvnim rozpoustédle je pfipraven pfi teploté
presahujici 60 °C a s touto teplotou nasttikovan do srazedla takovym zpiisobem, aby teplota krys-
taliza¢ni smési béhem srazeni nikdy nepfesahla 25 °C, zvlasté¢ vyhodné pak takovym zpiisobem,
aby teplota pii krystalizaci nepfesahla 5 °C. Vhodny rezim krystalizace pfitom miize byt nastaven
a fizen mnoZstvim a teplotou piedchlazeni sraZedla, intenzitou chlazeni a michani béhem krysta-
lizace i koncentraci, teplotou a rychlosti pfidavani roztoku agomelatinu.
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P¥i pouziti dvojic rozpoustédlo — srazedlo s natolik rozdilnou polaritou, ze obé rozpoustédla
nejsou misitelna v libovolném poméru, jako jsou napiiklad dvojice methanol — heptan, dimethyl-
sulfoxid — hexan, acetonitril — heptan, dimethylformamid —cyklohexan, byly i pii poméru obou
slozek dvojice, ktery sam o sobé (bez dalsi rozpusténé slozky jako je agomelatin) poskytuje ve
vysledku homogenni smés, pozorovany krystalizace, kdy misto formy I vznikla nova metastabilni
forma JR4. Pii provedeni zptisobu podle vynalezu prispiva k tvorbé jinych metastabilnich forem
agomelatinu, nez je forma I, téZz sniZovani rozdilu teplot sraZzeciho a srazeného roztoku.
Pro ptipravu polymorfné &isté formy I tak mize byt vyhodné pouzit srazedla vychlazeného az
k teploté tuhnuti nebo dokonce podchlazeného pod teplotu tuhnuti, pfipadné ve formé heterogen-
ni smési obsahujici krystaly srazedla v rovnovéze s kapalnou fazi. Zejména v pripadg, ze je jako
srazedla pouzito vody, predstavuje pouziti smési vody a ledu vyhodny zpiisob provedeni pro pfi-
pravu polymorfné ¢isté formy 1. Zv1asté vyhodné provedeni pak pfi tomto zpiisobu predstavuje
pouziti jemné drceného ledu nebo ledu uméle piipraveného v jemné krystalické podobé.

Méfenim rentgenové praskové difrakee vzorki agomelatinu formy I ziskaného obéma variantami
zpiisobu podle vynélezu byla ziskéna data uvedena vySe v tabulce 1.

Porovnanim RTG pragkovych zaznami vzorki agomelatinu formy I s praSkovym zaznamem
vypoétenych z dat v Acta Cryst., C: Crystal Struct. Commun. 50, 907 (1994) bylo prokazano, Ze
zptisob piipravy podle vynalezu poskytuje agomelatin ve stejné krystalové formé jako je forma
popsana ve vyse uvedené publikaci.

P¥i nasledujicim studiu vlastnosti pfipravenych vzorki polymorfné ¢istého agomelatinu v krysta-
lové formé I bylo shledano, Ze rychlost premény ve stalou modifikaci I velmi zélezi jak na zpt-
sobu, jimz byl vzorek pfipraven, tak na podminkach, jimz je pak vystaven.

Bylo napfiklad zjisténo, Ze pti nékolikahodinovém zahtivani suchého vzorku vznikne méfitelné
mnozstvi formy 11 v &isté form& I jiz pfi teplotich nad 60 °C a pti prechovavani formy 1 ve
vlhkém stavu byl vznik méfitelného mnozstvi formy Il pozorovén i pfi teplotach kolem dvaceti
stupiii Celsia. Naptiklad michanim krystalt formy I ve vodé vzniklo nekolik procent formy 11 jiz
béhem n&kolika hodin. Bylo zjisténo, Ze rychlost premény formy I ve formu II ovliviiuje nejen
kontakt krystalti s rozpoustédlem v kapalném stavu, ale v pfipadé vody i zbytkova vlhkost oklu-
dovana v piipravené krystalické latce. Ve vzorku polymorfng ¢isté formy I se zbytkovou vlhkosti
0,42 % hmotnostnich, prechovavaném v uzaviené nadobé pfi laboratorni teploté, bylo po dvou
mésicich nalezeno vice nez 5 % formy II, zatimco pii vlhkosti pod 0,1 % hmotnostnich nebyla
ani po ¢tyfech mésicich skladovani forma II detekovana. Lze tedy konstatovat, ze krystalizace
formy | prosté stop formy II musi probihat pki teplotach pod 60 °C, podle konkrétniho zpisobu
provedeni viak méize byt nutno provadét navazujici operace nebo cely zpusob pfi teplotach
nizsich, aby byla zajisténa dlouhodoba polymorfni stabilita.

Pokud jde o chemickou &istotu pFipravenych vzorkii agomelatinu v krystalové modifikaci I, i ta
vyrazné zavisi na zvolené varianté zplisobu krystalizace. Bylo zjisténo, ze krystalizace z rozpous-
t&del, kterd umoziiuji bud’ prvni variantu provedeni pomalym chlazenim horkého roztoku (aroma-
tické uhlovodiky), nebo druhou variantu v podobé rychlého miseni roztoku agomelatinu v prvnim
rozpoustédle s malo polarnim srazedlem (piiklady prvnich rozpoustédel a malo polarnich sraze-
del uvedeny vy3e, s vyhodou v podobé& nastiiku horkého roztoku agomelatinu do vychlazeného
srazedla, poskytuje produkt vysoké chemické &istoty méfené metodou vysokot€inné kapalinove
chromatografie (HPLC), ktery viak i po dlouhodobém suseni ve vakuu za teplot do 60 °C stale
obsahoval tak vysokd mnozstvi pouzitych organickych rozpoustédel, ze nevyhovoval limitim
stanovenym Mezinarodni konferenci pro harmonizaci (ICH) nebo jednotlivymi Iékopisy pro
obsah tékavych organickych latek v G¢innych Ié¢ivych latkach. Tento zpisob krystalizace formy
| agomelatinu tedy mize slouZit jako vyhodny zplisob Cisténi agomelatinu od organickych
nedistot stanovitelnych metodou HPLC, obecné vsak neni vhodny jako finalni krok vyroby far-
maceuticky 0¢inné substance urcené pro pouziti k vyrobé léCivych pripravka.
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Naproti tomu varianta postupu podle vynalezu vyuzivajici krystalizace formy I agomelatinu
rychlym smisenim roztoku agomelatinu v prvnim rozpoustédle s vodou se obecné ukazala jako
méné Gcinna ke snizovani obsahu organickych necistot. Zato tato varianta poskytuje po vysuseni
béznymi zpisoby pii teplotach pod 60 © agomelatin s nizkym obsahem zbytkovych rozpoustédel,
plné vyhovujicim predpisim ICH. Tuto variantu krystalizace lze zvlast¢ vyhodné pouzit jako
finalni Cistici krok, poskytujici pfipadné v kombinaci s predchazejici krystalizaci formy 1 z ne-
vodného prostiedi agomelatin v krystalické formé I, spliujici vSechny vyse zminéné pozadavky
kladené na uc¢innou lé¢ivou latku.

Ptitom se prekvapivé ukazalo, Ze pfes pfitomnost vody v krystalizaénim prostiedi 1ze b&znym
postupem suseni pii teplotich pod 60 °C i u produktu ziskaného krystalizaci z vodnych smési
ziskat polymorfné Cistou formu 1, a ze pokud je tento produkt vysusen az na obsah vody niZzsi nez
0,1 % hmotnostnich, ztstava i dlouhodobé polymorfné stabilni.

Agomelatin v dlouhodobé polymorfné stabilni formé | ziskané postupem podle vynélezu byl
nasledné pouzit k piipravé farmaceutickych kompozic, jez byly testovany na polymorfni a che-
mickou stabilitu. Kromé toho byly téz zkoumany i dal§i moznosti pfipravy kompozic obsahuji-
cich metastabilni pevné formy agomelatinu a jejich stabilita testovana soubé€zn¢ s kompozicemi
zalozenymi na ¢isté formé 1. Pfitom bylo prekvapivé zjisteéno, Zze polymorfné stabilni kompozice
obsahujici metastabilni formy agomelatinu lze pfipravit i na zakladé nékterych dalSich, novych
metastabilnich forem agomelatinu nebo jejich smési s formou 1.

Pii krystaliza¢nich pokusech s agomelatinem se podafilo ziskat a charakterizovat né€kolik novych
metastabilnich forem agomelatinu. Formu JR1, charakteristickou typickymi XRPD reflexemi
uvedenymi v tabulce 2, se podafilo ziskat pfetavenim agomelatinu ve vrouci vodé a pomalym
chlazenim vzniklé emulze. Pfi rychlém chlazeni vznikla obdobnym zpisobem forma JR2. Forma
JR3 byla ziskana krystalizaci z vodné octové kyseliny, zatimco krystalizaci z bezvodé octové
kyseliny vznikla smés formy [ a JR1.

Tabulka 2: typické reflexe RTG praskového zaznamu formy JR1 agomelatinu

pozice [°20] | mezirovinna | relativni
vzdalenost |intenzita
[nm)] [%]
10,71 0,8256 15,5
13,49 0,6557 3,5
16,31 0,5430 7,5
17,45 0,5078 4,7
18,00 0,4925 100,0
19,53 0,4542 10,0
20,27 0,4377 8,0
23,52 0,3779 23,0
25,09 0,3547 22,7
26,28 0,3388 10,4
29,74 0,3002 6,1
30,61 0,2918 3,6
34,60 0,2590 - 2,4

Kompozice podle vynalezu zaloZenou na metastabilni krystalové formé agomelatinu Ize pfipravit
zpusoby, které omezuji nebo vylu€uji pouzivani rozpoustédel a teplot zpracovdvaného materialu
nad 60 °c. Vhodnymi zpiisoby jsou pfimé komprese a postupy vyuzivajici suché granulace, napfi-
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klad kompaktace. Piimou kompresi se rozumi zpisob vyroby, kdy je agomelatin pfipraveny
v polymorfné metastabilni krystalové formé nebo jako polymorfné smés metastabilnich krystalo-
vych forem homogenizovén s nejméné jednim pevnym excipientem v jednom ¢i nékolika vyrob-
nich krocich a vznikla smés je pouzita na vyrobu tablet. Kompaktaci se rozumi zplisob vyroby,
kdy je agomelatin pFipraveny v polymorfné metastabilni krystalové forme nebo jako polymorfni
smés metastabilnich krystalovych forem homogenizovan s nejméné jednim pevnym excipientem
v jednom ¢&i nékolika vyrobnich krocich a nasledné se piisobenim tlaku v kompaktoru vylisuje
pas kompaktni hmoty, ktery se pak rozemele na sitovacim zafizeni na definovanou velikost ¢astic
podle velikosti ok sita. Vznikly granulat se mize pouzit na vyrobu pevnych lékovych forem,
napfiklad tablet, kapsli nebo sacki, bud’ pfimo, nebo po pfimichani jednoho ¢i vice excipientd.
Preferovanou lékovou formou jsou tablety.

Kompozici zalozenou na polymorfné stabilni smési metastabilnich krystalovych forem agomela-
tinu Ize piipravit také tak, Ze smés metastabilnich krystalovych forem s alespoit jednim pevnym
excipientem vznikne pfimo béhem procesu pfipravy kompozice. Toho se podafilo dosahnout
napfiklad rychlym suSenim roztoku agomelatinu rozpusténého spolu s rozpustnym polymernim
excipientem v organickém rozpoustédle za piitomnosti alespori jednoho pevného excipientu
nerozpustného v daném rozpoustédle. VoliteIng Ize pak k ziskané pevné smési primisit dalsi exci-
pienty a provést pfipravu finalni formy, napftiklad tabletovani, plnéni kapsli, potahovani tablet
a podobn&. Kompozici ve formé tablet Ize napiiklad pfipravit nastfikem ethanolick¢ho roztoku
agomelatinu a povidonu na smés laktozy, mikrokrystalické celuldzy a crospovidonu v procesu
fluidni granulace, usuenim granulatu, pfimisenim dalsich excipientli za sucha a tabletovanim.

Prekvapivé bylo zjisténo, ze i tehdy, kdyz pouzité excipienty, napiiklad celuléza nebo laktoza,
nejsou zcela bezvodé, je mozno za jejich pouZiti pripravit polymorfné stalé kompozice agomela-
tinu, at’ jiz zalozené na polymorfng ¢isté formé pfipravené piedem, nebo na smési metastabilnich
forem vznikajici piimo v procesu ptipravy pevné lékové formy. RovnéZ neni zcela vylouceno
pouziti vody pfi finalnich operacich pfipravy lékové formy, jako je naptiklad potahovani tablet.

Bylo zjisténo, 7e stabilita kompozice je zejména za vyssich hodnot relativni vlhkosti vzduchu
(nad 60 %) a teplot nad 25 °C ovlivnéna také pouzitym zpisobem baleni a skladovani. Volba
vhodného zpisobu baleni miize pomoci udrzet polymorfni stabilitu kompozice podle vynalezu
i v nepiiznivych podminkach, jako je distribuce v zemich s vihkym a teplym podnebim. Pro poly-
morfni stabilitu piipravené kompozice mize byt vyhodné pouzit k vyrob¢ farmaceutického pro-
sttedku obsahujiciho kompozici podle vynéalezu materialu, ktery brani piistupu vzdusné vlhkosti,
piipadng provadét baleni v prostiedi suchého vzduchu nebo inertniho plynu. Tato opatfeni mohou
byt dale kombinovana s pouzitim susidla (desikantu). Vyhodnym provedenim takového farma-
ceutického prostiedku obsahujiciho kompozici podle vynalezu napiiklad ve formé tablet nebo
kapsli je naptiklad blistr zhotoveny z hlinikové folie nebo sklenéna lahvicka s plastovym uzavé-
rem, v némz je umisténo vhodné susidlo pohleujici vlhkost difundujici uzavérem nebo pronik-
nuvs$i dovniti pii otevieni lahvicky.

Ptehled obrazku na vykresech

Obr. 1: RTG praskovy zaznam krystalové formy JR1 Agomelatinu.

Obr. 2: Srovnani praskovych rentgenogrami krystalovych forem JR4, JR2, Il a JR1

Obr. 3: RTG praskovy zaznam krystalové formy JR3 Agomelatinu.

Podminky méfeni: Difraktometr X’PERT PRO MPD PANalytical s grafitovym monochromato-
rem, pouzité zateni CuKoa (A = 0,1542 nm (1,542 A), excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40

mA, méfeny rozsah: 2 az 40° 20, velikost kroku: 0,01° 26, méfeni probihalo na plochém vzorku
o plose/tloustce 10/0,5 mm. Pro nastaveni primarni optiky byly pouzity programovatelné
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divergencni clonky s ozafenou plochou vzorku 10 mm, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozpty-
lova clonka "4°. Pro nastaveni sekundarni optiky byl pouzit detektor X'Celerator s maximalnim
otevienim detekéni Stérbiny. Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka 5,0 mm.

Vynélez je dolozen nasledujicimi ptiklady. Uvedené piiklady provedeni jsou pouze ilustrativni
a rozsah vynalezu nijak neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Ptiprava polymorfu I

Agomelatin (1 g; 4 mmol) byl rozpustén v toluenu (12 ml) za horka. Vznikly ¢iry roztok byl
oddestilovanim 2/3 toluenu zakoncentrovan a béhem 2 hodin volné ochlazen na laboratorni
teplotu. Vylouceny krystalicky produkt byl izolovan filtraci a susen 7 dni ve vakuu pfi teplote
30 °C a tlaku pod 4 kPa. Byl ziskan agomelatin krystalicka forma I ve vytézku 0,45 g (45 %)
s chemickou ¢istotou 99,9 % (HPLC) a obsahem zbytkového toluenu 1500 ppm.

Priklad 2
Priprava polymorfu |

Agomelatin (25 g; 0,1 mmol) byl rozpustén v toluenu (125 ml) za horka. Vznikly ¢iry roztok byl
oddestilovanim 1/2 toluenu zakoncentrovan a volné ochlazen na laboratorni teplotu. Poté byl
roztok nalit do diisopropyletheru (250 ml) vychlazeného na —6 °C. Smes byla michana 1 h a poté
byl vylouceny produkt izolovan filtraci. Produkt byl susen 7 dni ve vakuu pfi teploté 50°C a tlaku
pod 4 kPa. Byl ziskan agomelatin krystalicka forma 1 ve vytézku 22,8 g (91 %) s chemickou
Cistotou 100 % (HPLC) a obsahem zbytkového toluenu 1500 ppm a zbytkového diisopropyl-
etheru 1070 ppm.

Priklad 3
Ptiprava polymorfu |

Agomelatin (0,25 g; 10 mmol) byl roztaven v polyethylenglykolu (PEG 600; 0,5 g) pii teploté
100 °C. Vznikla tavenina byla ochlazena na 0 °C. Ztuhla hmota byla rozmichana ve vod¢ (5 ml).
Vylouéeny produkt byl izolovan filtraci. Produkt byl suSen 7 dni. Byl ziskan agomelatin krysta-
licka forma I ve vytézku 0,1 g (45 %) s chemickou ¢istotou 99,8 % (HPLC) a vysokym obsahem
PEG 600.

Priklad 4
Ptiprava polymorfu |

Agomelatin (0,25 g; 10 mmol) byl roztaven v polyethylenglykolu (PEG 1500; 0,5 g) pfi teploté
100 °C. Do vzniklé taveniny byla nalita studena voda (10 ml). Vylou¢eny produkt byl izolovan
filtraci. Produkt byl suSen volné 7 dni. Byl ziskan agomelatin krystalickd forma I ve vytézku
0,21 g (84 %) s chemickou ¢istotou 99,7 % (HPLC) a vysokym obsahem PEG 1500 (stanoveno
metodou jaderné magnetické rezonance (NMR)).
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Priklad 5
Piiprava polymorfu I

Agomelatin (362 g; 1,5 mmol) byl rozpustén v methanolu (1100 ml) pii teploté okolo 50 °C.
Vznikly &iry roztok byl ochlazen na laboratorni teplotu a béhem 30 minut pfipustén do energicky
michané smési vody (1850 ml) a ledu (1850 ). Vznikla husta bila suspenze byla dal michana
dal$ich 30 minut. Vylou¢eny krystalicky produkt byl izolovan filtraci a susen 7 dni volné pfi
laboratorni teploté. Byl ziskan agomelatin krystalicka forma 1 ve vytéZku 349.3 g (96,5 %)
s chemickou &istotou 100 % (HPLC) a obsahem vody 0,07 % a obsahem zbytkového methanolu
150 ppm. DSC: Tonset 98 °C, Tpeak 99,7 °C.

Priklad 6

Piiprava polymorfu JR1

Agomelatin (0,5 g) se pfida do vrouci, intenzivné michané destilované vody (10 ml). Vznikla
emulze se micha za varu 5 minut a poté se za stalého intenzivniho michani ochladi béhem 20 mi-

nut na laboratorni teplotu. Vznikld suspenze se odfiltruje a ziskany produkt se susi v proudu
vzduchu. Teplota tani 92,4 az 95 °C.

Priklad 7

Piiprava polymorfu JR2

Agomelatin (0,5 g) se ptidd do vrouci, intenzivné michané destilované vody (10 ml). Vznikla
emulze se micha za varu 5 minut a poté se za stalého intenzivniho michani ochladi béhem 2 mi-
nut na laboratorni teplotu. Vznikld suspenze se odfiltruje a ziskany produkt se susi v proudu
vzduchu. Teplota tani 96 az 99,2 °C.

Priklad 8

Ptiprava polymorfu JR3

Agomelatin (1 g; 4,1 mmol) se rozpusti v kyselin€ octové (5 ml, 80%) za horka a ziskany Ciry
roztok se necha volng chladnout na laboratorni teplotu. Vykrystalizovany produkt se odsaje
a voln& ususi. Ziska se agomelatin krystalicka forma JR3 ve vytézku 0,85 g (85 %) s chemickou
gistotou 100 % (HPLC).

Ptiklad 9

Ptiprava polymorfu JR4

Agomelatin (1 g) se rozpusti v methanolu (1 ml) a nalije se za michani do n-heptanu (Sml) pfi
0 °C. Po 30 min michani se krystaly odsaji a promyji n—heptanem.
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Priklad 10
Ptiprava kompozice zalozené na polymorfné stabilni smési krystalovych forem agomelatinu

Do fluidniho granulatoru byly ptedlozeny suroviny mikrokrystalicka celuldza (65,7 g), mono-
hydrat laktézy (198,8 g) a crospovidon (8 g). Smés téchto tii pomocnych latek se v granulatoru
ohtala proudicim vstupnim vzduchem (o teploté 55 °C) na teplotu 27 °C. Agomelatin (77,5 g),
polymorf I a povidon (25,1 g) byly v kadince rozpustény v absolutnim ethanolu za intenzivniho
michani (15 min). Po dosaZeni teploty v granulatoru 27 °C byl zahajen postiik fluidujici smési
pomocnych latek ethanolovym roztokem agomelatinu a povidonu K30 za pomoci peristaltického
cerpadla a trysky pfipojené k tlakovému vzduchu o tlaku 250 kPa (2,5 bar). Proces postiiku trval
60 min. Poté byl vznikly granulat susen po dobu 20 min proudicim vstupnim vzduchem (po celou
dobu postiiku a suseni o teploté 55 °C) az do dosaZeni teploty granulatu 34 °C. Teplota produktu
v granulatoru se po dobu postiiku pohybovala v rozmezi 27 az 31 °C a po dobu suseni v rozmezi
31 az 34 °C. VysuSeny granulat byl prositovan pres sito o velikosti ok 0,8 mm. Vlhkost granulatu
meérena jako ztrata suSenim pti 105 °C, 10 min byla 1,4%. Ke granulatu (331,9 g) byly prosito-
vany dal$i pomocné latky koloidni oxid kiemicity (3,2 g) a crospovidon (11,4 g). Smés byla
homogenizovana 12 min. Poté byla k této smési jeSté pifimichdna prositovana kluzna latka
kyselina stearova (5,6 g) a smés byla homogenizovana 3 min. Vlhkost tabletoviny mérfend jako
ztrata susenim pfi 105 °C, 10 min byla 1,7 %. Vyse popsanym zpiisobem vznikla tabletovina byla
pouZita pro vyrobu jader tvaru oblong o hmotnosti 129,2 mg (specifikace 122 az 134 mg),
pevnosti 99 N (specifikace min. 40 N), rozpadavosti 3 min (specifikace max. 15 min), rozmérech
9 x 4,5 mm (délka x Sirka). Tato jadra byla pak potazena pfedem pripravenou potahovaci suspen-
zi na bazi hydroxypropylmethylcelul6zy. Suspenze byla pfipravena rozpusténim hydroxypropyl-
methylcelulézy (61,2 g) vteplé (80 °C) vodé (300 g) za intenzivniho michani (15 min), po
rozpusténi byl pfidan polyethylenglykol (14,7 g) za intenzivniho michani (5 min) do rozpusténi.
Zvlast’ byly rozsuspendovany oxid titanicity (7,8 g), talek (15,6 g) a oxid zelezity zluty (3 g) ve
vodé (100 g, laboratorni teplota). Pak byly ob¢ ¢asti suspenze smichany a pfidana k nim voda
(200 g, laboratorni teplota). Jadra byla vlozena do bubnu potahovaciho zafizeni, ohfata vstupnim
proudicim vzduchem (o teploté 60 °C) na teplotu vystupniho vzduchu 50 °C, hned poté byl zaha-
jen postiik potahovaci suspenzi za pomoci peristaltického Cerpadla a trysky pfipojené k tlakoveé-
mu vzduchu o tlaku 100 az 125 kPa (1 az 1,25 bar). Teplota vstupniho vzduchu byla udrzovéana
po celou dobu postiiku (60 min) a 60 °C a po dobu suseni (10 min) v rozmezi 45 az 55 °C.
Kone¢na primérna hmotnost potahovanych tablet byla 130,7 mg (specifikace 126 az 138 mg),
pevnost 102 N (specifikace min. 40 N), rozpadavost 5 min (specifikace max. 30 min). V potaho-
vanych tabletach byla detekovana smés polymorfu I a polymorfu JR1.

Priklad 11
Priprava kompozice zalozené na polymorfné Cisté nestabilni formeé agomelatinu

Agomelatin (192,8 g) polymorf I, monohydrat laktézy (494.,5 g), mikrokrystalickd celuldza
(163,5 g), povidon K30 (62,5 g), koloidni oxid kfemicity (4 g) a crospovidon (20 g) byly
prositovany (pies 0,8 mm) stearan hofe¢naty (5 g) a smés byla michana 2 min. Homogenizovana
smés byla na kompaktoru granulovana za tlaku 4,5 MPa (45 bar), granulat byl prositovan pes sito
o velikosti ok 0,8 mm. Vlhkost granulatu méfena jako ztrata susenim pti 105 °C, 10 min byla
2,3 %. Ke granulatu (917,8 g) byly pfidany prositované (velikost ok 0,8 mm) suroviny koloidni
oxid kiemicity (4,8 g) a crospovidon (31,4 g). Smés byla michana 12 min. Poté byly ptidany
prositované (velikost ok 0,8 mm) suroviny kyselina stearova (15,2 g) a stearan hofecnaty (6,3 g).
Smés byla michana 3 min. Vlhkost vzniklé tabletoviny mérend jako ztrata susenim pii 105 °C,
10 min byla 2,3 %. Vznikla tabletovina byla pouZita pro vyrobu jader tvaru oblong o hmotnosti
134,8 mg (specifikace 124 az 136 mg), pevnosti 69 N (specifikace min. 40 N), rozpadavosti
5 min (specifikace max. 15 min), rozmérech 9 x 4,5 mm (délka x §itka). Tato jadra byla pak pota-
Zena piedem pripravenou potahovaci suspenzi na bazi hydroxypropylmethylceluldozy. Suspenze

-10-
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byla piipravena rozpusténim hydroxypropylmethylcelulozy (61 2 g) v teplé (80 °C) vodé (300 g)
za intenzivniho michani (15 min), po rozpu$téni byl pfidan polyethylenglykol (14.7¢) za
intenzivniho michani (5 min) do rozpusténi. ZvIast' byly rozsuspendovany oxid titanicity (7.8 g),
talek (15,6 g) a oxid Zelezity zluty (3 g) ve vodé (100 g, laboratorni teplota). Pak byly obé¢ ¢asti
suspenze smichany a pfidéna k nim voda (200 g, laboratorni teplota). Jadra byla vioZena do bub-
nu potahovaciho zafizeni, ohfata vstupnim proudicim vzduchem (o teploté 60 °C) na teplotu
vystupniho vzduchu 50 °C, hned poté byl zahajen postfik potahovaci suspenzi za pomoci peristal-
tického Cerpadla a trysky pripojené k tlakovému vzduchu o tlaku 100 az 125 kPa (1 az 1,25 bar).
Teplota vstupniho vzduchu byla udrzovana po celou dobu postfiku (60 min) a 60 °C a po dobu
sudeni (10 min) v rozmezi 45 az 55 °C. Konecna primérna hmotnost potahovanych tablet byla
137,4 mg (specifikace 128 az 140 mg), pevnost 97 N (specifikace min. 40 N), rozpadavost 9 min
(specifikace max. 30 min). V potahovanych tabletach byl detekovan polymorf 1.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob piipravy agomelatinu vzorce |

O

L

N
H
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M

v krystalické formé& I charakterizované reflexemi RTG pragkového zaznamu v pozicich 11,92
17,59; 18,41; 19.59; 19,82; 20,61; 21,86; 23,11 a 25,49 + 0,2° 20 pii pouzitém zafeni CuKa
A=0,1542nm, vyznalujici se tim, Zese agomelatin rozpusti v prvnim rozpoustedle
vybraném ze skupiny skladajici se z aromatickych uhlovodikii Cs~Cio a jejich smési; alifatickych
nebo cyklickych esterti C;—Co; alifatickych, alicyklickych a alifaticko—aromatickych ketont Cs—
Cy; alifatickych alkoholi C—Cs; cyklickych C;—Cs etherti a acetall; alifatickych a cykloalifatic-
kych C3—C)o ether—alkoholi a jejich methyl— nebo ethyletherli a acetatd; polyethylenglykolu
s relativni molekulovou hmotnosti do 6000; C,~C, halogenderivati s jednim az tfemi atomy
halogenu; C,—C; nitrild; C,—Cq nitrolatek; péti nebo Sesticlennych heterocykld s jednim nebo
dvéma heteroatomy, z nichz alespon jeden je dusik a druhy heteroatom mize byt atom dusiku,
kysliku nebo siry a C,—Cs alifatickych a cyklickych amidd kyselin, sulfoxid( a sulfoni a pripra-
veny roztok se smisi s druhym rozpoustédlem vybranym ze skupiny skladajici se z Cs—C,s kapal-
nych alifatickych a alicyklickych uhlovodikd a jejich smési a C4—Co alifatickych ethert s jednim
atomem kysliku, pti¢emz prvni a druhé rozpoustédlo jsou spolu navzdjem misitelné v libovolném
poméru.

2. Zpuasob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze roztok agomelatinu v prvnim
rozpoustédle majici teplotu nad 60 °C je pridavan do druhého rozpoustédla takovym zpusobem,
aby teplota takto vzniklé krystaliza¢ni smé&si béhem krystalizace nepfesahla 25 °C

3. Zpusob podle naroku2, vyznadujici se tim, Ze teplota krystalizacni smési beéhem
krystalizace neptesahne 5 °C

4. Zptsob podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze druhé rozpoustedio je ve forme
heterogenni smési obsahujici krystaly srazedla v rovnovaze s kapalnou fazi.

2 vykresy
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Obr. 3
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