CZ 2017 - 298 A3

PRIHLASKA VYNALEZU

Zverejnéna podle §31 zakona ¢. 527/1990 Sb.

(22) Piihlaseno: 26.05.2017
(19) ) (40) Datum zvefejnéni prihlasky vynalezu: 05.12.2018
CESKA (Véstnik ¢&. 49/2018)
REPUBLIKA *

(21) Cislo dokumentu:

2017-298

(13) Druh dokumentu: A3

(51) Int. Cl.:

Co07J 9/00
AGIK 47/34
AGIK 47/38
AGIK 31/575
AG6IK 9/20

(2006.01)
(2017.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI
(71)  Piihlasovatel:
Zentiva, k.s., Praha 10 - Dolni Mécholupy, CZ
(72)  Pavodce:
Iva Obadalova, Praha 6, CZ
Lukas Krej¢ik, Praha 9 - Vinof, CZ
(74)  Zastupce:
Rott, Rizicka & Guttmann
Patentové, znamkové a advokatni kancelare, Ing.
Jana Fuchsova, patentovy zastupce, Vinohradska
37, 120 00 Praha 2 RN O
LNy
(54)  Nazev piihlasky vynalezu:
Amorfni formy obeticholové kyseliny
(57)  Anotace:

Pfedmétem vynalezu jsou pevné formy amorfni
obeticholové kyseliny vzorce I s alespon jednim
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Amorfni formy obeticholové kyseliny

Oblast techniky

Vynalez se tyka amorfnich forem obeticholové kyseliny (OCA) vzorce I, chemickym nazvem
(30,5B,60,70)-6-ethyl-3,7-dihydroxycholan-24-ové kyseliny, zpisobu jejich piipravy a pouziti
pro piipravu farmaceutické kompozice.

Vzorec (I)

Dosavadni stav techniky

Obeticholova kyselina je semisyntetickym analogem zlucovych kyselin s agonistickym t¢inkem
na farnesoid X receptor (FXR). Je urcena pro 1écbu jaternich onemocnéni, napf. primarni biliarni
cirhozy (PBC), nealkoholické steatohepatitidy (NASH) nebo primarni sklerozujici cholangitidy
(PSC).

Poprvé byla obeticholova kyselina zmin€na v patentové piihlasce W02002072598. Je zde
popsana jeji izolace sloupcovou chromatografii, pii které vznikaji zpravidla latky amorfni
povahy, zadna bliz§i data k povaze produktu v této patentové piihlaSce zvefejnéna nejsou.
Nasleduji dvé procesni patentové prihlasky W0O2006122977 a US20090062526 zabyvajici se
syntézou obeticholové kyseliny. V patentové piihlasce W0O2006122977 je popsana priprava
amorfni obeticholové kyseliny pfesraZzenim pies amonnou stl.

Patentova prihlaSka W02013192097 popisuje dvé pevné formy obeticholové kyseliny:
krystalickou formu C a amorfni formu 1. Je zde popsana ptiprava krystalické formy C a nasledn¢
jeji presrazeni pres sodnou stil na formu 1 obeticholové kyseliny. V této patentové piihlasce jsou
zminéné jeste dalsi krystalické formy obeticholové kyseliny, které vS§ak z riznych diivodi nejsou
vhodné pro pouziti ve farmaceutickém primyslu. Dale jsou v piihlasce uvedeny piiklady slozeni
farmaceutické kompozice obsahujici obeticholovou kyselinu.

Patentova piihlaska WO2017008773 popisuje ptipravu krystalické formy I-2. Krystalicka forma
I-2 obeticholové kyseliny vykazuje vysokou €istici schopnost, robustni piipravitelnost a dobrou
filtrovatelnost. Tato krystalicka forma obeticholové kyseliny lze s vyhodou pouzit pro ptipravu
amorfni formy obeticholové kyseliny.

Mnohé farmaceutické pevné slouCeniny mohou existovat v riznych pevnych formach, které se
povazuji za polymorfy, hydraty/solvaty, soli nebo kokrystaly majici rozdilné krystalové jednotky
a tudiz rozdilné fyzikaln¢ chemické vlastnosti, jako je teplota tani, rozpustnost, rychlost
rozpousténi a také biodostupnost. Pro rozliSeni jednotlivych pevnych fazi slouceniny je mozno
pouzit nékolik analytickych metod v pevném stavu, napiiklad rentgenovou praskovou difrakei,
NMR v pevném stavu, Ramanovu spektroskopii a rovnéz termoanalytické metody.
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Objevovani novych pevnych forem (polymorfil, solvati/hydratt, soli, kokrystali) farmaceuticky
ucinné sloucCeniny nabizi prilezitost zvolit vhodnou modifikaci s zadoucimi fyzikalné
chemickymi vlastnostmi a zpracovatelnosti a zlepsit charakteristiky farmaceutického produktu. Z
tohoto diivodu existuje ziejma potieba novych pevnych forem (polymorfl, solvati/hydratd, soli,
kokrystalii, amorfu, stabilizovanych forem amorfu) obeticholové kyseliny.

Podstata vynalezu

Pfedmétem tohoto vynalezu jsou amorfni formy obeticholové kyseliny a jejich pouziti pro
ptipravu farmaceutické kompozice. Do 1ékové formy je mozno pouzit jak samotnou amorfni
obeticholovou kyselinu, tak amorfni obeticholovou kyselinu stabilizovanou riznymi
farmaceuticky akceptovatelnymi excipienty, napf. polymery, kopolymery, sacharidy,
oligosacharidy, poly sacharidy, tuky, vosky nebo mocovinou, s vyhodou pak zejména polymery.
Takto stabilizované amorfni formy mohou tvofit tuhé kompozice (tuhé disperze, amorfni tuhé
disperze nebo tuhé roztoky).

Pfedmétem vynalezu jsou pevné formy amorfni obeticholové kyseliny s alespon jednim
farmaceuticky akceptovatelnym excipientem, ktery mize byt zvolen ze skupiny polymery,
sacharidy, oligosacharidy, polysacharidy, tuky, vosky nebo mocovina. S vyhodou je amorfni
obeticholova kyselina stabilizovana hydroxypropylmethylcelulozou (hypromeléza, HPMC),
hypromeloza acetat sukcinatem (HPMC AS), derivaty polymetakrylatu (Eudragit EI00, Eudragit
[.1 00, Eudragit S100), polyvinylpyrrolidonem (Povidon, PVP), kopovidonem (Kollidon) nebo
kopolymery polyvinylkaprolaktam-polyvinylacetat-polyethylenglykolu (Soluplus).

Principialné je jednou z hlavnich vlastnosti tuhych roztoka jejich schopnost zvySovani chemické
a fyzikalni stability. VSechny uvedené excipienty jsou bézné pouzivany pii ptipravé lékovych
forem.

Amorfni formy maji v porovnani s krystalickymi formami nespornou vyhodu ve své vyssi
rozpustnosti a tim padem vyssi biodostupnosti.

Pfedmétem vynalezu je amorfni forma obeticholové kyseliny stabilizovana alesponi jednim
farmaceuticky akceptovatelnym polymerem. Takto stabilizovana amorfni forma vykazuje teplotu
skelného prechodu minimalné 40 °C, vyhodnéji minimalné 70 °C, jesté vyhodnéji minimalné 100
°C.

Farmaceuticky akceptovatelny polymer je s vyhodou vybran ze skupiny, kterou tvofi
hydroxypropylceluléza, hydroxypropylmethylcelul6za, hypromeloza acetat sukcinat, Methocel
ES, povidon PVP K30, Soluplus, PEG 6000, kopovidon VA64, Eudragit S100, Eudragit .100 a
Eudragit E100.

Stabilizované amorfni formy obeticholové kyseliny podle predloZzené¢ho vynalezu vykazujici v
RTG praskovém zaznamu za pouziti zateni CuKa charakteristické amorfni halo.

V nékterych provedenich vynalezu je obsah obeticholové kyseliny ku polymeru v hmotnostnim
pomérul:0,5az1:5 svyhodoul:1lazl:3.

Dal§im pfedmétem vynalezu je zpiisob pfipravy stabilizované amorfni formy obeticholové
kyseliny zahrnujici rozpusténi obeticholové kyseliny s farmaceuticky akceptovatelnym
polymerem ve vhodném rozpoustédle vybraném z fady methanol, ethanol, 2-propanol,
terc.butanol, cthylacetat, aceton, dichlormethan, tetrahydrofuran, voda nebo jejich smési a
nasledné odstranéni rozpoustédla za vzniku amorfni formy. S vyhodou je rozpoustédlo vybrano
ze skupiny, kterou tvoii methanol, dichlormethan, terc.butanol, voda nebo jejich smés.
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Dal§im pfedmétem vynalezu je zplisob pfipravy stabilizované amorfni formy obeticholové
kyseliny zahrnujici smichéani obeticholové kyseliny s farmaceuticky akceptovatelnym polymerem
a nasledné zahtati této smési za vniku taveniny a tvorby amorfni formy.

Dal§im pfedmétem vynalezu je pouziti stabilizované amorfni formy obeticholové kyseliny podle
ptredlozeného vynalezu pro piipravu farmaceuticky akceptovatelné kompozice.

Dal§im pfedmétem vynalezu je farmaceuticka kompozice obsahujici amorfni formu obeticholové
kyseliny stabilizovanou alesponn jednim farmaceuticky akceptovatelnym polymerem.
Farmaceuticka kompozice podle predlozené¢ho vynalezu mize byt s vyhodou ve form¢ tablety.
Takovato farmaceutickd kompozice mize dale obsahovat alesponi jeden excipient ze skupiny
pojiv (napf. mikrokrystalicka celuloza), desintegrantii (napf. karboxymethylskrob sodny),
lubrikant@ (napf. stearat hotecnaty), surfaktantt, atd.

Dal$im pfedmétem vynalezu je farmaceuticka kompozice obsahujici tuhy roztok amorfni formy
obeticholové kyseliny stabilizované alespon jednim farmaceuticky akceptovatelnym polymerem,
pti¢emz pomér obeticholové kyseliny ku polymeru je v hmotnostnim poméru 1 : 0,5az1:5,s
vyhodou1l:1az1l:3.

Dal§im predmétem vynalezu je tuhy roztok obeticholové kyseliny s povidonem PVP K30 v
hmotnostnim poméru OCA : polymer 1 : 0,5 az 1 : 3, charakterizovany diferencni skenovaci
kalorimetrickou ktivkou s teplotou skelného prechodu od 111 do 125 °C.

Dal§im pfedmétem vynalezu je tuhy roztok obeticholové kyseliny s Eudragitem EIOO v
hmotnostnim poméru OCA : polymer 1:1 az 1:3, charakterizovany diferencni skenovaci
kalorimetrickou ktivkou s teplotou skelného ptechodu od 58 do 78 °C.

Dal§im pfedmétem vynalezu je tuhy roztok obeticholové kyseliny s Eudragitem S100 v
hmotnostnim poméru OCA : polymer 1 : 1 az 1:3, charakterizovany diferencni skenovaci
kalorimetrickou ktivkou s teplotou skelného prechodu od 101 do 109 °C.

Dal§im pfedmétem vynalezu je tuhy roztok obeticholové kyseliny se Soluplusem v hmotnostnim
poméru OCA : polymer 1:1 az 1:3, charakterizovany diferencni skenovaci kalorimetrickou
ktivkou s teplotou skelného prechodu od 57 do 75 °C.

Dal§im pfedmétem vynalezu je tuhy roztok obeticholové kyseliny s Kollidonem VA64 v
hmotnostnim poméru OCA : polymer 1 : 1 az 1:3, charakterizovany diferencni skenovaci
kalorimetrickou ktivkou s teplotou skelného ptechodu od 91 do 92 °C.

Dal§im pfedmétem vynalezu je tuhy roztok obeticholové kyseliny s Methocelem ES5
v hmotnostnim  poméru  OCA: polymer 1:1, charakterizovany diferencni skenovaci
kalorimetrickou ktivkou s teplotou skelného prechodu 82 °C.

Dal§im predmétem vynalezu je tuhy roztok obeticholové kyseliny s HPMC AS v hmotnostnim
poméru OCA : polymer 1 : 1, charakterizovany diferen¢ni skenovaci kalorimetrickou kiivkou s
teplotou skelného prechodu od 93 do 94 °C.

Dal§im pfedmétem vynalezu je optimalizovana piiprava samotné amorfni obeticholové kyseliny.
S vyhodou lze pfipravit amorfni obeticholovou kyselinu z krystalické formy I-2 popsané ve
vynalezu W02017008773. Krystalicka forma I-2 vykazuje vysokou cistici schopnost, robustni
ptipravitelnost a dobrou filtrovatelnost.

Amorfni formy mohou byt s vyhodou pouzity pro ptipravu farmaceutické kompozice. Amorfni
formy maji vyssi rozpustnost nez formy krystalické a vyznacuji se tudiz vys$i biodostupnosti.
Amorfni obeticholovou kyselinu lze s vyhodou stabilizovat ve formé tuhého roztoku s
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farmaceuticky akceptovatelnym polymerem.

Podrobny popis vynalezu

Krystalicka pevna latka se vyznacuje pravidelnym uspotradanim struktury na dlouhou vzdalenost.
Naproti tomu amorfni pevné latky toto usporadani nevykazuji. Molekularni usporadani amorfni
pevné latky mlze byt reprezentovano ,,zmraZenou kapalinou s reologickymi vlastnostmi pevné

latky.

Tuha smés, skladajici se minimalné¢ ze dvou komponent - farmaceuticky aktivni latky (API) a
dal$i minimaln¢ jedné chemické latky (matrice), mize mit né€kolik podob. Pro zjednoduseni
vysvétleni pouzivanych pojmii je uvazovano, Ze je matrice pro stabilizaci API sloZzena pouze z
jedné komponenty. Ve skuteCnosti se tato matrice mtiize skladat z jedné, dvou ¢i vice komponent
(chemickych latek). Jako komponenty matrice pro tuhé smesi Ize s vyhodou pouzit latky typu
polymery, kopolymery, sacharidy, oligosacharidy, polysacharidy, tuky, vosky nebo mocovinu.

Pojem ,,tuha disperze™ piedstavuje tuhou kompozici farmaceuticky aktivni latky (API), ktera je
dispergovana v matrici, pficemz tato matrice vykazuje krystalicky charakter.

Klasicka "amorfni tuha disperze" piedstavuje pak tuhou kompozici, kdy farmaceuticky aktivni
latka (API) i matrice vykazuji na XRPD amorfni charakter. Na diferen¢ni skenovaci kalorimetrii
vykazuje tato "amorfni tuha disperze” minimalné dva skelné piechody (Tg), jeden pro
dispergovanou slozku (farmaceuticky aktivni latku) a dalsi pro matrici, pficemz pocet Tg zalezi
na poctu komponent matrice.

V ptipad€, Ze jsou ob¢ amorfni slozky (API i matrice) smichany na molekularni drovni a
vysledna tuha smés vykazuje na diferencni skenovaci kalorimetrii pouze jednu teplotu skelného
prechodu (Tg), jedna se o specialni tuhou kompozici oznacovanou jako "tuhy roztok".

Jak jiz bylo zminéno, amorfni pevné latky maji oproti krystalickym pevnym latkam jiné vnitini
uspotradani a vEtsi povrch, a proto vykazuji vyssi rozpustnost. V piipadé, ze je potieba zvysit
rozpustnost a biodostupnosti farmaceuticky aktivnich latek, je vyhodné piipravit je v amorfni
forme.

Dosahne-li teplota krystalického materialu bodu tani, dojde ke zméné skupenstvi z pevného na
kapalné. Opétovnym ochlazenim této taveniny dochazi znovu k usporadani krystalové struktury.
Pokud je vsSak tavenina ochlazena dostatecné rychle, mize byt krystalizaci zabranéno vznikem
podchlazeného roztoku. Podchlazeny roztok je schlazen pro dosazeni skelného prechodu (Tg),
molekuly jsou kineticky zmrazeny a podchlazena kapalina tuhne ve sklo. Molekuly v
podchlazené kapalin¢ maji mnohem vyssi mobilitu nez ve skelném stavu, jak popsal Remington v
publikaci: The Science and Practice of Pharmacy, Pharmaceutical Press, 21™ edition.

Vzhledem k tomu, Ze i molekuly ve skelném stavu maji ur€itou pohyblivost, je vyhodné, aby
teplota skelného prechodu byla alesponn 20 °C, s vyhodou 30 °C a nejlépe alespon 40 °C nad
teplotou skutecnych podminek skladovani. Z tohoto dlivodu je vyhodné amorfni formu API
stabilizovat zvySenim teploty skelného prechodu (Tg) pro zabranéni rekrystalizace a chemické
degradace. Piipravou tuhé smési jsme schopni tuto teplotu skelného prechodu zvysit a pripravit
tak API ve formé, ktera je pak polymorfné¢ i chemicky stabilngjsi pii zvySenych teplotach a
zvySené relativni vlhkosti.

Amorfni obeticholova kyselina ma teplotu skelného prechodu 93 °C a ve své nestabilizované
podob¢é miize pfi zvySené teplot¢ a zvySené vlhkosti dochazet k chemické degradaci béhem
skladovani. Z tohoto dvodu je vyhodné amorfni formu obeticholové kyseliny stabilizovat
zvySenim teploty skelného prechodu (Tg) pro zabranéni chemické degradace a rekrystalizace.
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Piipravena tuha smés je pak polymorfné i chemicky stabilngj§i i pii zvySenych teplotach a
zvySené relativni vlhkosti.

Moznosti jak stabilizovat amorfni obeticholovou kyselinu je vytvofeni tuhych smési s polymery,
kopolymery, sacharidy, oligosacharidy, polysacharidy, tuky, vosky a mocovinou, s vyhodou pak
zejména s polymery. Tyto polymery mohou byt ze skupiny ve vodé rozpustnych nebo
nerozpustnych polymerd. Typické ve vodé rozpustné polymery jsou polyvinylpyrrolidon
(povidon), kopovidon, polyvinylalkohol, hydroxypropylmethylceluléza (hypromeloza),
hydroxypropylceluloza, polyethylenglykol, kopolymery polyvinyl-kaprolaktamu polyvinyl
acetat-polyethylenglykolu (Soluplus), a podobn¢. Typické ve vodé nerozpustné polymery jsou
methylceluloza, ethylceluloza, polymetakrylaty, hypromeloza ftalat, hypromeléza sukcinat,
hypromel6za acetat sukcinat (HPMC AS), celuloza acetat ftalat, karboxymethylethylceluloza,
apod. Vyhodou téchto polymerti je skuteCnost, Ze jejich rozpustnost je zavisla na pH roztoku a
jejich pouziti umoznuje ovlivnit uvolhovani farmaceuticky aktivni latky v zavislosti na pH
zazivaciho traktu.

Pro ptipravu stabilizovanych amorfnich forem obeticholové kyseliny se da pouzit fada postupu.
Jednim z postupll piipravy stabilizovanych amorfnich forem obeticholové kyseliny je proces
rozpousténi. V bézném procesu rozpousténi je ucinna latka rozpusténa v rozpoustédle nebo v
libovolné smesi rozpoustédel. Rozpoustédlem milze byt voda nebo libovolné organické
rozpoustédlo. Jako ptiklad vhodnych organickych rozpoustédel 1ze uvést methanol, ethanol, 1-
propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, terc.butanol, ethylacetat, aceton, dichlormethan,
chloroform, tetrahydrofuran, atd. V dalSim krokuje do tohoto roztoku nebo suspenze piidana
latka stabilizujici aktivni farmaceutickou latku. Rozpoustédlo je rychle odstranéno a dochazi ke
vzniku amorfni pevné hmoty. Rozpoustédlo mize byt odstranéno pomoci rotacni vakuové
odparky, fluidni granulace, sprejového suseni, elektrospiningu, vymrazovanim rozpoustédla, atd.

Dal§imi moznostmi pfipravy stabilizovanych amorfnich latek jsou postupy bez pouziti
rozpoustédla. V téchto procesech je aktivni farmaceuticka latka (obeticholova kyselina) smichana
se stabilizujici latkou (napf. polymerem). Tato smés je zahfata a roztavena za vzniku taveniny.
Bézné teploty pro vznik taveniny se pohybuji v rozmezi 20 °C az 40 °C nad teplotou Tg, kdy je
smés roztavena a ma vhodnou viskozitu pro jeji zpracovani. Tavenina je nasledné ochlazena,
¢imz dochazi ke vzniku amorfni pevné latky. Jako n¢které priklady téchto postupi 1ze uvést hot
melt extruzi, hot melt granulaci, high shear mixer, fluid bed granulaci bez pouziti rozpoustédla,
atd.

Pro ptipravu stabilizované amorfni formy obeticholové kyseliny lze pouzit postupu odstranéni
rozpoustédla (naptiklad pomoci rotacni vakuové odparky, sprejového suSeni nebo lyofilizace)
nebo piipravu pies taveninu (tzv. hot melt extruze).

Zplsob pripravy stabilizované amorfni formy obeticholové kyseliny principem odstranéni
rozpoustédla zahrnuje nasledujici kroky:

a/ rozpusténi nebo disperze obeticholové kyseliny a polymeru v rozpoustédle nebo smési
rozpoustédel;
b/ odstranéni rozpoustédla, ptipadné smési rozpoustédel.

Pro rozpousténi v kroku a/ lze pouzit bézna organicka rozpoustédla nebo vodu, piipadné jejich
smési. Pro odstranéni rozpoustédel v kroku b/ 1ze pouzit odparovani za snizeného tlaku, sprejové

suseni nebo lyofilizaci.

Zpusob piipravy stabilizované amorfni formy obeticholové kyseliny pomoci hot melt extruze
zahrnuje nasledujici kroky:

a/ smichani obeticholové kyseliny s farmaceuticky akceptovatelnym polymerem;
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b/ zahtati sm¢si z kroku a/ za vniku taveniny a tvorby amorfni formy.

Pfitomnosti polymeru se zvySuje fyzikalni stabilita amorfni formy aktivni farmaceutické latky.
Amorfni forma obecné je nepravidelné usporadani latky.

Tento vynalez je zaméfen na piipravu farmaceutické smési obsahujici amorfni obeticholovou
kyselinu s polymery, kopolymery, sacharidy, oligosacharidy, polysacharidy, tuky, vosky a
mocovinou, s vyhodou pak zejména s polymery. Pro pfipravu polymerem stabilizovanych
amorfnich forem obeticholové kyseliny lze s vyhodou pouzit nasledujici polymery:
polyvinylpyrrolidon (PVP), kopovidon (Kollidon VA64), hydroxypropylcelulézy (Klucel),
hydroxypropylmethylcelulozy (Methocel), derivatizované hydroxypropylmethylcelulozy (napf.
HPMC AS), derivaty polymetakrylatu (Eudragit L100, Eudragit S100, Eudragit E100) a
kopolymery polyvinyl-kaprolaktam-polyvinylacetat-polyethylenglykol (Soluplus).

S vyhodou je pouzit polyvinylpyrrolidon (PVP K30), Methocel E5S (HPMC), Eudragit S100,
Eudragit 1.100, kopovidon (Kollidon VA64), hydroxypropylceluloza (HPC, Klucel), Soluplus a
hypromel6za acetat sukcinat (HPMC AS-LF).

Pro piipravu stabilizovanych amorfnich pevnych forem obeticholové kyseliny (API) bylo pouzito
postupu odstran¢ni rozpousStédla pomoci rota¢ni vakuové odparky, sprejového suSeni nebo
lyofilizace (vymrazeni rozpoustédel). Takto piipravené produkty jsou uvedeny v Tabulce 1 spolu
s vysledky DSC a RTG praskovych analyz.

Tabulka 1:

Polymer ( g (I:n :t:u;)(l))l(;r I:}i:) pl\nj'[i‘:)t:‘):\; DSC RTG
PVP K30 1:0,5 odpafteni Tg111°C amorfni API
PVP K30 1:1 odpafteni Tg 116 °C amorfni API
PVP K30 1:1 lyofilizace Tg 117 °C amorfni API
PVP K30 1:3 sprej. suSeni Tg 125°C amorfni API
Eudragit S100 1:1 odpafteni Tg 109 °C amorfni API
Eudragit S100 1:3 lyofilizace Tg 101 °C amorfni API
Eudragit E100 1:1 odpafteni Tg 69 °C amorfni API
Eudragit E100 1:1 sprej. suSeni Tg 78 °C amorfni API
Eudragit E100 1:3 sprej. suSeni Tg 58 °C amorfni API
Soluplus 1:1 odpafteni Tg75°C amorfni API
Soluplus 1:3 odpafteni Tg57°C amorfni API
Kopovidon VA64 1:1 odpafteni Tg91°C amorfni API
Kopovidon VA64 1:3 lyofilizace Tg 92 °C amorfni API
HPMC AS LF 1:1 lyofilizace Tg 93 °C amorfni API
HPMC AS MF 1:1 lyofilizace Tg 94 °C amorfni API
Methocel ES 1:1 odpafteni Tg 82 °C amorfni API
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Mg¢iteni diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) umoziuje rozlisit tuhou disperzi a tuhy roztok.
V ptipad¢ tuhého roztoku amorfni pevna latka vykazuje v zaznamu pouze jednu hodnotu
skelného ptechodu (Tg). Pfipravené amorfni pevné latky v hmotnostnim poméru 1 : 2 (APL
polymer) tvofily stabilni tuhé roztoky, jejichz stabilita roste se zvySujici se hodnotou Tg
(Hancock and Zografi, 1997).

Podle vysledkii DSC analyz obeticholova kyselina tvoii nejstabilngjsi tuhé roztoky s povidonem
PVP K30, Eudragitem S100 nebo Kopovidonem VA64.

Vzhledem k citlivosti API (zejména pii vysSich teplotach) a mozné degradaci API béhem taveni
jsou ale vyuzitelné i tuhé roztoky s polymery, které maji nizsi teplotu skelného pfechodu a pti
jejich taveni tudiz nemusi byt vyuzivana tak vysoka teplota. Jedna se zejména o Soluplus,
Eudragit E100 nebo Methocel ES.

Vysledky RTG praskové analyzy potvrdily amorfni povahu latek u vSech ptipravenych smési
obeticholové kyseliny a polymerd.

Zatézovymi testy byla sledovana a porovnana stabilita amorfni obeticholové kyseliny a
ptipravenych tuhych roztok® obeticholové kyseliny. Amorfni obeticholova kyselina ma teplotu
skelného prechodu 93 °C. Pro srovnani chovani pti zatézovych podminkach byly vybrany tuhé
roztoky obeticholové kyseliny s rozdilnymi teplotami skelnych pfechodu.

Konkrétné byl vybran tuhy roztok obeticholové kyseliny s Eudragitem E100 v hmotnostnim
poméru OCA : Eudragit E100 1 : 3, s teplotou skelného piechodu 58 °C.

Dale byl vybran tuhy roztok obeticholové kyseliny s Eudragitem E100 v hmotnostnim poméru
OCA : Eudragit E100 1 : 1, s teplotou skelného ptechodu 78 °C.

Dale byl vybran tuhy roztok obeticholové kyseliny se Soluplusem v hmotnostnim poméru OCA :
Soluplus 1 : 3, s teplotou skelného pfechodu 57 °C.

Dale byl vybran tuhy roztok obeticholové kyseliny se Soluplusem v hmotnostnim poméru OCA :
Soluplus 1 : 1, s teplotou skelného pfechodu 75 °C.

Dale byl vybran tuhy roztok obeticholové kyseliny s Kopovidonem VA64 v hmotnostnim
poméru OCA : Kopovidon VA64 1 : 3, s teplotou skelného pechodu 92 °C.

Dale byl vybran tuhy roztok obeticholové kyseliny s Eudragitem S100 v hmotnostnim poméru
OCA : Eudragit S100 1 : 3, s teplotou skelného pfechodu 101 °C.

Dale byl vybran tuhy roztok obeticholové kyseliny s povidonem PVP K30 v hmotnostnim
poméru OCA : PVP K30 1 : 3, s teplotou skelného pfechodu 125 °C.

Vysledky stabilitniho testovani amorfni obeticholové kyseliny a tuhych roztoki obeticholové
kyseliny jsou shrnuty v Tabulce 2.

Tabulka 2:
Amorfui OCA, Tg = 93 °C
DSC
40 °C, 0 % RV, 7 dni amorfni vzorek; Tg =93 °C
40 °C, 0 % RV, 30 dni amorfni vzorek; Tg =93 °C
40 °C, 75 % RV, 7 dni amorfni vzorek; Tg =93 °C
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Amorfni OCA, Tg = 93 °C

DSC

40 °C, 75 % RV, 30 dni

amorfni vzorek; Tg = 93 °C

60 °C, 0 % RV, 3 dny

amorfni vzorek; Tg = 94 °C

60 °C, 75 % RV, 3 dny

amorfni vzorek; Tgl = 69 °C, Tg2 =92 °C

Tuhy roztok OCA : Eudragit E1001 : 1, Tg = 78 °C

DSC

40 °C, 0 % RV, 7 dni

tuhy roztok; Tg = 80 °C

40 °C, 0 % RV, 30 dni

tuhy roztok; Tg =79 °C

40 °C, 75 % RV, 7 dni

tuhy roztok; Tg =77 °C

40 °C, 75 % RV, 30 dni

tuhy roztok; Tg =76 °C

60 °C, 0 % RV, 3 dny

tuhy roztok; Tg = 87 °C

60 °C, 75 % RV, 3 dny

tuhy roztok; Tg =78 °C

Tuhy roztok OCA : Eudragit E100 1 : 3, Tg = 58 °C

DSC

40 °C, 0 % RV, 7 dni

tuhy roztok; Tg = 59 °C

40 °C, 0 % RV, 30 dni

tuhy roztok; Tg = 63 °C

40 °C, 75 % RV, 7 dni

tuhy roztok; Tg = 58 °C

40 °C, 75 % RV, 30 dni

tuhy roztok; Tg = 60 °C

60 °C, 0 % RV, 3 dny

tuhy roztok; Tg = 58 °C

60 °C, 75 % RV, 3 dny

tuhy roztok; Tg =59 °C

Tuhy roztok OCA : Soluplus 1 : 1, Tg =75 °C

DSC

40 °C, 0 % RV, 7 dni

tuhy roztok; Tg =77 °C

40 °C, 0 % RV, 30 dni

tuhy roztok; Tg =74 °C

40 °C, 75 % RV, 7 dni

tuhy roztok; Tg = 68 °C

40 °C, 75 % RV, 30 dni

tuhy roztok; Tg =54 °C

60 °C, 0 % RV, 3 dny

tuhy roztok; Tg = 86 °C

60 °C, 75 % RV, 3 dny

amorfni vzorek; Tgl = 58 °C, Tg2 =94 °C




Amorfni OCA, Tg = 93 °C

DSC

Tuhy roztok OCA : Soluplus 1 : 3, Tg = 57 °C

DSC

40 °C, 0 % RV, 7 dni

tuhy roztok; Tg =74 °C

40 °C, 0 % RV, 30 dni

tuhy roztok; Tg = 69 °C

40 °C, 75 % RV, 7 dni

tuhy roztok; Tg =61 °C

40 °C, 75 % RV, 30 dni

tuhy roztok; Tg = 60 °C

60 °C, 0 % RV, 3 dny

tuhy roztok; Tg = 66 °C

60 °C, 75 % RV, 3 dny

tuhy roztok; Tg = 63 °C

Tuhy roztok OCA : Kopovidon VA64 1 : 3, Tg =92 °C

DSC

40 °C, 0 % RV, 7 dni

tuhy roztok; Tg =92 °C

40 °C, 0 % RV, 30 dni

tuhy roztok; Tg =96 °C

40 °C, 75 % RV, 7 dni

tuhy roztok; Tg =103 °C

40 °C, 75 % RV, 30 dni

tuhy roztok; Tg =104 °C

60 °C, 0 % RV, 3 dny

tuhy roztok; Tg =93 °C

60 °C, 75 % RV, 3 dny

tuhy roztok; Tg =104 °C

Tuhy roztok OCA : Eudragit S1001 : 3, Tg - 101 °C

DSC

40 °C, 0 % RV, 7 dni

tuhy roztok; Tg =126 °C

40 °C, 0 % RV, 30 dni

tuhy roztok; Tg =132 °C

40 °C, 75 % RV, 7 dni

tuhy roztok; Tg = 138 °C

40 °C, 75 % RV, 30 dni

tuhy roztok; Tg =138 °C

60 °C, 0 % RV, 3 dny

tuhy roztok; Tg =127 °C

60 °C, 75 % RV, 3 dny

tuhy roztok; Tg =138 °C

Tuhy roztok OCA : PVP K301 : 3, Tg = 125 °C

DSC

40 °C, 0 % RV, 7 dni

tuhy roztok; Tg =127 °C




40 °C, 0 % RV, 30 dni tuhy roztok; Tg =128 °C

Amorfni OCA, Tg =93 °C

DSC
40 °C, 75 % RV, 7 dni tuhy roztok; Tg =142 °C
40 °C, 75 % RV, 30 dni tuhy roztok; Tg =142 °C
60 °C, 0 % RV, 3 dny tuhy roztok; Tg =127 °C
60 °C, 75 % RV, 3 dny tuhy roztok; Tg =142 °C

Ze stabilitniho testovani vyplyva, ze samotna amorfni obeticholova kyselina (OCA) pii vétsim
zatizeni teplotou (60 °C) a zvysSenou vlhkosti (75 % RV) zacina degradovat a po tfech dnech je
na DSC analyze viditelnda méné stabilni forma obeticholové kyseliny. Je tedy fyzikaln¢ méng
stabilni nez obeticholova kyselina stabilizovana ve formé¢ tuhého roztoku s farmaceuticky
akceptovatelnym excipientem.

Vsechny testované tuhé roztoky obeticholové kyseliny vykazuji vysokou fyzikalni stabilitu pfi
vsech testovanych podminkach.

Piekvapivé 1 tuhé roztoky, které maji teplotu skelného prechodu pod testovanou teplotu jsou
fyzikaln¢ stabilni. Chova se tak naptiklad tuhy roztok obeticholové kyseliny s Eudragitem E100 v
hmotnostnim poméru OCA : Eudragit E100 1:3, ktery ma teplotu skelné¢ho ptechodu 58 °C a pti
zatizeni na 60 °C zlstava pii obou testovanych relativnich vlhkostech amorfni s viceméné
shodnou teplotou skelného prechodu. Druhym takovym piikladem je tuhy roztok obeticholové
kyseliny se Soluplusem v hmotnostnim poméru OCA : Soluplus 1:3, ktery ma teplotu skelného
prechodu 57 °C, u kterého dokonce vlivem zatiZzeni vyssi teplotou a nizkou relativni vlhkosti
dochazi ke zvySovani teploty skelného piechodu, a to konkrétné na 74 °C (40 °C/ 0% RV / 7
dni), resp. 66 °C (60 °C /0 % / 3 dny).

Dalsi fenomén, ktery mlizeme pti zatéZovém testovani pozorovat je tzv. zrani, tj. zvySovani teplot
skelného pfechodu u vybranych tuhych roztok vlivem vyssi teploty, piip. vyssi relativni
vlhkosti.

Napriklad teplota skelného piechodu tuhého roztoku obeticholové kyseliny s Eudragitem S100 v
hmotnostnim poméru 1:3, ktery mél pvodné teplotu skelného prechodu 101 °C, vlivem stani po
dobu 7 dni pii 40 °C a 0 % relativni vlhkosti stoupne na 126 °C. Podobnou teplotu (127 °C) ma
tento tuhy roztok i po stani po dobu 3 dnti pii 60 °C a 0 % relativni vlhkosti. Jesté vyssi teplota
skelného prechodu byla u tohoto tuhého roztoku naméfena, pokud byl vystaven podminkam 40
°C a 75 % relativni vlhkosti po dobu 7 dni nebo 60 °C a 75 % relativni vlhkosti po dobu 3 dnd.

Také tuhy roztok obeticholové kyseliny s Kopovidonem VA64 v hmotnostnim poméru 1 : 3 s
pvodni teplotou skelného prechodu 92 °C zvysil teplotu skelného prechodu na 103 °C, resp. 104
°C po zrani pii 40 °C a 75 % relativni vlhkosti po dobu 7 dni, resp. 60 °C a 75 % relativni
vlhkosti po dobu 3 dnt.

Podobny fenomén byl pozorovan také u tuhého roztoku obeticholové kyseliny s PVP K30 v
hmotnostnim poméru 1 : 3, ktery mél ptivodné teplotu skelného piechodu 125 °C. Po zrani pii 40
°C a 0 % relativni vlhkosti po dobu 7 dni, resp. 60 °C a 0 % relativni vlhkosti po dobu 3 dnili byla
teplota skelného prechodu stejna a témet shodna s pocatecnim stavem, 127 °C. Po zrani pii 40 °C
a 75 % relativni vlhkosti po dobu 7 dni, resp. 60 °C a 75 % relativni vlhkosti po dobu 3 dnli v§ak
teplota skelného prechodu vzrostla opét na jednotnou hodnotu 142 °C.
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Dal§im pfedmétem vynalezu je optimalizovana piiprava samotné amorfni obeticholové kyseliny.
S vyhodou lze piipravit amorfni obeticholovou kyselinu z krystalické formy I-2 obeticholové
kyseliny, popsané v patentové piihlasce WO02017008773. Krystalicka forma I-2 vykazuje
vysokou Cistici schopnost, robustni pfipravitelnost a dobrou filtrovatelnost. Pro pfipravu amorfni
formy obeticholové kyseliny byl nejdiive pouzit postup zaloZeny na sraZeni pres amoniovou sul
obeticholové kyseliny, popsany v patentové piihlasce W02006122977, ale produkt ziskany timto
postupem, kdy byla krystalicka forma I-2 obeticholové kyseliny pouzita jako vstupni material,
m¢l nizs§i chemickou Cistotu nez vstupni material a vyssi obsah zbytkovych rozpoustédel. Postup
proto vyzadoval optimalizaci. Pouzitim vysSich ekvivalenti amoniaku a nasledné kyseliny
fosforecné byl vyfeSen problém s vyssSimi obsahy zbytkovych rozpoustédel. Pouzitim vyssiho
ekvivalentu amoniaku se rovnéz urychlilo rozpousténi a tim byla obeticholova kyselina
vystavovana vys$§im teplotam pouze po ¢as nezbytny po rozpusténi, nasledna reakce jiz probihala
za niz8ich teplot, coz prispiva k mensi degradaci a menSimu snizeni chemické Cistoty. K vyfeseni
problému s poklesem chemické Cistoty prispéla pak dale jest¢ zmena v davkovani béhem reakce.
V pivodnim postupu byl roztok amonné soli obeticholové kyseliny davkovan do kyseliny
fosfore¢né. Obeticholova kyseliny je v kyselém prostiedi méné stabilni a dochazi k jeji degradaci.
Je tudiz vyhodné vyhnout se tomuto postupu, kdy je kyselina obeticholova vystavovana piisobeni
kyseliny fosfore¢né v prebytku. Pokud se davkuje naopak kyselina fosforeCna do smesi amonné
soli obeticholové kyseliny, nedochazi k prekyseleni prostiedi, snadnéji l1ze hlidat pH reakcni
smési a k degradaci obeticholové kyseliny nedochazi. Timto optimalizovanym postupem
vyuzivajicim vSechny zmény lze ziskat produkt se shodnou chemickou cistotou jako je Cistota
vstupniho materialu, s vyhodou jesté vyssi. Popis experimentuje uveden v ptikladech provedeni.

Amorfni pevné formy obeticholové kyseliny pfipravené podle tohoto vynalezu mohou byt
pouzity pfi piipravé farmaceutickych kompozic, zejména pevnych lékovych forem, napt. tablet.
Takovéto farmaceutické kompozice mohou obsahovat alespon jeden excipient ze skupiny pojiv
(napt. mikrokrystalicka celuloza), desintegrantii (napt. karboxymethylSkrob sodny), lubrikantti
(napt. stearat hoteCnaty), surfaktanti, atd. Tyto tablety mohou byt potazeny béznymi povlaky
napf. polyvinylalkoholem nebo polyethylenglykolem.

Piehled obrazku

Obr. 1: DSC zaznam amorfni formy obeticholové kyseliny (OCA)
Obr. 2: DSC zaznam tuhého roztoku OCA : PVP K301 : 3

Obr. 3: DSC zaznam tuhého roztoku OCA : Eudragit S100 1 : 3
Obr. 4: DSC zaznam tuhého roztoku OCA : Eudragit E100 1 : 1
Obr. 5: DSC zaznam tuhého roztoku OCA : Eudragit EI00 1 : 3
Obr. 6: DSC zaznam tuhého roztoku OCA : Soluplus 1 : 1

Obr. 7: DSC zaznam tuhého roztoku OCA : Soluplus 1 : 3

Obr. 8: DSC zaznam tuhého roztoku OCA : Kopovidon VA64 1 : 3
Obr. 9: DSC zaznam tuhého roztoku OCA : HPMC AS 1 : 1

Obr. 10: DSC zaznam tuhého roztoku OCA : Methocel E5 1 : 1

Piiklady provedeni

Obeticholova kyselina byla piipravena podle postupu uvedeného v patentové prihlasce
W02002072598. Bylo potvrzeno, ze produkt izolovany sloupcovou chromatografii, jak je
uvedeno v této piihlaSce, ma amorfni charakter. Amorfni obeticholova kyselina byla dale
ptipravena optimalizovanymi postupy popsanymi v piikladech 1 a 2. Veskeré produkty byly
ovéfeny na 'H a °C NMR.

Laboratorni teplotou se rozumi teplota 25 °C + 3 °C.

-11 -



Nasledujici priklady provedeni slouzi pouze k ilustraci a vysvétleni vynalezu, a nejsou v Zzadném
ptipad¢ zamysleny k omezeni rozsahu ochrany, ktera je vymezena pouze znénim patentovych
narokd.

Piiklad 1

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny

Do 100 ml nadoby EasyMax reaktoru byla nalita smés 40 ml vody a 844 pl 25 % amoniaku. K
michané smési (300 rpm) byly za laboratorni teploty pfidany 2 g obeticholové kyseliny, formy I-
2, ktera se béhem 5 min rozpustila. Vznikla smés byla temperovana na 5 °C a nasledné byl
béhem 2 minut ptikapan roztok kyseliny fosfore¢né (697 ul 85 %) v 1 ml vody. Po pfikapani byla
reakéni smés michana jesté 1 hodinu pii 5 °C a poté byla vznikla pevna latka zfiltrovana a
promyta 3 x 10 ml vody. Pevna latka byla suSena 20 h ve vakuové susarné pii 40 °C. Bylo
ziskano 1,79 g amorfni obeticholové kyseliny s teplotou skelného prechodu Tg 94 °C.

Piiklad 2

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny

Do 500 ml Radleysova reaktoru bylo navazeno 20 g obeticholové kyseliny, formy I-2, a nasledné
nalit roztok amoniaku (8,9 ml 23% amoniaku ve 400 ml vody). Smés byla michana za laboratorni
teploty po 30 min do rozpusténi a nasledné byla vytemperovana na 5 °C. Roztok 6,74 ml 85%
kyseliny fosforecné v 10 ml vody byl pfidan kontinualn¢ béhem 2 h. Po ptikapani byla reakcni
smés michana jeste¢ 1 h pti 5 °C a poté byla vznikla pevna latka zfiltrovana a promyta 3 x 100 ml
vody. Produkt byl susen 20 h ve vakuové susamé pii 40 °C. Bylo ziskano 18,2 g amorfni
obeticholové kyseliny s teplotou skelného ptechodu Tg 93 °C.

Priklad 3

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované PVP K30

Obeticholova kyselina (500 mg) a povidon K30 (250 mg) byly rozpustény ve smesi methanolu (3
ml) a dichlormethanu (2 ml) pomoci ultrazvuku. Vznikly roztok byl nasledné odpaten na rotacni
vakuové odparce za vzniku amorfni pény. Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou
skelného prechodu Tg 111 °C.

Priklad 4

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované PVP K30

Obeticholova kyselina (500 mg) a povidon K30 (500 mg) byly rozpustény ve smesi methanolu (3
ml) a dichlormethanu (2 ml) pomoci ultrazvuku. Vznikly roztok byl nasledné odpaten na rotacni
vakuové odparce za vzniku amorfni pény. Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou
skelného prechodu Tg 116 °C.

Priklad 5

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované PVP K30

Obeticholova kyselina (5 g) a povidon K30 (5 g) byly rozpustény ve 300 ml smési vody a
terc.butanolu v poméru 1 : 1 pomoci ultrazvuku. Vznikly roztok byl vymrazen v kapalném dusiku
a nasledn¢ lyofilizovan. Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou skelného ptechodu Tg
117 °C.

Piiklad 6

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované PVP K30

Obeticholova kyselina (50 g) a povidon K30 (150 g) byly rozpustény v 150 ml methanolu
pomoci ultrazvuku. Vznikly roztok byl nasledné¢ sprejové susen na sprejové susarné Biichi.
Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou skelného prechodu Tg 125 °C.

Tento produkt byl dale vystaven podminkam zrani pii teplotach od 40 °C do 60 °C a relativni
vlhkosti pod 30 %, idealn¢ pod 15 %. Doslo ke stabilizaci produktu a vysledny tuhy roztok
vykazoval teplotu skelného ptechodu Tg 142 °C.

Piiklad 7
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Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované Eudragitem S100

Obeticholova kyselina (500 mg) a Eudragit S100 (500 mg) byly rozpustény v 50 ml methanolu
pomoci ultrazvuku. Vznikly roztok byl nasledné odpafen na rotacni vakuové odparce za vzniku
amorfni pény. Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou skelného prechodu Tg 109 °C.

Piiklad 8

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované Eudragitem S100

Obeticholova kyselina (3 g) a Eudragit S100 (9 g) byly rozpustény ve 250 ml smési vody a
terc.butanolu v poméru 1 : 1 pomoci ultrazvuku. Vznikly roztok byl vymrazen v kapalném dusiku
a nasledné lyofilizovan. Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou skelného prechodu Tg
101 °C.

Tento produkt byl dale vystaven podminkam zrani pii teplotach od 40 °C do 60 °C a relativni
vlhkosti pod 30 %, idealn¢ pod 15 %. Doslo ke stabilizaci produktu a vysledny tuhy roztok
vykazoval teplotu skelného prechodu Tg 127 °C.

Pokud se tento produkt vystavi podminkam zrani pfi teplotach od 40 °C do 60 °C a relativni
vlhkosti 75 %, dojde ke stabilizaci produktu a vysledny tuhy roztok ma teplotu skelného
ptechodu Tg az 138 °C.

Piiklad 9

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované Eudragitem E100

Obeticholova kyselina (3 g) a Eudragit L100 (3 g) byly rozpustény v 50 ml methanolu pomoci
ultrazvuku. Vznikly roztok byl nasledn¢ odparen na rotacni vakuové odparce za vzniku amorfni
pény. Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou skelného prechodu Tg 69 °C.

Piiklad 10

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované Eudragitem E100

Obeticholova kyselina (20 g) a Eudragit L100 (20 g) byly rozpustény v 500 ml methanolu
pomoci ultrazvuku. Vznikly roztok byl nasledné sprejové suSen na sprejové susarné Biichi.
Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou skelné¢ho prechodu Tg 78 °C.

Piiklad 11

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované Eudragitem E100

Obeticholova kyselina (20 g) a Eudragit L100 (60 g) byly rozpustény v 700 ml methanolu
pomoci ultrazvuku. Vznikly roztok byl nasledné sprejové susen na sprejové suSarn¢é Biichi.
Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou skelného prechodu Tg 58 °C.

Priklad 12

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované Soluplusem

Obeticholova kyselina (2 g) a Soluplus (2 g) byly rozpustény ve smési methanolu (12 ml) a
dichlormethanu (4 ml) pomoci ultrazvuku. Vznikly roztok byl nasledné¢ odpafen na rotacni
vakuové odparce za vzniku amorfni pény. Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou
skelného prechodu Tg 75 °C.

Piiklad 13

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované Soluplusem

Obeticholova kyselina (2 g) a Soluplus (6 g) byly rozpustény ve smési methanolu (36 ml) a
dichlormethanu (12 ml) pomoci ultrazvuku. Vznikly roztok byl nasledné odpafen na rotacni
vakuové odparce za vzniku amorfni pény. Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou
skelného prechodu Tg 57 °C.

Piiklad 14

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované kopovidonem VA 64
Obeticholova kyselina (2 g) a kopovidon VA64 (2 g) byly rozpustény ve smési methanolu (12
ml) a dichlormethanu (8 ml) pomoci ultrazvuku. Vznikly roztok byl nasledné odpaten na rotacni
vakuové odparce za vzniku amorfni pény. Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou
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skelného prechodu Tg 91 °C.

Piiklad 15

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované kopovidonem VA64
Obeticholova kyselina (2 g) a kopovidon VA64 (6 g) byly rozpustény ve 250 ml smési vody a
terc.butanolu v poméru 1 : 1 pomoci ultrazvuku. Vznikly roztok byl vymrazen v kapalném dusiku
a nasledné lyofilizovan. Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou skelného prechodu Tg
92 °C.

Piiklad 16

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované HPMC AS LF

Obeticholova kyselina (1 g) a HPMC AS LF (1 g) byly rozpustény v 50 ml sm¢si vody a
terc.butanolu v poméru 1 : 1 pomoci ultrazvuku. Vznikly roztok byl vymrazen v kapalném dusiku
a nasledné lyofilizovan. Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou skelného pfechodu Tg
93 °C.

Piiklad 17

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované HPMC AS MF

Obeticholova kyselina (1 g) a HPMC AS MF (1 g) byly rozpustény v 50 ml smési vody a
terc.butanolu v poméru 1 : 1 pomoci ultrazvuku. Vznikly roztok byl vymrazen v kapalném dusiku
a nasledn¢ lyofilizovan. Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou skelného prechodu Tg
94 °C.

Piiklad 18

Ptiprava amorfni formy obeticholové kyseliny stabilizované Methocelem ES

Obeticholova kyselina (2 g) a methocel E5 (2 g) byly rozpustény ve smési methanolu (50 ml) a
dichlormethanu (50 ml) pomoci ultrazvuku. Vznikly roztok byl nasledné¢ odpafen na rota¢ni
vakuové odparce za vzniku amorfni pény. Pomoci DSC byl potvrzen tuhy roztok s teplotou
skelného prechodu Tg 82 °C.

Piiklad 19

Ptiprava amorfnich forem obeticholové kyseliny stabilizované polymerem extruzi

Tuhé roztoky obeticholové kyseliny se vSemi zminénymi polymery lze pfipravit také tavenim
(hot melt extruzi). Obeticholova kyselina byla nejprve smichana s polymerem v daném poméru,
poté byla smés homogenizovana po dobu nejméné¢ 5 min a nasledné extrudovana pii teploté
uvedené v Tabulce 3. Extrudaty byly nasledn¢ namlety na kladivovém mlynu se sitem 1 mm a
analyzovany pomoci XRPD.

Tabulka 3:
Polymer Z:tl:' ll(l);:: RTG
PVP K30 160 °C amorfni API
Eudragit S100 175 °C amorfni API
Eudragit E100 100 °C amorfni API
Soluplus 105 °C amorfni API
Kopovidon VA64 115 °C amorfni API
HPMC AS LF 130 °C amorfni API
HPMC AS MF 130 °C amorfni API
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Priklad 20
Farmaceuticka kompozice 10 mg produktu — jadra

Substance MnozZstvi - jadro /mg/
Amorfni forma obeticholové kyseliny 10,0 mg
Mikrokrystalicka celuldza 176,0 mg
Karboxymethylskrob sodny 12,0 mg
Stearat hofe¢naty 2,0 mg

Do homogenizatoru byly predlozeny suroviny: obeticholova kyselina, mikrokrystalicka celuldza
a karboxymethylskrob sodny. Smés byla homogenizovana 15 min pii 20 otackach za minutu.
Nakonec byl pfidan stearat hofecnaty a smés byla homogenizovana dalsi 3 min pti 20 otackach za
minutu. VySe popsanym zplsobem vznikla tabletovina byla stlacena na rotacni tabletovacce a
pouzita pro vyrobu jader o pfiblizné hmotnosti 200 mg. Vznikla jadra mohou byt piipadné
potazena (smés hypromeloza, PEG, talek, oxid titanicity, oxid zeleza).

Priklad 21
Farmaceuticka kompozice 10 mg produktu — jadra
Substance Mnozstvi - jadro /mg/
Amorfni forma obeticholové kyseliny stabilizované 40.0
povidonem PVP K30 v hmotnostnim poméru 1 : 3 ’
Mikrokrystalicka celuldza 146,0
Karboxymethylskrob sodny 12,0
Stearat hofeCnaty 2,0

Do homogenizatoru byly predloZzeny suroviny: amorfni forma obeticholové kyseliny
stabilizovana povidonem PVP K30, mikrokrystalicka celuléza a karboxymethylskrob sodny.
Smés byla homogenizovana 15 min pii 20 otackach za minutu. Nakonec byl piidan stearat
hotecnaty a smés byla homogenizovana dalsi 3 min pii 20 otackach za minutu. VySe popsanym
zpisobem vznikla tabletovina byla stlacena na rota¢ni tabletovacce a pouzita pro vyrobu jader o
ptiblizné hmotnosti 200 mg. Vznikla jadra mohou byt pfipadné potazena (smés hypromeloza,
PEG, talek, oxid titanicity, oxid Zeleza).

Priklad 22
Farmaceuticka kompozice 10 mg produktu — jadra

Substance Mnozstvi - jadro /mg/

Amorfni forma obeticholové kyseliny stabilizovana

Eudragitem S100 v hmotnostnim poméru 1 : 3 40,0
Mikrokrystalicka celuldza 146,0
Karboxymethylskrob sodny 12,0
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Stearat hoteCnaty 2,0

Do homogenizatoru byly predlozeny suroviny: amorfni forma obeticholové kyseliny
stabilizovana Eudragitem S100, mikrokrystalicka celuldéza a karboxymethylskrob sodny. Smés
byla homogenizovana 15 min pti 20 otackach za minutu. Nakonec byl pfidan stearat hofecnaty a
sm¢s byla homogenizovana dalSi 3 min pfi 20 otackach za minutu. VySe popsanym zptsobem
vznikla tabletovina byla stlaCena na rota¢ni tabletovacce a pouzita pro vyrobu jader o priblizné
hmotnosti 200 mg. Vznikla jadra mohou byt piipadné potazena (smés hypromeloza, PEG, talek,
oxid titaniCity, oxid Zeleza).

Priklad 23
Farmaceuticka kompozice 10 mg produktu — jadra
Substance Mnozstvi - jadro /mg/
Amorfni forma obeticholové kyseliny stabilizovana 20.0
Eudragitem E100 v hmotnostnim poméru 1 : 1 ’
Mikrokrystalicka celuldza 166,0
Karboxymethylskrob sodny 12,0
Stearat hofeCnaty 2,0

Do homogenizatoru byly predlozeny suroviny: amorfni forma obeticholové kyseliny
stabilizovana Eudragitem E100, mikrokrystalicka celuloza a karboxymethylskrob sodny. Smés
byla homogenizovana 15 min pti 20 otackach za minutu. Nakonec byl pfidan stearat hofecnaty a
smés byla homogenizovana dalSi 3 min pfi 20 otackach za minutu. Vyse popsanym zplisobem
vznikla tabletovina byla stlaCena na rotaCni tabletovacce a pouzita pro vyrobu jader o pfiblizné
hmotnosti 200 mg. Vznikla jadra mohou byt piipadné potazena (smés hypromeloza, PEG, talek,
oxid titanicity, oxid Zeleza).

Priklad 24
Farmaceuticka kompozice 10 mg produktu — jadra
Substance Mnozstvi - jadro /mg/
Amorfni forma obeticholové kyseliny stabilizovana
; y 20,0
Soluplusem v hmotnostnim poméru 1 : 1
Mikrokrystalicka celuldza 166,0
Karboxymethylskrob sodny 12,0
Stearat hofeCnaty 2,0

Do homogenizatoru byly predloZzeny suroviny: amorfni forma obeticholové kyseliny
stabilizovana Soluplusem, mikrokrystalicka celuléza a karboxymethylskrob sodny. Smés byla
homogenizovana 15 min pii 20 otackach za minutu. Nakonec byl pfidan stearat hofeCnaty a smés
byla homogenizovana dal§i 3 min pii 20 otackach za minutu. VySe popsanym zplisobem vznikla
tabletovina byla stlacena na rotacni tabletovacce a pouzita pro vyrobu jader o pfiblizné hmotnosti
200 mg. Vznikla jadra mohou byt piipadné potazena (smés hypromeléza, PEG, talek, oxid
titanicity, oxid Zeleza).
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Seznam analytickych metod

Zaznamy diferenc¢ni skenovaci kalorimetrie (DSC) byly naméfeny na pfistroji Discovery DSC
od firmy TA Instruments. Navazka vzorku do standardniho A1 kelimku (40 uL) byla mezi 4-5
mg a rychlost ohfevu 5° C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit je sloZzen z 1 stabiliza¢ni
minuty na teploté 0° C a poté z ohfevu do 220 °C rychlosti ohfevu 5 °C/min (amplituda = 0,8 °C
a perioda = 60 s). Jako nosny plyn byl pouzit 5.0 N, o prhtoku 50 ml/min.

Mérici parametry XRPD: Difraktogramy byly naméfeny na difraktometru X'PERT PRO MPD
PANalytical, pouzité zateni CuKo. (A = 1,542 A), excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40
mA, méteny rozsah: 2 - 40° 26, velikost kroku: 0,02° 26, doba setrvani na kroku: 200 s, méteni
probihalo na plochém praskovém vzorku, ktery byl nanesen na Si desticku. Pro nastaveni
primarni optiky byly pouzity programovatelné divergenéni clonky s ozafenou plochou vzorku 10
mm, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka ’4°. Pro nastaveni sekundarni optiky byl
pouzit detektor X'Celerator s maximalnim otevienim detekéni §térbiny, Sollerovy clonky 0,02 rad
a protirozptylova clonka 5,0 mm.

PATENTOVE NAROKY

1. Amorfni forma obeticholové kyseliny stabilizovana alespon jednim farmaceuticky
akceptovatelnym polymerem.

2. Amorfni forma obeticholové kyseliny podle naroku 1, vykazujici teplotu skelného pfechodu
minimaln¢ 40 °C.

3. Amorfni forma obeticholové kyseliny podle naroku 1, vykazujici teplotu skelného pfechodu
minimaln¢ 70 °C.

4. Amorfni forma obeticholové kyseliny podle naroku 1, vykazujici teplotu skelné¢ho pfechodu
minimalné¢ 100 °C.

5. Amorfni forma obeticholové kyseliny podle kteréhokoli z predchazejicich narokd,
vyznacujici se tim, Ze polymer je vybran ze skupiny, kterou tvoii hydroxypropylceluloza,
hydroxypropylmethylceluldza, hypromeldza acetat sukcinat, Methocel ES, povidon PVP K30,
Soluplus, PEG 6000, kopovidon VA64, Eudragit S100, Eudragit .100 a Eudragit E100.

6. Amorfni forma obeticholové kyseliny podle kteréhokoli z predchazejicich naroku,
vyznacujici se tim, Ze obsah obeticholové kyseliny ku polymeru je v hmotnostnim poméru 1 :
0,5az1:5,svyhodoul:1azl:3.

7. Zpusob piipravy amorfni formy obeticholové kyseliny charakterizované v narocich 1 az 6,
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje rozpusténi obeticholové kyseliny s farmaceuticky
akceptovatelnym polymerem ve vhodném rozpoustédle vybraném z fady methanol, ethanol, 2-
propanol, terc.butanol, ethylacetat, aceton, dichlormethan, tetrahydrofuran, voda nebo jejich
smesi a nasledné odstranéni rozpoustédla za vzniku amorfni formy.
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8. Zpisob ptipravy amorfni formy obeticholové kyseliny podle naroku 7, vyznacujici se tim,
Ze rozpoustédlem je methanol, dichlormethan, terc.butanol, voda nebo jejich smes.

9. Zpusob ptipravy amorfni formy obeticholové kyseliny charakterizované v narocich 1 az 6,
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje smichani obeticholové kyseliny s farmaceuticky
akceptovatelnym polymerem a nasledné zahtati této smési za vniku taveniny a tvorby amorfni
formy.

10. Zpisob pripravy amorfni formy obeticholové kyseliny podle kteréhokoli z narokti 7 az 9,
vyznacujici se tim, Ze polymer je vybran ze skupiny, kterou tvoii hydroxypropylceluloza,
hydroxypropylmethylcelul6za, hypromeloza acetat sukcinat, Methocel ES, povidon PVP K30,
Soluplus, PEG 6000, kopovidon VA64, Eudragit S100, Eudragit .100 a Eudragit E100.

11. Pouziti amorfni formy obeticholové kyseliny charakterizované v narocich 1 aZ 6 pro
ptipravu farmaceuticky akceptovatelné kompozice.

12. Farmaceutickd kompozice vyznacujici se tim, Ze obsahuje amorfni formu obeticholové
kyseliny podle kteréhokoli z naroki 1 az 6.

e

13. Farmaceuticka kompozice podle naroku 12, vyznacujici se tim, Ze je ve formé tablety.
14. Farmaceuticka kompozice podle naroku 12 nebo 13, vyznadujici se tim, Ze dale obsahuje

alespon jeden excipient vybrany ze skupiny, kterou tvoii mikrokrystalicka celuloza,
karboxymethylskrob sodny a stearat hofecnaty.

10 vykrest

o forma 88a
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