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(57) Anotace:

Termodynamicky stabilni tuhy roztok agomelatinu obsahujici
agomelatin rozpu$tény v polymemim nosidi, kterym e
polyvinylpyrrolidon a/mebo jeho kopolymer, jeho zplisob
vyroby a jsou farmaceutické kompozice obsahujici agomelatin
(N-] 2«{7-meth oxy-1-naphtyl)ethy lJacetamid) vzoree | a
zplsob jejich pfipravy.
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ZPUSOB VYROBY POLYMORFNE STABILNf FARMACEUTICKE KOMPOZICE
S OBSAHEM AGOMELATINU : '

Oblast techniky

Predmétem vynalezu jsou farmaceutické kompozice obsahujici agomelatin (N-[2-(7-methoxy-
1-naphtyl)ethyl]acetamid) vzorce (I) a postup jejich pfipravy.
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Dosavadni stav techniky

Pfipravky obsahujici agomelatin patfi do skupiny antidepresivnich 1é¢iv. Agomelatin je
melatoninergni agonista (receptori MT, a MT;) a antagonista serotoninergnich 5-HT»c
receptori.

Agomelatin byl poprvé uveden v patentu EP 0 447 285 (Adir et Compagnie). Existuje fada
polymorfnich forem agomelatinu. Napf. v pfihlasce WOQ2005077887 (Servier) je popsana
forma II agornelzbtinu, v piihlasce W 007615003 (Servier) forma III agomelatinu,
\% pl"'i/hlééce Wq2007b1 5002 (Servier) forma v %omelatinu, v prihlasce
WOgOO’//015004 (Servier) forma V agomelatinu, v pfihlaSce WQ,’ZOOQ}.’)QSSSS (Servier) forma
VI agomelatinu a v piihlasce W(ﬁ011006387 {Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co., Ltd.)
formy A, B, and C agomelatinu. ‘

Z t&chto polymorfnich forem je nejstalej§i forma II. BE€hem vyroby a skladovani pfipravki
obsahujicich agomelatin polymorfni formy jiné nez je forma II zpravidla dochazi dfive &i
pozdé&ji k pfeméné jiné formy ¢&i forem na termodynamicky stabilngj3i formu II.

Agomelatin je na trhu dostupny ve dvou pfipraveich (Valdoxan a Thymanax, oba o sile 25
mg) firmy Servier. V t&chto pfipravcich je agomelatin v polymorfni formé II.

Farmakokinetické studie ukézaly, Ze biodostupnost agomelatinu pfi ordlnim podéani je velmi
nizkd v porovnani s parenterdlnim podanim a je velmi variabilni pfi podéani riznym pacientiim
(interindividualni variabilita) i pfi opakovaném poddni agomelatinu témuZ pacientovi
(intraindividualni variabilita).

Problémy sbiodostupnosti a variabilitou farmaceutickych kompozic agomelatinu
s okamZitym uvolfiovanim vedly k hledani takovych formulaci, které by tyto problémy
pickonaly.
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Predkladany vynélez poskytuje biologicky dostupné farmaceutické kompozice ve forme
tuhych roztokd agomelatinu, které poskytuji rovnomérné uvolfiovani agomelatinu, zaruCuji
vhodny disloluéni profil a nedochazi v nich k nezadouci rekrystalizaci agomelatinu.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu jsou termodynamicky stabilni roztok agomelatinu obsahujici agomelatin
rozpustény v polymernim nosi¢i a farmaceutickid kompozice obsahujici stabilni tuhy roztok,
agomelatinu a nehygroskopické farmaceuticky prijatelné pomocné latky s nizkym obsahem
vody. PouZitym polymernim nosi¢em je polyvinylpyrrolidon a/mebo jeho kopolymery.
Vysledné formulace se jevi termodynamicky stabilni, coZ bylo potvrzeno stabilitnim
testovanim za riznych podminek (pfirozené i zrychlené stability). Navic lze v téchto
formulacich kontrolovat rychlost uvolfiovani u¢inné latky (disoluci). Bylo zjidt¢no, Ze
rychlost uvoliiovani u€inné latky zéAvisi na typu polymeru, velikosti fastic extruditu a
koncentraci u¢inné latky v polymeru.

Podrobny popis vynilezu

Pfedmétem vyndlezu jsou termodynamicky stilé tuhé roztoky agomelatinu, které obsahuji
agomelatin rozpustény v polymernim nosiéi, kterym je polyvinylpyrrolidon a/nebo jeho
kopolymery.

Polymernim nosiéem pro fe$eni podle vynalezu se rozumi polyvinylpyrrolidon a/nebo jeho
kopolymery.

Tuhy roztok agomelatinu a takovéhoto polymerniho nosie je termodynamicky stabilni a
nedochazi v ném k neZadouci rekrystalizaci agomelatinu. Kompozice obsahujici tuhy roztok
agomelatinu a polymerniho nosi&e podle pfedlozeného vynalezu jsou rychleji a 1épe rozpustné
neZ referenéni pipravek agomelatinu.

Koncentrace agomelatinu v tuhém roztoku podle vyndlezu, ktery je tvofen agomelatinem
rozpuiténym v polymernim nosi¢i, miZe byt aZ 45 % hmotn., s vyhodou pak 15 az 30 %
hmotn., vztaZeno na hmotnost tuhého roztoku.

V preferovaném feseni je koncentrace agomelatinu v tuhém roztoku 15% hmotn., vztaZzeno na
hmotnost tuhého roztoku. V daldim preferovaném fedeni je koncentrace agomelatinu v tuhém
roztoku 30% hmotn., vztaZeno na hmotnost tuhého roztoku.

Pomér agomelatinu k polymernimu nosiéi je v tuhém roztoku podle vynalezu nizSinez 1 : 1,2
(hmotnostné), s vvhodou pak od 1 : 1,2 do 1 : 5,7 (hmotnostné).

Jako polymerni nosi¢ lze ve formulaci podle vynéalezu pouZit polyvinylpyrrolidon (PVP)
a/nebo jeho kopolymery. Vyhodé jsou polymery s niZ§{ molekulovou hmotnosti v rozmezi

pfiblizné& 2 000 az 70 000, a to zejména polyvinylpyrrolidon o molekulové hmotnosti 2 000 — -
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—34000 (napt. Kollidon 12 PF, Kollidon 17 PF, Kollidon 25) nebo kopolymery
polyvinylpyrrolidonu o molekulové hmotnosti 45000 - 70 000. Obzvlast vyhodny je
kopolymer  polyvinylpyrrolidonu s polyvinylacetdatem (kopovidon),” zejména pak
v hmotnostnim poméru 3:2 (Kollidon VA64). :

Daldim aspektem predloZeného vynélezu jsou farmaceutické kompozice obsahujici tuhy
roztok agomelatinu a farmaceuticky pfijatelné pomocné latky, napf. plhiva, rozvolfiovadla,
pojiva a/nebo lubrikanty.

Preferovanymi pomocnymi latkami jsou ty, které maji nizky obsah volné vody a jsou
nehygrospopicke.

Jako plnivo miZe byt pouZita mikrokrystalicka celulosa, hydrogenfosforenan vapenaty
bezvody, hydrogenfosfore&nan vapenaty dihydrat, laktosa monohydrat, mannitol a/nebo
sorbitol, Preferovanym plnivem je mikrokrystalicka celulosa, zvia$té pak mikrokrystalicka
celulosa s obsahem vody maximélng do 1,5 % hmotn. (napf. typ Avicel PH112).

Jako rozvoliiovalo Ize pouZit krospovidon, hydroxypropylcelulosa nizko substituovana a/nebo
koloidni oxid kfemi&ity. Vyhodnymi jsou pak krospovidon a oxid kiemifity, a zvIait&.
preferovand je kombinace téchto dvou rozvoliiovadel. '

Jako pojivo mohou byt pouzity povidon, kopovidon, hydroxypropylcelulosa a/nebo
hydroxyethylcelulosa.

Jako lubrikant miiZe byt pouZit stearan hofe&naty, stearan vapenaty, kyselina stearova a/nebo
stearyl fumarat sodny. Preferovanym feSenim je pak pouZiti kombinace stearanu hofenatého
a kyseliny stearové.

Tuhé roztoky agomelatinu a polymemiho nosite podle vyndlezu mohou byt pfipraveny
s vyuZitim technologie extruze taveniny (hot melt extruze, HME).

Jedna se o zahtivani pfedem homogenizované smési agomelatinu a polymeru p¥ipadné dalSich
pomocnych latek na vhodnou teplotu, pHi niZ 1ze v roztaveném polymeru rozpustit agomelatin.
V preferovaném fedeni je jako vychozi surovina pouZit agomelatin krystalické formy L
Teplota procesu nesmi byt ptili§ vysoka, aby nedochézelo k chemickému rozkladu ucinné
latky, aviak dostate¢né vysoké ke vzniku ¢irého roztoku API v polymeru.

Pro preferovany kopolymer polyvinylpyrrolidonu s polyvinylacetitem, s vyhodou
v hmotnostnim poméru 3:2 (Kollidon VA64) byla ovéfena optimélni teplota 12C °C aZ
140 €. To byle potvrzeno XRPD analyzou, ktera prokézala nepfitomnost krystalické formy.
Pii niz8ich teplotach, napf. 95 °C nebo 110 'C vznikala tub4 disperze agomelatinu, nikoli tuhy
roztok.

B&hem procesu extruze po rozpusténi agomelatinu v polymeru se vznikla smés postupné
protladuje pfes matrici vhodného rozméru napf. 3 — 6 mm a poté se ochlazuje vzduchem. Po
ochlazeni a ztuhnuti se vznikly extrudat rozemele rotujicim noZem nebo jinou technikou na
malé kousky a je pfipraven na dal$i zpracovani. '




e ssem LY (X3 . LY
aa - . *w . - L] -
2 seas . [ .
L ] . o 0 . - L] L L]
. . » - .
280 G e seee sa® saee

Vyroba extrudatu je ov&fena na dvou typech extrudéri (Thermofisher, ThreeTec). MnoZstvi
vyrobeného extrudatu za hodinu je vyzkouseno do 1 kg/hod a kroutici moment sily extrudéru
byl 35-125 N.m. : :

Vyhodna distribuce velikosti &astic rozemletého extrudatu je minimélné 20 % hmotn. &stic
mensich neZ do 100 mikrometrti, miniméln& 70 % hmotn. &astic mensich neZ 500 mikrometni
a minimalné 90 % hmotn. ¢astic mengich neZ 1000 mikrometra.

Vznikly tuhy roztok miiZe byt dale pouzZit pro vyrobu farmaceutické kompozice.

Pii pfipravé farmaceutické kompozice obsahujici tuhy roztok agomelatinu byly vzhledem
k vlastnostem G¢inné latky pouZity technologie s vylou¢enim rozpoustédla (napf. vody nebo
ethanolu). Jedna se o technologii pfimého tabletovani nebo technologii suché granulace.

Pfimé tabletovani pfedstavuje technologicky postup, kdy se postupné, v né€kolika krocich,
prosavaji a michaji pomocné latky s extruditem obsahujicim agomelatin tak, Ze vysledkem je
dostatetné homogenni smés latek pro tabletovéni. Jadra se potahuji suspenzi tvofenou
b&Znymi excipienty. Proces pfimého tabletovani je vyhodny svoji jednoduchosti.

Alternativni technologii miiZze byt sucha granulace, napf. kompaktace. Kompaktaci se rozumi
zplisob vyroby, kdy jsou homogenizovéany extrudat obsahujici agomelatin a dal3i excipienty
v jednom ¢&i nékolika vyrobnich krocich, nasiedné se pusobenim tlaku v kompaktoru vylisuje
pas kompakini hmoty, ktery se nasledné rozemele na sitovacim zafizeni na definovanou
velikost &astic podle velikosti ok sita. Vznikly granulat se pouZije bud’ pfimo na vyrobu
tablet, nebo se k nému piimicha jeden &i vice excipientil a poté se pouZije na vyrobu jader &i
tablet. Jadra se potahuji suspenzi tvofenou b&Znymi excipienty.

Dalsi fazi vyroby je tabletovani a poté potahovani a adjustace tablet.

Pouziti Kollidonu VA64 vede ke vzniku stabilni formy jak extrudatu s hrubsi velikosti Castic,
dale extrudatu po rozemleti na jemnou velikost &éstic, tak i koneéné lékové formeé
(potahovanych tablet) po vyrob& a béhem skladovani zabalenych tablet po dobu 1 mésice pfi
40 °C a 75 % relativni vlhkosti. Z hlediska analyzy XRPD jde o potvrzeni nepfitomnosti
krystalické formy ve vzorku.

Naproti tomu pfi pouZiti kopolymeru polyvinyl kaprolaktamu, polyvinyl acetatu a polyethylen
glykolu (Soluplus) byla v extrudatu ¢aste¢né detekovana krystalicka forma Il agomelatinu a
stejné tak i v kone¢né lékové formé& (potahovanych tablet) po vyrobe je Caste¢né detekovéana
krystalicka forma II - viz srovnavaci Pfiklad 3.

Podrobnéjsi provedeni postupu podle vynalezu je naznaceno v Ptikladech provedeni.




Piehled obrizku na vykresech

Obr. 1: XRPD analyza — potvrzeni nepfitomnosti krystalické formy agomelatinu v
extrudatu pFikladu 1 (1 - extrudat rozemlety na hrubo, 2 — rozemlety najemno, 3 — samotny
polymer kollidon VA64, 4 — srovnavaci: agomelatin krystalické formy I)

Obr. 2: XRPD analyza — potvrzeni nepfitomnosti krystalické formy agomelatinu
v jddrech vyrobenych z extrudatu z pFikladu 1 (1 - extrudét rozemlety najemno, 2 — jadra
z tohoto extrudatu, 3 — ovéfeni pFitomnosti stearanu hofednatého v jadrech)

Obr. 3: XRPD analyza — potvrzeni nepi"itomnbsti krystalické formy agomelatinu v
extruddtu pfFikladu 2 (1 - extrudat rozemlety na hrubo, 2 — rozemlety najemno, 3 —
—stovnavaci: agomelatin krystalické formy IT)

Obr. 4: XRPD analyza — potvrzeni nepFitomnosti krystalické formy agomelatinu
v jddrech vyrobenych z extrudatu z p¥ikladu 2 (1 — extrudat rozemlety najemno, 2 — jadra
z tohoto extrudatu, 3 — ov&feni pfitomnosti stearanu hofe¢natého, 4 — ovéfeni pfitomnosti
kyseliny stearové v jadrech)

Obr. 5 : XRPD analyza — prokazani pFitomnosti sm&si krystalické formy II v extruditu
najemno rozemletém v piikladu 3 (1 — extrudit rozemlety najemno, 2 — srovndvaci:
agomelatin krystalické formy II)

Obr. 6: Disoluéni profil - pfiklady 1, 2, 3 a referenéni pripravek

1 - ptiklad 1 (3arze 230611), 2 - piiklad 2 (3arze 200511), 3 - ptiklad 3 (Sarze 210511), 4 ~
. referencni piipravek

(u 3arze 200511 - pfiklad 2 a je§té vice u Sarze 230611 - piiklad 1 jsou pozorovany rychle;jsi
disolu¢ni profily proti referenénimu ptipravku, naopak u 3arZe 210511 - pfiklad 3 dochazi
k vyznamnému zpomaleni disoluiniho profiln  proti  referenénimu  pfipravku)




Priklady provedeni vynélezu

PRIKLAD 1

Agomelatin a Kollidon VA64 v hmotnostnim poméru 15 : 85 se prosaji pres 1,0 mm sito a
nasledné se homogenizuji po dobu 10 min nerezovém kontejneru. Vznikla smés se nasype do
zasobniku hot melt extrudéru POLYLAB OS Thermofisher. Smé&s se kontinualné davkuje do
Snekového transportéru, kde postupné prochézi od plnici sekce pfes vytdpéné sekce, v nichZ
dochézi k promichavani, kompresi a taveni polymeru. Teplota procesu je 135 °C. Na konci
$nekového transportéru je roztavena smés protlalovéana pfes otvory (matrice) ven z extrudéru.
Po ochlazeni vzduchem a ztuhnuti extruddtu probihd jeho mleti pomoci rotujicich nozu.
Vznikly nahrubo namlety extrudat se dale zjemni na dal¥im mlynku na definovanou velikost
¢astic, viz.pfiklad 1 — mleti na jemno. Jemn& namlety extrudat se pouZije pro dali fazi
vyroby, kdy se postupné, v n&kolika krocich, prosavaji (pfes 1,0 mm sito) a michaji pomocné
latky s extrudatem obsahujicim agomelatin tak, Ze vysledkem je dostateéné homogenni smés
latek pro tabletovani. Jadra se potahuji suspenzi tvofenou béZnymi excipienty.

Kompozice produktu - jidra

Specifikace

MnoZstvi/jadro

Substance (mg)
Extrudat 166,67

- Agomelatine (15%) - 25,00 In-house

- Kollidon VA64 (85%) | - 141,67 Ph.Eur.
Microcrystalicka celulosa 109,94 Ph.Eur.
Koloidn{ oxid kfemigity 2,00 Ph.Eur.
Krospovidon 66,38 Ph.Eur.
Kyselina stearova 3,00 Ph.Eur.
Stearan hofenaty 2,00 Ph.Eur.
Celkové hmotnost jadra 350 mg --

Velikost ¢astic extrudatu (agomelatin a kollidon VA64 v hmotnostnim poméru 15 : §5)

Frakce ¢éastic (mm) Mleti nahrubo Mleti najemno
Nad 1,6 2,2 0
14-1,6 34 0,4
1,25-14 72,2 1,2
1,0-1,25 15,2 1,2
08-1,0 24 0,4
0,5-0,8 24 1,2
0,25 -0,5 1,4 5,8
0,125 -0,25 0,2 21,6
0,1 —0,125 0 19,6
Pod 0,1 0 47,6
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V namletém extrudatu podle piikladu 1 ani v jadrech vyrobenych z tohoto extruditu nebyla
detekovana krystalickd forma agomelatinu (viz obr. 1 a 2). Disoluéni profil byl rychlej3i nez
disolu¢ni profil referenéniho pfipravku (viz. obr. 6).

PRIKLAD 2

Postupuje se stejn€ jako v ptikladu 1.

Rozdilné je pouze sloZeni — Agomelatin a kollidon

VA64 v hmotnostnim pom&ru 30 : 70 - viz ptiklad 2. Teplota procesu je 120 °C.

Kompozice produktu - jadra

Specifikace

Substance MnozZstvi/jadro
(mg)

Extrudat 83,33

- Agomelatine (30%) - 25,00 In-house

- Kollidon VA64 (70%) | - 58,33 Ph.Eur.
Microcrystalicka celulosa 59,67 Ph.Eur.
Koloidni oxid kifemiéity 2,00 Ph.Eur.
Krospovidon 30,00 Ph.Eur.
Kyselina stearova 3,00 Ph.Eur.
Stearan hofe¢naty 2,00 Ph.Eur.
Celkovad hmotnost jddra 180 mg --

Velikost ¢astic extrudatu (agomelatin a kollidon VA64 v hmotnostnim poméru 30 : 70)

Frakce ¢astic (mm) Mleti nahrubo Mleti najemno
(hmotn.% frakce) (hmotn.% frakce)

Nad 1,6 1,5 0,1

1,4-1,6 3,1 0,6

1,25-14 68,4 1,5

1,0-1.25 15,3 1,4

0,8-1,0 39 12

0,5-08 5,1 3,4

0,25 - 0.5 2,1 5.3

0,125 -0,25 0,5 18,1

0,1 -0,125 0,1 17,3

Pod 0,1 0 51,1

V namletém extrudatu podle pfikladu 2 ani v jadrech vyrobenych z tohoto extrudatu nebyla
detekovana krystalicka forma agomelatinu (viz obr. 3 a 4). Disoluéni profil byl rychlejsi nez
disolu¢ni profil referenéniho ptipravku (viz. obr. 6).

s




PRIKLAD 3 - SROVNAVACI

Agomelatin a Soluplus v hmotnostnim pomé&ru 30 : 70 se prosaji pfes 1,0 mm sito a nasledné
se homogenizuji po dobu 10 min nerezovém kontejneru. Vznikl4d smds se nasype do
zasobniku hot melt extrudéru POLYLAB OS Thermofisher. Smés se kontinudln€ davkuje do
$nekového transportéru, kde postupné prochazi od plnici sekce pfes vytipéné sekce, v nichz
dochazi k promichavani, kompresi a taveni polymeru. Teplota procesu je 120 °C.

Na konci $nekového transportéru je roztavend smés protlatovana pies otvory (matrice) ven
z extrudéru. Po ochlazeni vzduchem a ztuhnuti extrudatu probihd jeho mleti pomoci rotujicich
nozi. Vznikly nahrubo namlety extrudat se dale zjemni na dal$im mlynku na definovanou
velikost &astic, viz.pfklad 1 — mleti na jemno. Jemné namlety extrudat se pouZije pro dalsi
fazi vyroby, kdy se postupné, v nékolika krocich, prosavaji (pfes 1,0 mm sito) a michaji
pomocné latky sextruddtem obsahujicim agomelatin tak, Ze vysledkem je dostateCné
homogenni smés latek pro tabletovani. Jidra se potahuji suspenzi tvofenou béznymi
excipienty, viz.piiklad 1.

Kompozice produktu - jadra

Substance MnoZstvi/jadro Specifikace
(mg)
Extrudat 83,33
- Agomelatine (30 %) - 25,00 In-house
- Soluplus (70 %) - 5833 In-house
Microcrystalicka celulosa 59,67 Ph.Eur.
Koloidni oxid kfemicity 2,00 Ph.Eur.
Krospovidon 30,00 Ph.Eur.
Kyselina stearova 3,00 Ph.Eur.
Stearan hofeénaty 2,00 Ph.Eur.
Celkova hmotnost jadra 180 mg -

Velikost ¢astic extrudatu (agomelatin a Soluplus v hmotnostnim poméru 30 : 70)

. Mleti nahrubo Mleti najemno
Frakee Castic (mm) (% hmotn, frakee) (% hmotn., frakce)
Nad 1.6 0.2 0
14-16 1.2 0
125- 14 4,0 02
1.0-1.25 17.2 0.2
0.8~ 1,0 27.2 0.4
0.5-0.3 24.8 0.8
025-0,5 16.2 13,2
0.125 - 0.25 6 404
0.1~ 0,125 0,6 208
Pod 0,1 0.8 23.0

V namletém extrudatu podle srovnavaciho pfikladu 3 i v jadrech \}fyroben)?ch z tohoto
extrudatu byla detekovana pfitomnost krystalicka formy agomelatinu (viz obr. 5). Disolu¢ni
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profil této formulace byl vyrazné pomalej’i neZ disoluéni profil referenéniho ptipravku (viz.
obr. 6).

1 ¢




Ty

PV Leg — 75
Patentové niroky '

1. Termodynamicky stabilni tuhy roztok agomelatinu, Qyznaéujici se tim, Ze obséhuje
agomelatin (N-[2-(7-methoxy-1-naphtyl)ethyl]acetamid) vzorce I rozpustény v polymernim
nosici, kterym je polyvinylpyrrolidon a/nebo jeho kopolymer.

0
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2. Termodynamicky stabilni tuhy roztok agomelatinu podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje agomelatin rozpuitény v polymernim nosi¢i, kterym je kopolymer
polyvinylpyrrolidonu.

3. Termodynamicky stabilni tuhy roztok agomelatinu podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze
koncentrace agomelatinu v tuhém roztoku je aZ do 45 % hmotn.

4. Termodynamicky stabilni tuhy roztok agomelatinu podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze
koncentrace agomelatinu v tuhém roztoku je 15 aZ 30 % hmotn.

5. Termodynamicky stabilni tuhy roztok agomelatinu podle naroku 1, vyznaduyjici se tim, Ze
hmotnostni pomér agomelatinu k polymernimu nosiéi je niZz8i nez 1 : 1,2.

6. Termodynamicky stabilni tuhy roztok agomelatinu podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze
hmotnostni pomér agomelatinu k polymemimu nosiéi je vrozmeziod 1 : 1,2 do 1: 5,7.

7. Termodynamicky stabilni tuhy roztok agomelatinu podle kteréhokoli z pfedchazejicich
naroktl, vyznadujici se tim, Ze pouZitym polymernim nosi¢em je polyvinylpyrrolidon a/nebo
jeho kopolymery o molekulové hmotnosti 2 000 - 70 000.

8. Termodynamicky stabilni tuhy roztok agomelatinu podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze
pouZitym polymernim nosiéem je polyvinylpyrrolidon o molekulové hmotnosti 2 000 —
34 000.

9. Termodynamicky stabilni tuhy roztok agomelatinu podle kteréhokoli z narokd 1-7,
vyznatujici se tim, Ze pouZitym polymernim nosiem je kopolymer polyvinylpyrrolidonu o
molekulové hmotnosti 2 000 - 70 000.
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10. Termodynamicky stabilni tuhy roztok agomelatinu podle k naroku 9, vyznadujici se tim,
Ze pouZitym polymernim nosi¢em je kopolymer polyvmylpyrrolldononu s polyvmylacetatem
o molekulové hmotnosti 45 000 - 70 000. :

11. Termodynamicky stabilni tuhy roztok agomelatimi podle naroku 10, vyznadujici se tim, Ze
jednotky kopolymeru polyvinylpyrrolidononu s polyvmylacetatem jsou v hmotnostnim
poméru 3:2,

12. Zpusob piipravy termodynamicky stabilniho tuhého roztoku agomelatinu podle naroki 1
az 11, vyznadujici se tim, Ze je pfipraven technologii hot melt extruze. '

13. Zplsob pfipravy podle naroku 12, vyznalujici se tim, Ze je pfipraven procesem
zahrnujicim kroky

a/ smichdni a homogenizovani agomelatinu s polymernim nosi¢em v hmotnostnim poméru
agomelatinu k polymernimu nosi¢i niZ§im nez 1 : 1,2.

b/ zahtati smési po nebo b&¢hem kroku a/ na teplotu dostatetnou k roztaveni smési a

c/ nasledné ochlazeni smési na teplotu ni2¥ neZ je jeji bod tani, a to b&hem procesu
extrudovani.

14. Zpasob ptipravy podle néroku 12, vyznadujici se tim, Ze agomelatin pouZity jako vychozi
surovina, je v krystalické formé 1.

15. Zpisob piipravy podle naroku 13, vyznacujici se tim, Ze k roztaveni smési agomelatinu
s polymernim nosi¢em je pouZita teplota v rozmezi 100 - 140 °C.

16. Farmaceuticka kompozice pro oralni pouziti, vyznadujici se tim, Ze obsahuje tuhy roztok
agomelatinu podle narokd 1-15 a nehygroskopické farmaceuticky pfijatelné pomocné latky
s obsahem volné vody niZ3im neZ 1,5 % hmotn.

17. Farmaceuticka kompozice podle naroku 16, vyznadujici se tim, Ze distribuce velikosti
¢astic tuhého roztoku agomelatinu je minimélné 20 % hmotn. &astic menSich nez do 100
mikrometrli, minimalné 70 % hmotn. ¢astic mensich neZ 500 mikrometris a minimalné 90 %
hmotn. ¢astic menSich neZ 1000 mikrometra.

18. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 16, vyznadujici se tim, Z¢ pomocnymi latkami
jsou plniva, rozvoliiovadla, pojiva a/nebo lubrikanty.

19. Farmaceuticka kompozice podle naroku 18, vyznadujici se tim, Ze jako plnivo je pouZita
mikrokrystalickd celulosa, hydrogenfosfore¢nan véapenaty bezvody, hydrogenfosforenan
vapenaty dihydrat, laktosa monohydrat, mannitol a/nebo sorbitol.

20. Farmaceutickd kompozice podle naroku 19, vyznatujici se tim, Ze jako plnivo je pouZita
mikrokrystalicka celulosa s obsahem vody do 1,5 % hmotn.

21. Farmaceutickd kompozice podle naroku 18, vyznadujici se tim, Ze jako rozvolilovalo je
pouzit krospovidon, hydroxypropylcelulosa nizko substituovana a/nebo koloidni oxid
kiemicity.
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22. Farmaceutickd kompozice podle naroku 18, vyznadujici se tim, Ze jako pojivo je pouzit
polyvinylpyrrolidon, kopovidon, hydroxypropylcelulosa a/nebo hydroxyethylcelulosa.

23. Farmaceutick4 kompozice podle naroku 18, vyznatujici se tim, Ze jako lubrikant je pouZit
stearan hofecnaty, stearan vapenaty, kyselina stearova a/nebo stearyl fumarat sodny.

24. Farmaceuticka kompozice podle narokii 16-23, vyznalujici se tim, Ze je ve formé tablet.

25. Zplsob pfipravy farmaceutické kompozice podle naroku 16-24, vyznadujici se tim, Ze je
pfipraven stabilni tuhy roztok agomelatinu podle narokd 12 aZ 15, ke kterému se dale
pfiddvaji nehygroskopické farmaceuticky pfijatelné pomocné latky s obsahem volné vody
niz$im nez 1,5% hmotn., pfi¢emz tato smés je zpracovana suchou granulaci.

26. Zptisob pfipravy farmaceutické kompozice podle naroku 16-24 , vyznadujici se tim, Ze je
pripraven stabilni tuhy roztok agomelatinu podle narok 12 az 15, ke kterému se déle
pfidavaji nehygroskopické farmaceuticky pfijatelné pomocné litky s obsahem volné vody
nizsim neZ 1,5% hmotn., pfi¢emz tato smés je zpracovana ptimym tabletovanim.
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Obr. 1: XRPD analyza - potvrzeni nepfitomnosti krystalické fofmy agomelatinu
vextrudatu piikladu 1 (1 — extrudat rozemlety na hrubo, 2 — rozemlety najemno, 3 -
samotny polymer kollidon VA64, 4 — srovnavaci: agomelatin krystalické formy I)
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Obr. 2: XRPD analyza — potvrzeni nepritomnosti krystalické formy agomelatinu
v jddrech vyrobenych z extruditu z pfikladu 1 (1 - extrudat rozemlety najemno, 2 — jadra
z tohoto extrudatu, 3 — ovéfeni pfitomnosti stearanu hofe¢natého v jadrech)
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Obr. 3: XRPD analyza - potvrzeni nepfitomnosti krystalické formy agomelatinu
v extruditu pfikladu 2 (1 - extrudit rozemlety na hrubo, 2 — rozemlety najemno, 3 ~

srovnavaci: agomelatin krystalické formy II)
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Obr. 4: XRPD analyza - potvrzeni nepFitomnosti krystalické formy agomelatinu
v jadrech vyrobenych z extrudatu z piikladu 2 (1 — extrudét rozemlety najemno, 2 — jadra
z tohoto extruddtu, 3 — ovéfeni pfitomnosti stearanu hofe&natého, 4 — ov&feni pfitomnosti

kyseliny stearové v jadrech)
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Obr. § : XRPD analyza — prokazani pFitomnosti smési krystalické forniy 11 v extrudétu
najemno rozemletém v pfikladu 3 (I — extrudat rozemlety najemno, 2 — srovnavaci:
agomelatin krystalické formy II) ‘ |
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Obr. 6: Disoluéni profil - priklady 1, 2, 3 a referenéni (originalnf) pFipravek

1 - priklad 1 (SarZe 230611), 2 - ptiklad 2 (3arZe 200511), 3 - piiklad 3 (SarZze 210511), 4 —
referenéni piipravek

Agomelatin 25 mg, disoluéni profily
{médium: 0.01 M HCl, 50 ot/min, 150 ot/min po 45 min}
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