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(57)  Anotace:
Reseni se tyka amorfni formy draselné soli
makrocyklického inhibitoru viru hepatitidy C (HCV)
vzorce I a zplsobu jeji ptipravy, znamého pod firemnim
oznaenim TMC435 nebo generickym nazvem

simeprevir.
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AMORFNi SUL MAKROCYKLICKEHO INHIBITORU VIRU HEPATITIDY C

Oblast techniky

Vynalez se tyka amorfni formy draselné soli makrocyklického inhibitoru viru hepatitidy C

(HCV) vzorce (I) a postupt jeji pfipravy,

zndmého pod firemnim oznadenim TMC435 nebo generickym ndzvem simeprevir, ktery je ve
formé sodné soli G¢innou latkou lé¢iva Olysio (Johnson&Johnson), pouZivaného pfi 1é¢bé

hepatitidy C.

Podstata vynalezu

Simeprevir (I) je velmi $patn& rozpustny ve vod&. VylepSeni rozpustnosti a s tim souvisejici
biodostupnosti hraje pfi vyvoji 1é¢iv vyznamnou roli. Problém biodostupnosti Spatné
rozpustného 1é¢iva je fesitelny podavanim vy3sich dévek. To ssebou vSak nese nutnost
piipravy vétsich 1ékovych forem, coZ miiZe zplsobovat praktické problémy. Je vhodné, aby

lékové formy byly kompaktni a jejich ptiprava co nejjednodussi.

Méme-li $patné rozpustnou aktivni farmaceutickou substanci, je obecné zndmym faktem, Ze

jeji rozpustnost lze vylepsit prevedenim na amorfni formu. V takovych pfipadech pak plati,



&im je latka krystali¢t&j$i, tim ma niZ8{ biodostupnost a naopak. SniZeni stupn€ krystalinity
m4 tedy na biodostupnost piiznivy vliv. Amorfnost dodava materidliim zajimavé vlastnosti,
napt. lepsi disoluéni profily a lepsi rozpustnost oproti krystalickym formém. U amorfnich
forem viak typicky byva problém se stabilitou. V&t§ina amorfnich latek totiz velmi rychle
prechdzi na stabilngjii krystalickou formu. Tento proces byvé rychly a ovliviiuje ho celd fada
faktort — teplota, vihkost, stopova mnoZstvi krystalickych materidl v okolnim prostiedi atd. I
zdénlivé stabilni amorfni formy tak mohou po deldi dobé& z ne zcela ziejmych divodd prejit

Castedné nebo tplné na krystalickou formu.

Amorfni a krystalické formy tedy vykazuji rozdilné vlastnosti jednak v biodostupnosti, ale
také v jinych vlastnostech, napt. v tekutosti, kompaktnosti, hygroskopicit€¢ atd. Nestabilni
pevné 1ékové formy mohou zpisobit znatnou rozkolisanost v pfesném mnoZstvi, a tim mize
dojit k neptiznivému ovlivnéni jednak terapeutického uginku, ale i podminek piipravy. Léciva
se tedy ve vyvoji prevadi prakticky vzdy na krystalickou formu, kterd vykazuje stabilitu pii
vyrobé i skladovani Iékové formy. V amorfni formé je proto k dispozici jen velmi mélo 1&€iv.

Predkladany vynalez piinasi pevnou formu latky vzorce I, kterd je stabilni a mé pf{znivé
vlastnosti ve vztahu k n&kterému z téchto faktorG: biodostupnost, farmakokineticky profil

(rychlost uvoliovani, AUC atd.), formulace, skladovéni atd.
Je-li draseln sil latky vzorce I pfevedena na amorfni formu, ta je piekvapive stabilni, a lze ji
tedy pouit p¥ilé&bé hepatitidy C. Tato forma umoZiiuje snadnou pfipravu kompaktnich

1ékovych forem a lze ji s vyhodou pfipravit napf. sprejovym suSenim s KOH.

Podrobny popis vynalezu

Predkladany vynélez se tyka amorfni formy draselné soli létky struktury I a postupem jeji

pfipravy.

Predkladany vynédlez se dale zabyva postupem pipravy draselné soli struktury I v amorfni
formé&, ktery vyZaduje:
a) piipravu smdsi latky struktury I ve farmaceuticky akceptovatelném nevodném
rozpoustédle a vodného hydroxidu draselného; a

b) sprejové suSeni smési z bodu a) ve sprejové susarne



Vjednom provedeni se vbodu a) smisi roztok hydroxidu draselného s pfislusnym
rozpoustédlem a nasledné se piida latka struktury I, nejlépe ve volné formeé (tj. ne v podobé
soli). V jednom konkrétnim provedeni se krozpoustédlu pfidd vodny roztok hydroxidu
draselného o koncentraci 7,5M az 12,5M, a teprve poté se pfida latka struktury I.

Postupy v bodu a) se doporutuje provadét za michani. Zaroven se doporucuje vyckat, nez

latka struktury I vytvoti roztok, a teprve potom smés podrobit sprejovému suseni.

Pii téchto postupech piipravy se pouzivaji farmaceuticky akceptovand rozpoustédla, kterd
jsou dostaten& t&€kava, aby mohla byt pouzita ve sprejovém suseni (maji bod varu niZ$i neZ
napt. 150 °C), a dokdZi rozpustit simeprevir 1. Mezi tato rozpoustédla patii halogenované
uhlovodiky (chloroform, s vyhodou dichlormethan), ethery (diethylether, #-butyl methyl ether
nebo tetrahydrofuran), ketony (napk. ethyl methyl keton, isobutyl methyl keton) a alkoholy (s
vyhodou ethanol nebo methanol, a alifatické C3-Cg alkoholy).

Predkladany vynélez se déle zabyva postupem piipravy draselné soli struktury I v amorfni
formé, ktery vyZaduje:

a) piipravu suspenze latky struktury I ve farmaceuticky akceptovatelném nevodném
rozpoustédle (s vyhodou C;-C, v alifatickych alkoholech ¢&i tetrahydrofuranu) a
michani s vhodnym C;-Cg alifatickym alkoxidem draselnym (s vyhodou s ferc-
butoxidem draselnym, methoxidem draselnym, ethoxidem draselnym nebo i-
propoxidem draselnym)

b) vakuové odpateni smési z bodu a)

Dal§im aspektem predklédaného vyndlezu je skutednost, Ze amorfni formu draselné soli
simepreviru lze vyrobit v podobé& finalni lékové formy. Findlni l€kovou formou miZe byt
tableta nebo kapsle. Lé&ivy piipravek obsahujici amorfni formu draselné soli simepreviru
typicky obsahuje amorfni formu draselné soli simepreviru a jednu nebo vice dalsich

pomocnych latek.

Jedna nebo vice dalsich pomocnych latek pouzitych pii piipravé léCivého piipravku
obsahujiciho amorfni formu draselné soli simepreviru typicky zahrnuje nejméné jedno
plnidlo. Vhodnym plnidlem mohou byt napiiklad plnidla rozpustnd ve vod¢ ¢&i plnidla
nerozpustnd ve vodg, jak jsou monosacharidy, oligosacharidy a cukerné alkoholy, napfiklad

glukéza, fruktdza, sacharéza, monohydrat laktdzy, bezvoda laktéza, rafinbéza, isomalt,



trehal6za, dextraty, mannitol, erythritol, sorbitol, maltitol, xylitol a lactitol, stlacitelny cukr,
mikrokrystalicka ~ celuléza,  hydrogenfosfore¢nan vépenaty  dihydrat,  bezvody

hydrogenfosfore¢nan vépenaty a jejich smési. Preferuji se monohydrat laktézy a mannitol.

Jedna nebo vice dal§ich pomocnych latek pouZitych pii piipravé 1é¢ivého pripravku
obsahujiciho amorfni formu draselné soli simepreviru typicky zahrnuje nejméné jednu
povrchové aktivni latku. Vhodnou povrchove aktivni latkou mohou byt naptiklad aniontové,
kationtové, amfolitické a neiontové povrchové aktivni latky, napfiklad lauryl sulfat sodny,
cetrimid, N-dodecyl-N,N-dimethyl-betaine, polysorbaty (naptiklad Tweens®), poloxamery a

jejich smési. Preferuji se lauryl sulfat sodny a poloxamery.

Jedna nebo vice daldich pomocnych latek pouzitych pfi pripravé 1é¢ivého piipravku
obsahujiciho amorfni formu draselné soli simepreviru typicky zahrnuje nejméné jeden
lubrikant a/nebo kluznou latku (glidant). Vhodnym lubrikantem a glidantlem miZeme byt
napiiklad stearat hofetnaty, hydrogenovany rostlinny olej, hydrogenovany ricinovy olej,
stearyl fumarét sodny, koloidni oxid kfemicity, trisilikat hote¢naty a jejich smési. Preferuji se

zejména stearat hote¢naty a koloidni oxid kfemicity.

Jedna nebo vice daldich pomocnych latek pouZitych pfi piipravé lé¢ivého piipravku
obsahujiciho amorfni formu draselné soli simepreviru typicky zahmuje nejméné jedno
rozvoltiovadlo. Vhodnym rozvoliiovadlem miize byt napiiklad kroskaramel6za sodn4, Skrob,
piedzelovany, krospovidon, hydroxypropyl skrob, §krob glykolat sodny, nizko substituovana

hydroxypropylceluléza a jejich smési. Preferuji se zejména glykolat a kroskarameldza sodna.
K piipravé 1éivého pripravku obsahujictho amorfni formu draselné soli simepreviru lze
pouzit i dali pomocné latky. Vhodnymi dal§imi pomocnymi latkami jsou mimo jiné pojiva,

potahovaci latky, barviva, ochucovadla a podobné latky.

Piiklady provedeni vynalezu

Uvedené piiklady slouZi k ilustraci pfedkladaného vynilezu.

Pyiklad 1: Priprava draselné soli simepreviru v amorfni formé
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K michané suspenzi simepreviru I (4,5 g) ve 45 ml THF byl piidan terc-butoxid draselny

(0,74 g). Reakéni smé&s byla michéna pfi teploté mistnosti 3 h, poté byla zfiltrovana a vakuové

odpafena k suchu. Draseln4 stil simepreviru v amorfni form€ byla ziskana ve vytézku 93 %.

Priklad 2: Piiprava draselné soli simepreviru v amorfni forme

K dichlormethanu (45 ml) byl za bouilivého michani ptiddn 10M roztok hydroxidu sodného,

ktery byl piipraven rozpusténim 0,34 g v 6 ml destilované vody. K takto vzniklé smési byl za

mirmého michéni pfidén simeprevir I (4,5 g) a v michani se pokradovalo, dokud se smés

viditelnd nevyéefila. Tato sm&s byla podrobena standardnimu sprejovému suseni. Ziskany

produkt byl néasledng dosuSen ve vakuové susarné. Amorfni draselnd sil byla ziskéna ve

vytEzku 95 %.

Priklad 3: Piiprava draselné soli simepreviru v amorfni forme

K michané suspenzi simepreviru I (4,5 g ) v 75 ml MeOH byl pfidén ferc-butoxid draselny

(0,74 g). Reak&ni smés byla michéna pfi teploté mistnosti 4 h, poté byla zfiltrovana a vakuové

odpafena k suchu. Draselnou siil simepreviru I v amorfni form¢ se podafilo pfipravit ve

vytezku 91 %.

Priklad 4: Priprava kapsli nebo tablet obsahujicich amorfni formu draselné soli simepreviru

Funkce A B C D E F
amorfni forma draselné
soli simepreviru 0¢inn4 latka | 150,00 | 150,00 | 150,00 | 150,00 | 150,00 | 150,00
plnidlo
monohydrat laktézy
150,00 150,00 150,00
Mannitol plnidlo 220,00 220,00 220,00
Mikrokrystalickd plnidlo
celul6za 70,00 | 70,00 70,00{ 70,00} 7000 70,00
povrchové
lauryl sulfat sodny )
aktivni latka 400| 400| 4,00
Poloxamer povrchové 4,00 4,00 4,00




aktivni latka
Skrob glykolat sodny rozvolfiovadlo | 20,00 | 20,00 20,00
Kroskarameldza sodna rozvoliiovadlo 20,00 | 20,00 20,00
Stearat hofe¢naty lubrikant 6,00 6,00 6,00 6,00 6,00 6,00
Celkem 400,00 | 470,00 | 400,00 | 470,00 | 400,00 | 470,00

Amorfni forma draselné soli simepreviru spole¢ng s plnidly, povrchové aktivnimi latkami a

rozvoliovadly byla kompaktovana vélcovym kompaktorem do podoby suchych granuli.

Suché granule byly sitovény na situ s okem 1,0 mm. K ziskanym granulim byl piimichan

stearét hofednaty za ulelem ptipravy smési ke kapslovani / tabletovani. Ziskana smés byla

zpracovana do kapsli nebo tabletovana na vysokorychlostni rotaéni tabletovaccee.
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PATENTOVE NAROKY

1. Draselna stl simepreviru vzorce I:

\N
z

v pevné amorfni forme.

2. Draselna sil podle naroku 1 pfipravitelna sprejovym susenim.

3. Zpusob ptipravy amorfni formy draselné soli charakterizovand v naroku 1 vyznacujici

se tim, Ze se:

a) pripravi smé&s draselné soli vzorce I ve farmaceuticky akceptovatelném nevodném

rozpoustédle a ve vodném hydroxidu draselném; a

b) susi smés z bodu a) sprejovym suSenim ve sprejové suSarne.

4, Zptsob podle ndroku 3, vyznadujici se tim, Ze se v kroku a) smisi vodny roztok

hydroxidu draselného s nevodnym rozpoudtédlem a nésledné se piidd draselnd stl

vzorce 1.

5. Zptsob podle kteréhokoli znarokd 3 aZ 4, vyznalujici se tim, Ze nevodnym

rozpou$tédlem je halogenovany uhlovodik.

6. Zplisob podle narokti 3 aZ 5, vyznadujici se tim, Ze rozpoustédlem je dichlormethan a

koncentrace vodného roztoku hydroxidu draselného spadé do rozmezi 7,5M az 12,5M.
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7. Pouziti draselné soli simepreviru charakterizované v naroku 1 sjednou nebo vice

pomocnymi latkami k ptipravé 1é¢ivého piipravku.

8. LéCivy piipravek obsahujici draselnou stil simepreviru charakterizované v ndroku 1

vyznadujici se tim, Ze je ve formé tablet nebo kapsli.
9. Draselna stl simepreviru podle naroku 1 pro pouziti jako 1é¢ivo.
10. Draselna sl simepreviru podle naroku 1 pro pouiitiﬂééeni%epaﬁtidy C.

11. Draselna st simepreviru podle naroku 1 pro pouZiti jako inhibitor viru hepatitidy C.
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