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7plisob ¥izeni kompaktibility prostfednictvim krystalizace

pP¥ibuzné prihlasky

Tato pfihladka si nérokuje prava z predb&iné pfihlasky
US &. 60/286682, podané 26. dubna 2001 a pfedbéiné
p¥ihl43ky US &. 60/286870, podané 26. dubna 2001. Na obsah
t&chto prihlaZek se timto odkazuje.

Oblast taechniky
Tento vynalez se tyka obecné zlepSeni kompaktibility

aktivni sloZky prostrednictvim fizeni krystalizace.

Dosavadni stav techniky

Tvorba tablet pou?ivanych ve farmaceutickém primyslu

fEN

LN [4 + 3 3 F =15 a] A %
michani aktivni farmaceutické sloiZky

n

obvykle zahrnuje
{active pharmaceutical ingredient API)

s vehikulem/vehikuly. ProtoZe pfevladad tendence, aby
vehikula byla pfevladajici &asti tablet, zhutfiovani typicky
vyplyvé z vybdru vehikula, zlepSenl vlastnosti vehikula
nebo zlep3eni zplisobu smiZeni nebo vytvoreni tablet. Pokud
je v3ak Z&douci vysoky obsah API, vyb&r a/nebo zpracovani
vehikula nebo zplsobu nemusi byt dostatelné k dostatelnému
zhutndni tablety. Krom® toho diky vysokému obsahu léCiva
p¥eviadajl mechanické vlastnosti {(jako je kompaktibilita)
API. V1iv nedostatecného zhutnéni miZe vést k vatsi
velikosti tablet nebo pot¥ebé& brat vice tablet neZ by bylo
nutno, pokud by zhutnéni bylo dostatelné k ziskani

pozadovaného obsahu lééiva.

V soulasnosti existuijl dva obecné pristupy k tvorbé
oralnich tablet o vysokém obsahu léCiva obsahujicich API
s nizkou kompaktibilitou (viz Pharmaceutical Powder

Compaction Technology, 1996, Ed. G. Alderborn a C. Nystrom,



na které se timto odkazuje). Prvni pEistup spodiva
v ptridavku farmaceuticky prijatelného vehikula/vehikul jako
pomocného prostfedku ke zvy%eni zhutnéni. Druhy pEistup
spo¢iva ve zvyseni kompaktibility API prostfednictvim
mechanického rozmdindni. Tyto dva pfistupy jsou diskutovany
dale.

p¥i prvnim p¥istupu pridavek vehikula/vehikul za
fifelem zlepSeni kompaktibility neni ur&en k vyrovnéni
nedostatku kompaktibility samotného API, ale spi3e obchazi
tento nedostatek pfidavkem vehikul jako pomocného
zhutfovaciho &inidla. Pridavek vehikula/vehikul Xk pradkové
sm&si zlep3uje chovani pré3kové smési oproti chovani
samotné API; aviak p¥idavek té&chto zhutfovacich cinidel
sniZuje maximalni léZivovou davku API na tabletu, &imZ se
visi velikost tablety na davkovou jednotku. To je komer&né
nesadouci. Kromd® toho tato zhutfiovaci pomocna Cinidla jsou
nachylnd ke sniZovani své kompaktibility v dasledku
farmaceutickych procesl, jako je granulace. Z tohoto dévodu
by za GEelem optimélni funkce mé&la byt tato zhutfiovaci
pomocna ¢inidla mé&la byt spojovana s API na zdkladé svych

mechanickych charakteristik.

P¥i druhém pristupu je kompaktibilita API zvyZovana
prost¥ednictvim pouZiti mechanického rozmelneéni (napt.
mleti), co? je narolny proces a miZe podstatné prispivat ke
konednym nakladlm na léCivovy produkt. Obecn& je znamo, Ze
jak velikost &astic, tak tvar &astic (morfologie) mohou mit
dominantni 0&inek na kompaktibilitu 1atky. Aviak efekt
velikosti &astice na zhutn@ni mbie byt pozitivni nebo
negativni v zavislosti na studovaném Easticovém materialu
(viz N. Kaneniwa, K. Imagawa, a J-C. Ichikawa, ,The Effects
of Particle Size and Crystal hardness on the Compaction of

Crystalline Drug Powders"“, Powder Technology Bulletin




Japan, 25 (6), 381 (1988), na ktery se timto odkazuje).
Krom& toho morfologie krystall miZe hrat zésadni roli co se
tyka mnoZstvi energie potfebné k uvedeni &astic do plného
vzajemného kontaktu a tim vytvofeni tablet s dosti silnou
vnit¥ni vazbou. Rozmélilovani prasku API je prasnd a obtiZna
operace, ktera neni vhodnad pro vyrobu ve velkych
mno¥stvich. Hladina zvySeni kompaktibility sniZenim
velikosti astic API mechanickymi prostfedky neni zndma a
miZe byt nedostatelnd k »iskani tablet s vysokym obsahem
148iva. A co je nejdile?it&isi, silné negativni efekt
mechanického rozmélnéni pfedstavuje potencial ke zvyZeni
zastoupeni amorfniho podilu &astic, co? miZe vést k vainym

problémim se stabilitou.

Proto je potfeba vyvinout nové zplsoby zvyseni

kompaktibility praskd API.

Podstata wvynalezu

Tento vynalez poskytuje zplsob zvy3eni kompaktibility
aktivni slo?ky zahrnujici stanoveni parametrt krystalizace
aktivni sloZky, které ovliviiuji kompaktibilitu; a tizeni
parametrl krystalizace k dosadeni zvyZené kompaktibility.
Tento vynalez také poskytuje zpisob vyroby pevné davkové
formy majici vysoky podil aktivni sloZky, zahrnuiici
stanoveni parametrll krystalizace aktivni sloZky; Fizeni
uvedenych parametrd krystalizace k dosaZeni zvySené
kompaktibility; zhutnéni aktivni sloZky do tablet. Tento
vynalez dale poskytuje pevneé davkove formy/pevnou davkovou

formu vytvorené/vytvofenou zplisobem podle tohoto vynalezu.



Popis obrazkd na wykresech

Obrazek 1 ukazuje zadvislost tvorby krystaliza&nich
jader (nukleace) a rychlosti ristu na pifesyceni. Obréazek 2
ukazuje zplsob pouZity ke zvy$eni kompaktibility API.

7 obrazku 3 je patrné, Ze pfi mleti API bylo dosaZeno
nartstu kompaktibility po rozemleti APT. Av3ak mleti API
také vedlo ke sniZeni krystalického podilu API, jak je
viddt z rentgenovych difrakénich vzord na obrézku 4. Tento
naArfist amorfnosti mletim miZe vést k chemicke nestabilité
API. 7 obrazku 5 je také ziejmé, Ze rozdily ve velikosti
Gastic nemaji za néasledek rozdily ve stupni sniZeni objemu.
Proto rozdily v kompaktibilité nejsou ve vztahu ke sniZeni
objemu, nebot rozsah sniZeni objemu je nezivisly na

velikosti &astic. To jasnd ilustruje, Ze modifikace

kompaktibility API je vyhodna volba.

Obrazky 6 aZ 15 jsou také uvedeny pro ilustraci
vlastnosti API.

Obrazek 6 ukazuje distribuci velikosti Castic API.

Obrazek 7 ukazuje data vztahujicl se ke kompaktibilité
API.

Obrazek 8 ukazuje kompaktibilitu API se suchymi
pojivy.
Obrazek 9 ukazuje ucinek velikosti Castic na

kompresibilitu (stladitelnost) API.

Obrazek 10 ukazuje a¢inek velikosti &astic na rozsah

zhutnéni API.

Obrazek 11 ukazuije Ulinek mnoZstvi a velikosti

xrystaliza&nich jader béhem krystalizace.




Obrazek 12 ukazuje ulinek velikosti/mnoZstvi

krystalizaénich jader na krystalickou strukturu.

Obrazek 13 ukazuje chovani API produkované za

optimalizovanych krystalizagnich podminek.

Obrazek 14 ukazuje G&inek rychlosti na tloudtku
tablet API.

Obrazek 15 ukazuie ulinek rychlosti na silu pro

zlomeni tablety API.
Obrazek 16 ukazuje kompresibilitu API.

(PoznAmka: API z obrazkl 1 aZ 16 Jje sloudenina z pfikladu
1)

Popis vynalezu

Tento vynélez poskytuje zplsob pro zlepSeni
kompaktibility aktivni sloZky (active ingredient ,AIY)
prokazénim vztahu mezi parametry krystalizace Al a
kompaktibilitou AI. Prckazénim tohoto vztahu bylo zji3téno,
fe zlepfeni kompaktibility AI miZe byt dosaZeno bez omezenil
spoienych s vyse uvedenymi b&inymi pfistupy. V podstaté
jakmile je prokazan takovy vztah, kompaktibilita AI miZe
byt Fizena Fizenim parametrd krystalizace Al. Vynélez Jje
sv1A&td uritedny pro zvySeni kompaktibility API u tablet

s vysokou davkou lécCiva.

Dale jsou uvedeny definice a nelimitujicil popisy
riiznych koncept® a technik pouZivanych pro tvorbu, mé&feni a

réznych viastnosti AI, vehikul a tablet.

Pojem ,BI“ (nebo ,aktivni sloZka™} je pouZit tak, aby
sahrnoval APT (aktivni farmaceutickou slozku/aktivni
farmaceutické slozky). ,Aktivni sloZka™ miZe byt také

oznadena jako ,aktivni &inidlo“. AI pouZita/pouZité pfi



zplisobu podle tohoto vynalezu zahrnuji ale nejsou omezeny
na systémov® aktivni terapeuticka ¢inidla, lok&1ln& aktivni
terapeuticka &inidla, desinfek&ni &inidla, chemicka
impregnaéni &inidla, &istici &inidia, deodoranty, vuneé,
barviva, zvifeci repelenty, &inidla odpuzuijici hmyz,
hnojiva, pesticidy, herbicidy, fungicidy a stimulatory

ristu rostlin a podobné.

Pojem ,zvySeni kompaktibility aktival sloZky™ oznacluije
zvy3eni kompaktibility nad hodnotu, ktera by byla normalné

dosasitelna bez pou?iti zde popsaného noveého zplsobu.

P¥i zplsobu podle tohoto vynalezu je moZno pouiit
sirokou 3kalu API. API zahrnuii jak ve vodé rozpustna tak
ve vodé nerozpustnd lé¢iva. Priklady téchto API zahrnuji
ale nejsou omezeny na protirakevinna Cinidla,
antihistaminika, analgetika, nesteroidni protizénétliva
Sinidla, antiemetika, antiepileptika, vasodilatatory,
antitusiva a expektoranty, antiastmatika, antacidy,
antispasmotika, antidiabetika, protiobezitni ¢inidla,
diuretika, antihypotensiva, antihypertensiva,
broncnodilatéatory, steroidy, antibiotika, anihemoroidni
&inidla, hypnotika, psychotropni E&inidla, antidepresiva,
protipréijmovad <inidla, mukolytika, sedativa, dekongestanty,
laxativa, vitaminy, stimuldtory a Cinidla potlacuiici chut
k jidlu. Vyse uvedeny vylet neni minén jako
vyluény.

Lokalné aktivni &inidla mohou byt pouZita a zahrnuji
jak ve vodé rozpustna tak ve vodd nerozpustnéd ¢inidla.
Lokalnd aktivni &inidlo/&inidla, kter& mohou byt zahrnuta
do smdsi s Pizenym uvolfiovédnim podle tohoto vynalezu, maji

vykazovat d¢inek v prostredi pouziti, naptiklad v oralni

dutin&, prestcfe v nékterych pfipadech miZe mit aktivni




&inidlo také systémovou aktivitu v disledku ptfechodu do

krve okolni sliznice.

Lokalnd aktivni &inidlo/&inidla mohou zahrnovat
protirakovinna Cinidla, antifungalni ¢&inidla, antibiotika,
protivirova &inidla, osvéiovace dechu, antitusiva,
antikariogenni &inidla, analgeticka Cinidla, lokalini
anestetika, oralni antiseptika, protizdn&tliva <inidla,
hormonalni &inidla, protiplakova ¢inidla, ¢inidla snizujici
kyselost a &inidla sniZujici citlivost zubll. Tento vylet

neni mindn jako vyluény.

Pevné prostfedky vyrobené zplisobem podle vynalezu
mohou také zahrnovat jind lokalné aktivni ¢inidla, jako
jsou aromata a sladidla. Obecn& mohou byt pouZita jakakoli
aromata nebo potravinova aditiva, jako jsou ta popsana
v publikaci Chemicals Used in Food Processing, publikace
1274 National Academy of Sciences, str. 63 - 258 (na kterou

se timto odkazuje).

Tablety vytvofené zplisoby podle tohoto vyndlezu mohou
také obsahovat G&innd mnoZstvi barviv (napf. oxidu
titani&itého, barviv F.D, & C. a D. & C.; viz Kirk-Othmer
Encyclopedia of Chemical Technology, Vol. 5. pp. 857-884,
na kterou se timto odkazuje), stabiliz&torl, pojiv, Cinidel

upravujicich vini a konzervovadel.

Pojem ,jako takovd™ (ve spojeni s ,AI“, ,API™ nebo
,latka"“) znamend, %e AI, API nebo latka neprosla

spracovanim, jakc je mechanické rozm&lnéni nebc mleti.

Pojem ,vehikulum“ (,excipient™) oznaluje vSechny
slofky jiné neZ AI. Vehikula pouZitd pfi zplsobu podle
tohoto vynédlezu budou zahrnovat, ale nejsou omezena na ta,
kterd jsou popsana v Handbook of Pharmaceutical Excipients,

druhé vydani, Ed. A. Wade a P. Weller, 1994, American




Pharmaceutical Association, na které se timto odkazuje.

K tomu, aby byla pfipravena pevna davkovaci forma
obsahujici jednu nebo vice aktivnich sloZek je Casto tFeba,
aby latka (kterad ma byt slisovana do davkové formy) méla
uréité fyzik&lni vlastnosti, které ji propajluii schopnost
byt zpracovana timto zpusobem. Mezi jinymi vé&cmi tato latka
ke kompresi musi byt voln& tekouci, musi byt opatfena
kluznymi l&tkami (lubrikovéana) a, coZ je dileZite, musi mit
dostatednou soudrinost k zaji3téni, aby pevnd davkova forma

zustala intaktni po kompresi.

V pfipad® tablet jsou tyto tablety vytvofeny tlakem na
material k tabletovani v tabletovacim lisu. Tabletovaci lis
obsahuje spodni &ast raznice, kterd zapada do spodni
lisovaci Zelisti a vrchni &ast raznice majici odpevidajici
tvar a rozméry, které zapadaji do dutiny vrchni lisovaci
Zelisti poté, co se tabletovaci latka naplni do dutiny.
Tableta se vytvari tlakem na spodni a vrchni &ast raznice.
Schopnost 1&tky voln& téci do dutiny Jje dhleZita k tomu,
aby se zajistilo jednotné plnéni formy a staly pohyb latky
ze zdroje l&tky, napfiklad nasypkou zasobniku. Kluznost
latky je zésadni pEi p¥ipravé pevnych davkovych forem,
nebot lisovan& latka musi byt snadno uvolnitelnd z povrchl

raznice.

Protofe vafSina lé&&iv nemd tyto vlastnosti nebo ma jen
ndkteré z nich, byly vyvinuty zpisoby tvorby tablet
k proptijdeni téchto poZadovanych vlastnosti
materialu/materidlim, které maji byt vylisovany do pevnych
davkovych forem. Tytc materidly, které maji byt vylistovany
do pevnych davkovych forem, obsahuji jedno nebc vice
vehikul, kterd dodavaji vlastnosti jako volné teleni,
kluznost a kohezivni vlastnosti 1é&ivu/1é¢ivam, které majil

byt formulovédna jako pevna davkova forma.




Lubrikanty (mazadla) jsou typicky pfidavany k tomu,
aby se zabrénilo tabletované latce/tabletovanym latkam
prilepeni k raznicim. B&Zné& pouZivané lubrikanty zahrnuji
stearat hofednaty a stearat véapenaty. Tyto lubrikanty jsou
typicky zahrnuty do finalnich tabletovanych produktl

v mnoistvi mendim neZ 2 % hmotn.

Krom& lubrikantt pevné davkové formy Casto obsahuji
fedidla. Redidla se &asto piridavaji, aby se zvy$ila mérna
hmotnost latky k tabletovéni, aby se vytvorila tableta
praktické velikosti pro kompresi. Je to fasto nezbytné tam,
kde davka 1édiva je relativné mald. Vybér pouZitych vehikul
v davkovych formach s vysokym obsahem léCiva je z4sadni pro
mechanické vlastnosti prosttredku. Napfiklad pokud ma byt
API pouZito ve vy33i neZ 50% koncentraci, miZe byt potfeba
pouzit vehikula pro zlepfeni tvarnosti. Naopak pokud je API
tvarna, mife byt Zadouci pouZit vehikulum, které by mohlo

minimalizovat zm&ny kompozice citlivé na rychiost.

Jiné obecné pouZivand t¥ida vehikul v pevnych
davkovych formach jsou pejiva. Pojiva jsou Cinidla, které
zlep3uji kohezivni kvality pradkového materidlu/materidld.
Obecné pou?ivana pojiva zahrnuji 8krob a cukry, jako je
sacharéza, glukéza, dextrdza, laktéza, povidon,
methylceluléza, hydroxypropylceluldza a
hydroxypropylmethylceluldza.

Dezintegra®ni &inidla (rozm&lflovadla) jsou Casto
zaZlefiovana k tomu, aby se zajistilo, aby pfipravena
stladena pevna davkova forma mé&la pfijatelnou rychlost
rozpadu v prostfedi, kde se pouZiva (jako Jje zazivaci
trakt). Typick& dezintegraéni ¢&inidla zahrnuji derivaty
3krobu, soli karboxymethylceluldzy a zesitovane polymery

povidonu.
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Existuji obecné metody pfipravy materiald, které maji
byt zadlendny do pevné davkové formy pred lisovanim: (1)
granulace za sucha; (2) pfima komprese; a (3) granulace za

mokra.

Procedury granulace za sucha mohou byt pouZity tam,
kde jedna ze sloZek, bud lé&ivo nebo fedidlo, ma dostateldné
kohezivni vlastnosti k tabletovéni. Tato metoda zahrnuje
smichani slofek, vytvoreni v&lelkld nebo hrudek ze slozZek,

prosati za sucha, lubrikaci a finalni kompresi sloZek.

P¥i primé kompresi je prasSkovy materidl/materialy
k zahrnuji do pevné davkové formy pfimo stlacen bez

modifikace fyzikalni povahy samotného materialu.

Procedura granulace za vlhka zahrnuje smichani praskd
k za&lendni do davkové formy, nap¥iklad dvousroubovicovym
michadlem nebo dvoukuZelovym michadlem a pcté pfidavek
roztoku pojivového &inidla ke smichanym pré3kim k dosaZeni
granulace. Poté je vlhkéd hmota pfesata, napfiklad 6- nebc
8-meshovym sitem a poté vysuSena, napf. v liskové su$arné,
pouzitim suSeni ve fluidni vrstv®, v rozpradovaci suSarne,
vysokofrekvendni susarng, mikrovlnné, vakuové nebo
infraZervené su3&rnd. Suchy granulidt je za sucha pFesat,

lubrikovan a findlné lisovan.

PouZiti primé komprese je typicky omezeno na ty
situace, kdy 1é&ivo nebo aktivni sloZka m& poZadovanou
krystalickou strukturu a fyzikalni charakteristiky
poZadované pro tvorbu farmaceuticky pfijatelné tablety. Na
druhé strand je dobfe zndma ze stavu techniky moZnost
pfidat jedno nebo vice vehikul, které umoZni pouZit metodu
pfimého lisovani na léciva nebo aktivni sloZky, ktere
nemaji poZadované fyzikdlni vlastnosti. Pro pevné davkové
formy, kde samotné lé&ivo mad byt podavano v relativné

vysoké davce (nap¥iklad samotné 1é€ivo zahrnuje podstatnou
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&ast celkové hmotnosti. tablety) je nezbytné, aby
lé&ivo/1&&iva samotnéd m&la dostatelné fyzikdlni vlastnosti
(nap¥iklad lepivost) u sloZek, které maji byt pfimo

slisovany.

Raciondlni vybér vyrobniho procesu musi byt zaloZen na
deformadnim mechanismu aktivni sloZky. Je tfeba se
nap¥iklad vyhnout suché granulaci u velmi kfehkych
materidld a vybrat vlhkou granulaci k pfekon&ni probléma

s elasticitou.

Typicky se v3ak ke smési p¥idavaji vehikula, ktera
proptij&uiji dobré kompresni vlastnosti a tekutost materialu,
ktery mé& byt jako celek slisovan. Tyto vlastnosti jsou
obvykle dodany témto vehikuldm procesem predb&ineého
zpracovani, jako je granulace za vlhka, tvorba hrudek a
valedkl, rozpraSovaci sudeni, tvorba kulidek nebo
krystalizace. Vhodn& vehikula pro pfimou kompresi zahrnuji
mezi jinymi upravené formy celuldzy, cukry,

dihydrogenfosforenan vépenaty.

Upravend celuléza, mikrokrystalickd celuldza, Je ve
farmaceutickém primysliu Siroce pouZivanym vehikulem pro
p¥imou kompresi pro pevné davkové formy. Mikrokrystalicka
celuldza je komer&né& dostupnd pod obchodnim nazvem
EMCOCEL™ u Edward Mendell Co., Inc. a jako Avicel™ u FMC
Corp. Ve srovnani s jinymi stladitelnymi vehikuly je
mikrokrystalickd celuldza obecné povazZovana za latku, ktera
vykazuje nejlep3i vlastnosti z hlediska kompresibility a

dezintegrace.

Vyhodna velikost komer&né& dostupnych tablet je omezena
spodni hranici (pFfibliZnd 100 mg) schopnosti pacienta s ni
naklddat a horni hranici (p#ibliZné 800 mg) moZnosti
polknuti. Tyto hmotnosti p¥edpokladaji sloZeni s primé&rnou

hustotou (0,3 g/ml aZ 0,6 g/ml). Zadouci rozmezi hmotnosti
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tablet je 200 mg aZ 400 mg. Vyhodné kompozice budou mit
pofadované vlastnosti jako dobrou tekutost a dobrou
kompaktibilitu, ale soudasné poZaduji alespofi urCité
mnofstvi vehikul k pfekonani potiZi s fyzikalnimi
vlastnostmi API. Proto je vyhodné, aby API vykazovala co

mozna nejlepSi kvality.

Obecné pfi tvorbd tablety obsahujici AI je urcita
hmotnost pradkového loZe (sestavajiciho z AI nebo jeji
smési s vehikulem/vehikuly) podrobena lisovacimu tlaku
v uréitém prostoru, jako v lisovacich &elistech mezi vrchni
a spodni &asti raznice, podstupuje zmen3enil objemu
vedoucimu ke spojeni, &imZ se tvofi tableta. Zména objemu,
kterd nastane diky pouZitému tlaku, miZe byt méfena na
zédklad® rozmdrd vysledné tablety. Roztah objemové zmény
s rozmezim aplikovaného tlaku pfedstavuje rozsah komprese
nebo zmenZfeni objemu, kterym materiidl prochazi. Obdobné
spad nebo odezva objemové zmény s ohledem na tlak
pfestavuje kompresibilitu praSku. Spojeni nastava diky
gerstvym novym povrchim vytvo¥enym procesem zmenSeni objemu
(bud plastickou deformaci nebo zlomy u kfehkych latek),
ktery pfich&zi do tuzkého kontaktu na vzdélenosti, kde se
stavaji aktivnimi mezilasticové vazby. Tyto vazby mohou
byt bud intermolekularnimi silami nebo slabymi rozptylenymi
silami v zavislosti na vzajemné pozici kontaktnich bodi a
chemickému prostfedi, které existuje kolem. Spojené
pradkové loZe, nyni tableta, md sveji pevnost, ktera mu
umoZfiuje odolat destruk&ni sile nebo jinym deformacim,
pokud je vystaveno mechanickému namdhani. V ,testu pevnosti
v tahu“ je tableta podrcbena sile ve sm&ru kolmém k roviné
nejvétsi délky/prim&ru. Stanovend sila je znama jako

~pevnost v tahu“ tablet.
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Prasky AI obecn& vykazuiji vy338i stupeil spojeni se
vzristajicim kompresnim tlakem. Je v3ak prakticky nemoZne
vytvoFit kompaktni vyrobek, které v sob& nemd Zadny vzduch,
jinymi slovy je 100% pevné téleso. Se vzriistajicim spojenim
existuje obecn& narfistajici pevnost v tahu vyrobeného
kompaktniho vyrobku. M&feni ndrlstu pevnosti se
vzristajicim kompresnim tlakem (strmost) je pouzZito jako
m&feni schopnosti materi&lu odpovidat na kompresni tlak
nebo ,kompaktibilita“. Rozsah spojeni miZe byt také
monitorovan mé&fenim plochy pod k¥ivkou tohoto profilu, jak

je popsan v pfedchazejici vété.

Tento vyndlez poskytuje novy zpdsob ovlivnéni téch
vlastnosti, které zvySuji kompaktibilitu AI, kterd ma byt
slisovéna. Existuje ndkolik krystalizalnich parametri
(parametril krystalizace), které mohou byt systematicky
studovény z hlediska jejich G&inku na kompaktibilitu
materidlu. Pfiklady té&chto krystalizalnich parametrl
zahrnuji ale nejsou omezeny na sonikaci, velikost
krystaliza&nich zérodkl, mnoZstvi krystalizacnich zérodki,
objem antirozpoudtédla, teplotu krystalizace, profil
chlazeni, rychlost michani a jiné parametry znamé
odbornikovi v cboru. Krystalizaéni proces zahrnuje jak
nukleaci (tvorbu krystaliza&nich jader}, tak rist. Jejich
empirickd zavislost na pF¥esyceni je uvedena na obrazku 1,
ktery predstavuje schematickou prezentaci zavislosti
nukleace (homogenni, bez krystalizadnich zarodki; kfivka A)
a rychlosti rastu (kfivka B) na pfesyceni. Jednou cestou
k ovlivn&ni krystalizalniho procesu je fizeni stupné
presyceni. Pokud jsou napfiklad Zadouci velké Castice, Je
mofno sniZit pfesyceni a tak sniZit rychlost nukleace a
nechat material v roztoku ke krystalizaci ukladat se na

existuiici krystaly, které slouZi jako krystalizadnl jadra.
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Na druhé strand, pokud jsou Z&douci &astice malych
rozmérd, vy33i pfesyceni obvykle vede ke zvySeni rychlosti
nukleace a naslednd material v roztoku ma tendenci
iniciovat nukleaci a zaklédat nové krystalové jednotky.
Tvar krystald (morfologie) nebo krystalizalni chovani
krystald miZe ale nemusi byt zmé&néno modifikaci
v zavislosti na zvoleném materidlu. Prostfednictvim
manipulace s pFfesycenim je moZno ¥idit kompaktibilitu

koneéného produktu Al.

Jinou cestou k modifikaci krystalizalniho procesu Jje
zvy8it nukleaci zavedenim vice krystalizaénich zarodkd nebo
znemo#nit nukleaci Gplnd bez pouziti z&rodkd a posunout
rovnovahu mezi nukleaci a rlstem pro specificky stupei
presyceni. Tento pfistup je zvl&3té vhodny pro latky

s extrémnd nizkymi nebo rychlymi rychlostmi nukleace.

Napfiklad v krystalizacnim systému, kde nukleace je
pomald a pokud je pfitomno pouze omezené mnoZstvi
krystalizadnich jader, pfesyceni vede latku v roztoku
k tendenci rist na krystalizalnich jadrech misto vytvafeni
novych krystald. Vysledkem budou po krystalizaci vétsi
krystaly. PrestoZfe jsou i jiné faktory (napfiklad vybér
riznych rozpoudtddel), které mohou ovlivnit morfologii
g4stic a tak ovlivnit jejich chovéni, pouZiti velkého
zaoCkovani jisté poskytuje U&inny nadstroj fizeni velikosti
Castic a tim kompaktibility produktu.

Obrazek 2 slouzi jako nelimitujici pomicka k pochopeni
celkového procesu zvySeni kompaktibility AI. Jako takovy
ukazuije obrazek 2 zpé&tnou vazbu, kde Castice AI nebo smési
AT a vehikula/vehikul jsou vyhodnoceny z hlediska jejich
deforma&niho mechanismu za poufiti mechanickych testli, jako
jsou ty zde popsané u tablet. Jiné techniky, jako jsou zde

popsané experimenty s kompresibilitou a kompaktibilitou
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jsou pouZity ke zjisténi, zda AI je pfevain& k¥fehka nebo
tvarnd za kompresniho plsobeni. Pokud je zjidténo, Ze Al Je
k¥ehka, krystaliza&ni proces je modifikovan za pouZiti zde
popsanych postupll tak, aby se dosdhlo maxima kompresibility
a kompaktibility zménou krystalové mofologie/velikosti/
tvaru/plochy povrchu, povrchové energie. Pokud je zji3téno,
fe AI je tvarna, ale vykazuje nizkou pevnost v tahu, pak je
zvolena cesta zm&ny krystalizaéniho procesu k dosaZeni
maxima kompaktibility. Pokud v3ak nehraje roli pevnost
v tahu, ale viskoelasticita, pak pfistup ke krystalizaci
sméfuje k tomu, jak udélat krystaly tvrd3i napf. vysokou
teplotou zpracovani atd.). Modifikované krystaly a vysledné
prasky jsou poté vyhodnoceny z hlediska mechanickych
vlastnosti zpétnou vazbou, dokud neni desaZeno poZadovanych

viastnosti.

Tento vynédlez poskytuje proto zplusob zvySeni
kompaktibility aktivni sloZky, ktery zahrnuje stanoveni
krystalizalnich parametrd aktivni sloZky a ¥izeni uvedenych
krystalizalnich parametril k dosaZeni zvy3ené

kompaktibility.

V jiném provedeni tento vyndlez poskytuje zpisob

zvy3eni kompaktibility aktivni sloZky, ktery zahrnuje kroky
1) stanoveni poZadované kompaktibility aktivni sloZky;

2) vyhodnoceni kompaktibility aktivni sloZky;

3) stanoveni krystalizalnich parametr( aktivni sloZky; a

4) fizeni uvedenych krystalizalnich parametri k produkci

aktivni sloZky majici uvedenou poZiadovanou kompaktibilitu.

V jiném provedeni je vice neZ jedna aktivni sloZka.
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Ve vyhodném provedeni zplsob déle zahrnuje vybér
alespofi jednoho wvehikula majiciho Z&douci mechanické
vlastnosti. Takto vybrané vehikulum by mé&lo mit wvysokou
kompresibilitu, wvysokou kompaktibilitu, wvelky vazebny index
a nizky index kfehkého lomu. Metodika stanoveni té&chto
vliastnosti je zde popsana. Vyhodnd vehikula zahrnuji
mikrokrystalickou celulézu, sodnou sil glykoldtu Skrobu,
oxid kfemidity a stearat hofelnaty. Jind vyhodnd vehikula
p¥edstavuijil fedidla: laktéza, maltodextrin, mannitol,
sorbitol, sacharéza, fosforelnan vépenaty; rozmé&lifiovadla,
sodnou sl kroskarmelézy, krospovidon, pfedZelatinizovany
Skrob; lubrikanty: kyselinu stearovou, steardt sodny,
stearat wvapenaty, stearylfumardt sodny, a kluznou latku,

mastek.

V jiném vyhodném provedeni je poZadovany obsah Al
v koneCné pevné davkové formé& vy3si neZ asi 35 %. V jestd
jiném vyhodném provedeni je poZadovany obsah AI v konedné
pevné davkové formé vysS8i neZ asi 50 %. V jest& jiném
vyhodném provedeni je poZadovany obsah AI v konedné pevné
davkové formé vys331 neZ asi 60 %.V jedtéd jiném vyhodném
provedeni je poZadovany obsah AI v konelné pevné davkové
formé& vys8i neZ asi 70 %.V je3té jiném vyhodném provedeni
je poZadovany obsah AI v koneéné pevné davkové form@ vy3§i
nez asi 80 %. V je3té& jiném vvhodném provedeni je

poZadovany obsah AI vy331 neZ asi 90 %.
V jiném provedeni AI je API.

Ve vyhodném provedeni md API obecny vzorec {I):
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N Y
R'6 o}

kde R' je Ci7 alkyl, Cp alkenyl, Cpe alkyl-aryl, aryl, Ci
alkyl-heteroaryl, heteroaryl nebo

Ci-s alkyl-AR® skupina, kde A je 0, NR® nebo S(0), kde m
=0 a% 2 a R’ je H, Ci4 alkyl, aryl, heteroaryl, Cj_s
alkyl-aryl nebo Ci4 alkyl-heteroaryl; pokud A = NRY,

tyto skupiny R’ mohou byt stejné nebo rfizné,
R’ je vodik nebo skupina Cy.¢ alkyl;

R® je skupina R%, kde Alk je a skupina Ci-s alkyl nebo Cp.g

alkenyl a n je nula nebo 1;

X je heteroaryl nebo skupina CONR'R®, kde R' je vodik nebo
Ci-s alkyl, aryl, hetercaryl, Cig alkyl-heteroaryl,
cyklo(Ci¢)alkyl, Ci-e alkyl-cyklo(Cs_¢)alkyl,
heterocyklo(Cs-g)alkyl nebo Cig alkyl-heterocyklo(Cag) -
alkylova skupina a R® je vodik nebo Cj.¢ alkyl; NR'R® maze

také tvorit kruh:

R’ je vodik nebo skupina R°CO, kde R je Ci~g alkyl, (Cig
alkyl)aryl, (Cy.¢ alkyl)heteroaryl, Cyklo(Cs¢}alkyl,
Ccyklo(Cs.g)alkyl-Cy_q alkyl, C,¢ alkenyl, C,.¢ alkenylaryl,
aryl nebo heterocaryl;

R’ a R Jsou stejné nebo rtizné a jsou kaZda Ci-y alkyl R,

R*® mohou byt také H;

R® predstavuje AR’ nebo cyklo(Cs.s)alkyl, cyklo(Cs¢)alkenyl,
Ci-¢ alkyl, Ci¢ alkoxyaryl, benzyloxyaryl, aryl, heteroaryl,
(Ci-3 alkyl)heteroaryl, (Ci; alkyl)aryl, Ci_¢ alkyl-COOR?,



_18- ig'ons

Ci-¢ alkyl-NHRY, CONHR!®, NHCO,R'®, NHSO,R!°, NHCORY®, amidin

nebo guanidin;

R* je CORY™, NHCOR' nebo jakédkoli ze skupin
00,

— —p w

kde p a q jsou kazda 0 nebo 1 a jsou stejné nebo rizné, ale

kdyZ p = g = 1, vy nemiZe byt H;
R a 5 jsou kaZdd CH nebo N a jsou stejné nebo rlizné;
W je O, S(0)g kde m = 0,1 nebo 2 nebo NR¥;

Y a Z jsou kaZdd H nebo Cgp-4 alkylRY™, kde R™ je NHR?, N(R?),
(kde kaZd& R® mlZe byt stejnd nebo riizni), COOR?, CONHRZ,
NHCO;R?® (kde R® neni H), NHSO,R® (kde R? neni H) nebo NHCORZ:

Z miZe byt pfipojena v jakékoli pozici kruhu;

RY¥ je vodik, C;-q alkyl, COR’, CO,R® (kde R® neni H), CONHR®,
nebo SO;R’ (kde R® neni H);

R je (Ci-q alkyl)R'%;

R je N(R®), (kde ka?da R® mie byt stejna nebo rlzna),
CO.R°, CONHR®, CON(R®), (kde kaZd4 R® mi¥e byt stejni nebo
rtznd) nebo SO,R’ (kde R® neni H), ftalimidoskupina nebo

skupiny
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0,
00,
_>—_)
-—N —N w
(04 ¥ 00‘4

jak jsou definovany vy3e;

a jeji soli, solvaty a hydraty.

Ve vyhodném provedeni je API sloudenina vzorce I, kde
X je CONR'R’; R® je H, alkyl nebo aryl; R® neni amidin nebo
guanidin; R* neni NHCOR' nebo posledni z uvedenych skupin;

R neni N{R?), nebo posledni z uvedenych skupin; a R je H.

Ve vyhodném provedeni je API slouBenina vzorce I vybrana ze

skupiny sestavajici z:

{(28)-sulfany1-5—[(N,N—dimethylamino)acetyl]aminopentanoyl—

L-leucyl-L-terc.leucin N-methylamidu; a

[(25)—sulfanyl—5—[(N-methylamino)acetyl}aminopentanoyl-L—

leucyl-L-terc-leucin N-methylamidu.

Ve vyhodném provedeni je AI sloudenina vzorce I

vybrana ze skupiny sestéavajici z
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[{25)-acetylthio)~4{1,5,5-trimethylhydantoinyl)butanoyl]-

L-leucyl-L-terc.leucin N-methylamidu;

[(25)~acetylthio}-4(1,5,5-trimethylhydantoinyl)butanoyl]~L-
{S-methyl)cystteinyl-L-terc.leucin N-methylamidu;

[{28)-acetylthio)-4(1,5,5-trimethylhydanteinyl)butanoyl]~L-

nervalinyl-L-terc.leucin N-methylamidu:

N={2~sulfanyl-4-(1,5,5~trimethylhydantoinyl)butanoyl]-IL-
leucyl-L-terc.leucin N-methylamidu;

N~[2-sulfanyl-4-(1,5,5-trimethylhydantoinyl)butanoyl]~L- (S~

methyl)cystein-L-terc.leucin N-methylamidu; a

N-[Z2-sulfanyl-4-{1,5,5-trimethylhydantoinyl)butanoyl]~L~

norvalinyl-L-terc.leucin N-methylamidu.

Ve vyhodném provedeni je API sloudenina vzorce I ve
form& jednoho enantiomeru nebo diasteromeru, nebc smési

téchto izomert.

Ve vyhodném provedeni je API sloulenina vzorce I, kde
kruh tvofeny z NR'R® je pyrrolidinoskupina,

piperidincskupina nebo morfolinoskupina.

Ve vyhodném provedeni je API sloulenina vzorce

Tato API a zpitsob pripravy této API je Uplnd popsan
v US patentu 5,981,490, WO 97/129%02 a U.S. patentové
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pfihlaSce &. 091961932 podané 24. zafi 2001, na které se
timto odkazuje. Tato API je také popsana systematickym
jménem v Chemical Abstracts, N-{{2S)-2-merkapto-1-oxo-4-
(3,4, 4-trimethyl-2, 5-dioxo-1-imidazolidinyl)butyl] -L-
leucyl- N, 3-dimethyl-L-valinamid (systematické &islo v
Chemical Abstracts: 259188~38-0). Bylo prok&zano, e tato
slouenina je 4¢inny matricovy metaloproteindzovy inhibitor
(MMPI} a tumorovy nekroticky faktor o (TNFa). Pfiklady
matricovych metaloproteindz zahrnuji kolagendzu a

stromelysin.

Ve vyhodném provedeni je API farmaceuticka kompozice
(prostfedek) obsahujici sloudeninu vzorce I a farmaceuticky

pfijatelné redidlo nebo nosié.

Ve vyhodném provedeni je tableta vy3e popsani
farmaceuticka kompczice, kde uvedend farmaceuticka
kompozice je vytvofena tak, aby byla podévéana &lovéku nebo
zvifeti cestou vybranou ze skupiny sestavajici z orélniho
podavani, topického podavéani, parenterilniho podavani,

irhala€niho podévani a rektalniho podavéani.

Ve vyhodném provedeni je zplsob poufit pro vyrobu
tablety s vysokym obsahem AI, kterd je farmaceuticky
ptipravek, ktery se pouZiva pro oSetfeni 1idi nebo zvifat u
stavl spojenych s matricovymi metaloproteindzami (MMPI),
nebo které jsou zprostfedkovany TNF-a nebo L-
selectinsheddasou, kde tableta obsahuije terapeuticky a&inné

mnoZstvi slouCeniny vzorce I.

Ve vyhodném provedeni je zptisob pouzit pro vyrobu
tablety 8 vysokym obsahem AI, kterd se pouZiva jako
farmaceuticky p#ipravek pro oSetfeni stavd vybranych ze
skupiny sestévajici z rakoviny, zandtu a zan&tlivych
onemocnéni, degradace tkani, poruch spojenych se zianétem

zgveésného aparétu, oénich chorob, dermatologickych poruch,
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horeCky, kardiovaskulé&rnich poruch, hemoragie,
koagulalnich a akutnich odezev, kachexie a anorexie, akutni
infekce, infekce HIV, SZokovych stavl, reakci spojenych s
odmitnutim alost&pu hostitelem, autoimunitnich chorob,

reperfuzniho zranéni, meningitidy a migrény.

Ve vyhodném provedeni se zplisob pouZivd k vyrobd
tablet pro pouziti jako farmaceuticky prostfedek pro
odetfeni stavl vybranych ze skupiny sestivajici
z nadorového bujeni, angiogenéze, nadorové invaze a
rozsifenl, metastédz, zhoubnych ascitd a zhoubnych

pleurdlnich efuzi,

Ve vyhodném provedeni se zplisob pouZiva k vyrobé
tablet pro pouZiti jako farmaceuticky prostfedek pro
osetfeni stavd vybranych ze skupiny sestéavajici
z revmatické arthritidy, osteoporézy, astmatu, roztroufené
sklerbdzy, neurodegenerace, Alzheimerovy atherosklerézy,

mrtvice, vaskulitidy, Crohnovy choroby a viredové kolitidy.

Ve vyhodném provedeni se zplisob pouiiva k vyrobd
tablet pro pouZiti jako farmaceuticky prostredek pro
oSetfeni stavl vybranych ze skupiny sestavajici
z kornedlniho viedovat®ni, retinopatie a hojeni

chirurgickych ran.

Ve vyhodném provedeni se zplisob pouZivd k vyrobd
tablet pro poufiti jako farmaceuticky prostfedek pro
oSetfeni stavl vybranych ze skupiny sestdvajici z lupénky,
atopické dermatitidy, chronickych vieddl a epidermolysis

bullosa.

Ve vyhodném provedeni se zpfisob pouZiva k vyrobé
tablet pro pouZiti jako farmaceuticky prostiedek pro
oSetfeni stavill vybranych ze skupiny sestavajici

z periodeontitidy a z&ndtu dasni.
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Ve vyhodném provedeni se zplisob pouZiva k vyrobé
tablet pro pouziti jako farmaceuticky prostfedek pro
oSetfeni stavll vybranych ze skupiny sestavajici
z rhinitidy, alergickych z&nétd spoiivek, ekzémi a

anafylaxie.

Ve vyhodném provedeni se zplisob pouZziva k vyrobd
tablet pro pouZiti jako farmaceuticky prostfedek pro
oSetfenl stavl vybranych ze skupiny sestavajici
z restendzy, poruch srdce, které neni schopno udriet
adekvatni obé&h, endometribzy, atherosklerézy a

endosklerébzy.

Ve vyhodném provedeni se zplsob pouZiva k vyrobd
tablet pro pouZiti jako farmaceuticky prostfedek pro

cSetfeni ostecarthritidy.

V je3té daldim vyhodném provedeni jsou parametry
krystalizace vybrany ze skupiny sestdvajici ze sonikace,
velikosti krystalizadnich zarodkid, mnoZstvi krystaliza&nich
zdrodkl, objemu antirozpousté&dla, krystalizadni teploty,

profilu chlazeni a rychlosti michani.

Tento vynalez kromé tohc poskytuje zplisob vyroby pevné
davkové formy majici vysoky obsah aktivni slofky, ktery
zahrnuje stanoveni krystalizadnich parametrl aktivni
sloZky; ¥izeni uvedenych krystaliza&nich parametri
k dosaZeni zvy3ené kompaktibility; zhutnéni aktivni sloZky
do pevné davkové formy. Tento zplsob mife dale zahrnovat
smichani aktivni sloZky s alespofi jednim vehikulem. Ve
vyhodném provedeni je procenticky obsah AI alespofi 35 %.

V dal3im vyhodném provedeni je poZadovany obsah Al
v konecné pevné davkové formé vy35i ne? asi 50 %. V daldim
vyhodném provedeni je poZadovany obsah AI v kone&né pevné

davkové formé& vy58i neZ asi 60 %.
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V dalsim vyhodném provedeni je poZadovany obsah AI

v konelné pevné davkové formé vy3si ne? asi 70 %.

V dal$im vyhodném provedeni je poZadovany obsah AI

v konelné pevné davkové form& vy33i ne? asi 80 %. Ve
vyhodném provedeni je pevnou davkovou formou tableta.
Zphsob miZe dale zahrnovat spojeni alespofl s jednou dalsi
aktivni sloZkou. Ve vyhodném provedeni jsou krystalizacdni
parametry vybrany ze skupiny sestévajici ze sonikace,
velikosti krystalizacénich zarodkid, mnoistvi krystalizalnich
zarodkd, objemu antirozpcust&dla, krystalizadni teploty,

profilu chlazeni a rychlosti michani.

Vynalez dale poskytuje produkt/produkty jakéhokoli

z vy3e uvedenych zptisobl.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
ZlepSeni kompaktibility AI

Tento priklad do detaild popisuje zplsob podle tohoto
vynalezu, ktery byl pouZit pro pfipravu API, ktera ma

vzorxec
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do oralni tabletové dévkovaci formy s vysokym obsahem
1éCiva (80 %). Tato API a zplsob pfipravy této API je Uplné
popsan v US patentu 5,981,490, WO 97/12902 a U.S. patentové
pfihla3ce &. 091961932 podané 24. za¥i 2001, na které se
timto odkazuje. Tato API je také popséna systematickym
jménem v Chemical Abstracts, N-[(28)-2-merkapto-1l-oxo-4-
(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo~1-imidazolidinyl)butyl]-L-
leucyl- N, 3-dimethyl-L-valinamid (systematické &islo v
Chemical Abstracts: 2589188-38-0).

V disledku jedinedné struktury latky API byly
pozorovany a analyzovany rentgenovou analyzou jednotlivych
krystall &tyfi rlzné skupiny krystalovych struktur (formy
4, 5, 6, 7). U kosoctvereéné formy 5 a jednoklonné formy 7
(obé solvaty) bylo zjisténo, %e maji obdobné molekularni
konformace obsahujici dutinky s rozpoudtédlem, které mohou
pojmout CHCls;, IPA, aceton a MEK atd. Kosodtveredni forma 6
sestava ze skupiny isostrukturdlnich solvat® (1 : 1), které
pojimajl rozpoudtédla, jako je EtOAc, aceton a MEK. Na
rozdil od dal8ich krystalickych struktur forma 4
(trojklonnd bezrozpoudtéddlova forma) byla jedinou, kteréd se
nepfeméfiovala/nerozkladala na jiné krystalické struktury
v pevném stavu a byla tak vybrana pro vyzkum. VyCerpavajici
studie krystalizace API z hlediska uskuteénitelnosti s
ruznymi rozpouStédly, fizeni polymorfie a G&innost zplusobu
vedla k zavéru, Ze vybranad forma mife byt pfipravovana a
udrzovéana stabilni v systému iPrOAc (nebo BuOAc)/heptan
(nebo cyklchexan), poté byla vyvinuta a uplatndna
reprodukovatelna procedura krystalizace v systému
rozpoudtédel iPrOA/heptan. Tato procedura spojena
s aminolyzou pfedposledni sloudeniny (systematické jméno
v Chemical Abstracts (aS)-a-(benzoylthio)-3,4,4-trimethyl~-

2,5—dioxo~1—imidazolidinbutanoyl-L—leucyl~N,3-valinamid),
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je Uspésnd p¥i zbaveni neZadoucich vedlejdich
produkti/nelistot, jako je a,a -dithiobis[N-[1-[[[2,2~
dimethyl-1~[(methylamino)karbonyl]lpropyllamino]karbonyl]~
3-methylbutyl}-3,4,4~trimethyl-2, 5-dioxo-1-
imidazolidinbutanamid], ktery je S,S3 -dimer API. Procedura

krystalizace je ddle popséna v tabulce 1.

Tabulka 1

Pfedb&Zna krystalizaéni procedura API v rozpoudtddlovém

systému iPrOAc/heptan

1 Reaklni smés po aminolyze, kterd obsahuje nedistoty a
10 g pfidané API, (N-[{2S)-2-merkapto-l-oxo-4-(3,4,4-
trimethyl-2, 5-dioxo-1-imidazolidinyl}butyl]-L-leucyl-
N,3-dimethyl-L-valinamid), s 30 ml iPrOAc (1 g/3 ml)
je rozpu$téna pfi 75 aZ 80 °C (kone&ny objem roztoku
je 37 az 38 ml)

2 Roztok je udriovan pfi teploté 75 aZ 80 °C

3 Pridavek asi 20 ml heptanu za udrZovani teploty
roztoku pfi 75 aZ 80 °C. 0d tohoto bodu neni

v roztoku ke krystalizaci pfitomna #4dn& pevna léatka.

4 ZaoCkovani krystaliza&niho roztoku asi 20 mg (0,2 $%
hmotn.) API

5 UdrZovani roztoku p¥i 75 aZ 80 °C po dobu 1 a% 2
hodin

6 Pridavek dal$ich asi 20 ml heptanu za udrZovani

teploty roztoku pfi 75 aZ 80 °C. Pomalé pridavani
heptanu je doporulovénu pro zabranéni lokalizované

tvorby krystalizadnich jader.

7 UdrZovani smési pfi 75 aZ 80 °C po dobu daldich 1 az
2 hodin.
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8 Ochlazeni roztoku linedrnd stélou rychlosti ze 75 a2
80 °C na teplotu okoli b&hem 4 hodin a udrfovani po
dobu 1 aZ 2 hodin.

a Izolace produktu filtraci na Biichnerové nalevce a

papirovém filtru Whatman #1

10 VysuSeni pevného filtra&niho kolaZe za vakua pfi
teploté nepfesahujici 50 °C aZ do doby, kdy nedochazi
k daldi zméné hmotnosti

Nasledujici postup ilustruje, jak zplsob podle tohoto
vynalezu byl pouZit ke zlep3eni kompaktibility API (N-
[(2S)~2-merkapto-1l-ox0-4~(3,4, 4-trimethyl-2, 5~dioxo-1-
imidazolidinyl)butyll-L-leucyl-N, 3-dimethyl-L-valinamid)

prostfednictvim fizeni krystaliza&nich parametrfi.

Krystalizalni parametry a podminky zaodkovani (za
pouziti API ,jako takové™ p¥i 0,1 aZ 0,2 %) popsané
v procedufe naznalené v tabulce 1 byly aplikovany jako
vychozi bod pro modifikace. 2Zménou pom&ru
rozpoudtédlo/antirozpoudtédlo (isopropylacetat/heptan)
v kroku 3 (tabulka 1) z 1,67 na 1,0 a zménou teploty varky
z 80 na 50 °C byl stupefi pfesyceni zvyden pétinasobné (z
asi 3,5 na asi 17,5). Latky vyrobené za t&chto podminek
jsou obecné aglomerdty vytvofené seskupenim primérnich
krystald spojenych materidlem, ktery dr2i tyto krystaly
pospolu,

PIi nizkém pfesyceni byly ziskany velké aglomeraty
(500 aZ 1000 pm) s velkymi primdrnimi krystaly ({také
velkymi}. PZi vysokém pfesyceni se zplsobem tvori malé
aglomeraty (200 aZ 300 um) s men3imi primarnimi krystaly.
To se shoduje s jinymi krystalizadnimi systémy, kde tvorba

krystalizalrich jader je limitovana rychlosti, kde vysoké
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pfesycenil vede pfednostn& k tvorbé& aglomerat a stfedni
pfesyceni md za nésledek jednoduché krystaly. Obecné se
tyto aglomerované materidly lisuji dost 3patnd a délaji
potiZe pfi rychlé vyrob& tablet ve velkém rozsahu. Kromd se
pfi tomto aglomeralnim procesu obvykle strhuje 1 uréité
mnozstvi mateéného louhu do aglomerdtu, &ims zistavaji
neCistoty, ¢ kterych se predpoklada, #e se odstrani
krystalizaci (viz K. Funakoshi, H. Takiyama a M. Matsuoka,
~Agglomeration Kinetics and Product Purity of Sodium
Chloride Crystals in Batch Crystaliization"“, Journal of
Chemical Engineering of Japan, sv. 33, &. 2, str. 267-272,
2000, na které se timto odkazuje) a bylo tak dosaZeno nizsi
Cistoty materidlu vytvoFfeného z vyde popsané varky.

V manipulaci s pfesycenim se protoc dale nepokracovalo.

Z krystaliza&niho procesu v3ak byla zisk&na neocenitelni
informace, Ze pro tuto API je nukleace krokem limitujicim

rychlost pro krystalizaci. To se odhalilo dvéma fakty:

(1) tvorba aglomeradtd - typicky kdyZ je nukleace uzkym

mistem

(2) pozorovani krystalizaZniho procesu - poté, co bylo
aplikovano zaoCkovani v kroku 4 (tabulka 1), trvalo vice
nez jednu hodinu, aby se reakni smés stala bilou suspenzi,
daleko pomalej5i neZ u b&Zné slouleniny, kde krystalizace
obvykle probihd se zaolkovanim do 20 minut. Manipulace

s pfesycenim miZe byt spile poufito u krystalizace jinych
slouCenin, kde je tvorba krystaliza&nich jader (nukleace)

rychlejsi.

Ke zvy3eni tvorby krystalizadnich jader a zabran&ni
ristu pfi krystalizaci API byly krystalizaéni zarodky
zavedeny rulné intenzivnim zaod&kovanim. Adkoli tento Zplusob
zahrnuje zaolkovani, =zavadéni krystalizadnich jader

(1éCivo ,jako takové™ v mnofstvi 0,1 aZ 0,2 % hmotn.)
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nebylo dostatedné k efektivnimu zmirnéni prfesyceni stejnd
jako k udrZeni nerovnovahy mezi pomérem tvorby
krystalizadnich jader a ristem. Tvotily se tak aglomeraty
nebo jednotlivé velké krystaly se Spatnou kompaktibilitou.
ZvySenim rozsahu zavadé&ni krystalizadnich zarodki se rozsah

tvorby krystalizaénich jader podstatné zlep§il.

Zavedeni vice krystaliza&nich center bylo dosazZeno

¥fadou zplsobd.

1. Zvy3ené zavad&ni krystalizadnich zirodkd

Na vzorku 100 kg s pouZitim latky .jako takové“ p#i
1,5% zavadéni krystaliza&nich zArodkd se kompaktibilita
praskové smé&si obsahujici 80% lé&iva a 20% vehikula
zdvojnasobila z bé&Znych 1,4 a# 1,7 kPa/MPa (se zavedenim
0,1 % krystalizaénich zarodkd) na 2,8 a% 3,4 kPa/Mpa.
V jiném pfikladu (na vzorku 50 g) krystalizace zao®kovanim
5 % velkych aglomeratl kompaktibilita praskové smési
vzrostla na 3,65 kPa/MPa.

2. SniZeni velikosti &astic

PEi stejném mnoZstvi krystalizadnich zarodkf
(hmotnostné) mendi krystalizadni zarodky evidentné
pfedstavuje v&t3i mnoZstvi krystalizadnich center. Bylo
vyhodnoceno n&kolik strategii sniZeni velikosti Castic,
Stfedni velikest &astic zarodkd vytvofenych rdznymi
metodami rozmélnéni se snifovala v nasledujicim potadi:
krystalizaéni zdrodky z AirJet > krystaliza&ni zarodky
krystalizované z varky rozm&lndnych zarodkd > krystalizaéni

zarodky z kulového mlyna > rozm&lnéné krystalizaé&ni
zarodky.

Po rekrystalizaci 50g vzorkd za pouZiti 1 & mletych

zarodkl. Kompaktibility produktu se zvy5ily v nésledujicinm
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opacném pofadi {tj. mensi zarodky vytvafi API se zlep3enou
kompaktibilitou) krystalizadni zarodky z AirJet (4,2
kPa/MPa) < krystaliza&ni zarodky krystalizované z varky
rozmélnénych jader (5,3 kPa/MPa) < krystalizalni zarodky

z kulového mlyna (5,9 KPa/MPa) < rozm&inéné krystalizadni
zarodky (10,5 kPa/MPa).

3. Kombinace zao&kovani a velikosti

PEiklady 50g vzorkl jsou:
i} 1,5 % krystaliza&nich z&rodka po mleti v kulovém mlynu -
1,0 kPa/MPa
ii) 4 % krystaliza®nich zarodkd pfipravenych rozmélnénim -
14,4 kPa/MPa-tém&¥ 10n&sobné zlepZeni oproti 1latkam
vytvofenym stavajicim zplsobem
1ii) 5 % krystalizad&nich zarodkd pfipravenych rcozmé&lndnim -
12,6 kPa/MPa

Kromé vyse uvedenych strategii zvy3ujicich tvorbu
krystalizanich jader bylo dale fadou studii potvrzeno,
pdsobeni zvukovych vln vyvolava sekundirni tvorbu
krystalizaénich jader, &im? zlepduje jedtd dale
kompaktibilitu produktu. API krystalizujici s 1 %
rozmé&ln&nych krystalizadnich zarodkd pripravenych
rozmélnénim bez a s plsobeni zvukovych vln vykazuje
kompaktibilitu 10 kPa/MPa a 12,3 kPa/MPa.

Za GCelem vyhodnoceni stladitelnosti a kompaktibility
v8ech varek API wvytvofenych modifikaci procesu krystalizace
byla pfipravena sm&s 80 § API, 19,5 % mikrokrystalické
celuldzy a 0,5 % stearatu horednatého smichdnim v bubnovém
smésovali po dobu 5 minut. Ka?da smds byla poté slisovana
v pristroji Instron (univerzalni analyzator napdti-

prodlouZeni) za pouZiti nastroje o primdru 9,5 palce
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(vrchni a spodni raznice a lisovaci Celist) p#i rychlosti
100 mm/min a kompresni sile 5, 10, 15, 20 a 25 kN pro
kaZdou kopii t#i tablet. Rozméry tablet byly méfeny za
pouziti digitdlniho Vernierova mé&¥idla a tuhost tablet byla
stanovena za pouZiti testovaciho pfistroje tvrdosti Erweka.
Objem tablet miZe byt vypodten z rozmérf tablet
normalizovanych podle skuteéné hustoty slisované sm&si.
Kfivky kompresibility (stlaCitelnosti) jsou vytvoreny
vynesenim pevné frakce tablet vytvofenych pfi kaZdém
kompresnim tlaku proti odpovidajicimu kompresnimu tlaku.
Plecha pod takovou k¥ivkou pfedstavuje rozsah sniZeni
objemu. Sila poZadovand pro zloment tablet je normalizovana
na plochu tablet k ziskani hodnoty meze pevnosti v tahu.
Sklony profillt pevnosti v tahu proti kompresnimu tlaku
pfedstavuiji kompaktibilitu materidlu, zatimco plocha pod
kfivkou pevnosti v tahu proti pevné frakci tablet

ptedstavuje rozsah kompaktnosti nebo tuhosti materidlu.

Pro charakterizaci deforma&niho mechanismu API byly
vyhodnoceny Hiestandovy testy tablet (viz E. N. Hiestand a
D. P. Smith, Powder Technology, 38, str. 145 - 159 (1984),
na které se timto odkazuje). Stejna procedura byla vyvinuta
E. N. Hiestandem ve spole&nosti Pharmacia and Upjohn pro
vyhodnoceni deformaénich vlastnosti API. Zkracend: vylisky
Ctvercového tvaru (1,97 cm?) byly pfipraveny za pouziti
tfiosého dekompresniho lisu Loomis Engineering. Tento
tfiosy lis usnadfiuje uvolndni kompresniho tlaku ve tfech
dimenzich na rozdil od dvouosého a jednoosého lisu. Proto
minimalizuje st¥ihové pnuti vytvofené na hranach vylisku,
které mohou vést k Spatnym informacim p#i produkci skutednd
bezchybnych vyliskl. Prostfednictvim tfiosé dekomprese je
moino vytvafet skutednd bezchybné vylisky. API byla

stlaCena procedurou popsanou vy3e za vzniku vyliskd
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majicich relativni hustotu nebo pevnou frakci 0, 85.
Vylisky byly poté podrobeny testovani pevnosti v tahu na
analyzatoru napéti-prodlouZeni Instron rychlosti asi 0,8
mm/min. Tato rychlost umoZfiuje konstantni &as mezi pikem
napéti a 1/e doby maximalniho tlaku konstantni 10 sekund.
Maximalni napéti pofadované ke zlomeni vylisku v roviné
kolmé k tlaéné desce pF*istroje Instrom se pouziva

k vypolteni pevnosti v tahu podle dale uvedeného vztahu:

2F

o=—

Ib

kde o je vypolitavani pevnost v tahu a F je sila potfebna
k vyvolani roz3ifeni zlomu ve vylisku a 1 a b jsou délka a
Sifka vylisku. MMPI varky #1, ktera byla pfipravena pomoci
0,2 % hmotn./hmotn. krystaliza&nich zarodkf b&hem
krystaliza&niho procesu vykazuje hodnotu pevnosti v tahu
0,46 N/cm® + 5,33 N/cm? pro &tvercové vylisky pfipravené
pfi pevné frakci 0,85. Pri optimalizaci podminek
krystalizace (1,5 % hmotn./hmotn. malych krystalizadénich
zarodkl) ziskanid varka 2 vykazovala hodnoty pevnosti v tahu
181,90 N/cm® + 9,16 N/cm? pro Ctvercové vylisky vytvoFené
pti pevné frakci 0,85. Zde je jasné dvojndsobné zvyseni
pevnosti v tahu pro varku API pfipravenou za

optimalizovanych krystaliza&nich podminek.,

Obdobné se stanovuje pevnost v tahu u Etvercovych
vyliskl, které se pfipravuji s zvdt3enou trhlinou za
pouZiti tfiosého dekompresniho lisu a vrchni matrice majicit
Imm pruZinovy trn na svém povrhu. Tento trn usnadriuje
vytvofeni diry o priméru 1 mm ve st¥edu vylisku. Hodnoty

pevnosti v tahu vylisku s a bez diry se pouZivaji
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k vyhodnoceni indexu kfehkého lomu (BFI brittle fracture

index), jak je uvedeno déale:

[
BFI:L-"’l-l +2
O,

kde or je pevnost v tahu &tvercovych vyliskd bez diry ve
stfedu a o je pevnost v tahu &tvercovych vylisku s 1mm

dirou ve stfedu, kterd plsobi jako koncentrator napéti.
Z3jiSténé hodnoty BFI API varky ¥1 byly 0,14 + 0,03. Obdobné
hodnoty BFI API varky #2 byly 0,20 + 0,02. API vykazuji

index k¥ehkého lomu, ktery je na spodni hranici rozsahu
BFI, ktery se pohybuje od 0 do 1. Hodnota 0 ukazuje, Ze
material m& velmi maly sklon ke kfehkému lomu za napéti

v disledku prevaZujici plastické deformace, kterd pchlcuje
povrchoveé napéti vyvolané v disledku deformaci. Na druhé
strané hodnota BFI 1 ukazuje, Ze materidl neni schopen
pohltit koncentraci napdti ve stfedu a deformace ve stiFedu
podporuji Sifeni trhlin ve zbytku vylisku. 2 toho plyne
zavér, Ze API vykazuje velmi slabou tendenci pro krehky lom

jako svlj mechanismus deformace.

Ctvercové vylisky (bez diry) byly poté podrobeny
vyhodnoceni dynamické vrubové tvrdosti za pouziti udinku
kyvadlového zafizeni, jak je popsano v Tablet Indices!l.
Rychlost, jakou kuli&ka kyvadla nara?i na vylisek a
rychlost, s jakou je odrdfena se zaznamenava. Vrub
vytvofeny na povrchu vylisku vyde popsanym zplsobem se m&¥i
analyzatorem povrchu, ktery usnadfiuje vypolet té&tivového
thlu vrubu. Tato méfeni se poté pouzivaji k vypodtu
dynamické vrubové tvrdosti materidlu za pouZiti dale

uvedené rovnice:



_34- E: .-‘E

Ta h

g = Smerh r(hi_EJ
, 8

kde m a r jsou hmotnost a Uhel kuli&ky, a h; a h; jsou
vySky dopadu a odrazu a a je thel t&tivy vrubu vytvofeného
na povrchu vylisku. G je gravitadni zrychleni. Hodnota
dynamické vrubové tvrdosti pro API varka 1 byla 35,8 MN/m’
t 6,2 MN/m®. Tato hodnota je mnohem niZ3i neZ hodnota
standardniho stlacitelného plniva Avicel PH 102, které ma
tvrdost 352 MN/m®. To ukazuje, Ze MMPI je velmi vlA&ny
materi&l. Hodnota tvrdosti pro varku #2 byla 52,9 MN/m®
8,2 MN/m®, ZvySeni tvrdosti materialu optimalizovanym
procesem krystalizace neni dostatedné pro zménu zavéru o

tvarny uvedeného vyie.

Index vazby materidlu miZe byt vypodten z vyse
uvedenych méfeni pevnosti v tahu a mé&ferni dynamické vrubové

tvrdosti popsané vySe za pouZiti niZe uvedené rovnice:

Bl =9_
H

Zjistény index vazby API byl 0,025 * 0,001. Nejvy3si
nyni dosaZenou hodnotu indexu vazby m& mikrokrystalicka
celuléza Avicel PH 101, a to 0,04. Index vazby varky #2 byl
0,034 £ 0,001. To znamend, Ze API je v pfevaZujici mife

tvarny material.

Z obrazku 3 je patrno, Ze pti mleti API byl néarist
kompaktibility po mleti API. Av3ak mleti AI vede ke snifeni
krystalinity API, jak je viddt z rentgencvych difrakénich
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vzorcl na obrazku 4. Tato amorfizace v dlisledku mleti miZe
vést k chemické nestabilité API. Z obrézku 5 je také
evidentni, Ze rozdily velikosti ¢astic nemaji za nasledek
rozdily ve stupni sniZeni objemu. Rozdily v kompaktiblit&
tak nejsou ve vztahu k rozsahu sniZeni objemu nebot rozsah
sniZeni objemu je nezdvisly na velikosti €&stic. To jasné
doklada, Ze modifikace parametri procesu krystalizace

k dosaZeni vy38i kompaktibility API je wyhodnd volba.

Tento pfiklad ukazuje, Ze pouZitim zplisobu podle
tohoto vyndlezu miZe byt vyrobena API s velkou davkou
léc¢iva {80 % hmotn./hmotn.}. Konelné sloZeni tablet je

uvedeno v tabulce 2.

Tabulka 2
SiloZka mnozstvi na tabletu
API, N-[({2S)~-2-merkapto-l-oxo-4- 600 000 mg

(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo-1-
imidazelidinyl)butyl]~L-leucyl-
N, 3~dimethyl-L-valinamid

Mikrokrystalickéd celuléza 97 500 mg
Sodna sl glyoxylatu Skrobu 37 500 mg
0xid kfemidity 8 375 mg
Stearat hotfelnaty 5 625 mg

Celkove 750 000 mg
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob zvySeni kompaktibility aktivni sloZky,
vyznalujici se tim, Ze zahrnuje stanoveni
krystalizalnich parametrd aktivni sloZky, které ovliviiuji
kompaktibilitu, a Fizeni uvedenych krystaliza&nich

parametrd k dosaZeni zvy3ené kompaktibility,

2. Zphsob zvySeni kompaktibility aktivni sloZky,
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje kroky

stanoveni poZadované kompaktibility aktivni sloiky:
vyhodnocenl kompaktiblity aktivni slofky;

stanoveni krystalizadnich parametri aktivni sloZky, které
ovliviuii kompaktibilitu;

rizeni uvedenych krystaliza&nich parametri k produkci

aktivni sloZky majici uvedenou poZadovanou kompaktibilitu.

3. Zplsob podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze
krystaliza¢ni parametry jsou vybrany ze skupiny sestévajici
ze sonikace, velikosti krystalizadnich zarodki, mnoZstvi
krystalizadnich zdrodkd, objemu antirozpoudtédla,
krystalizalni teploty, profilu chlazeni a rychlosti

michdni.

4. Zpusob podle néroku 1, vyznadujici se tim, 3Ze

aktivni sloZka je vice ne? jedna,

5. Zplsob podle n&roku 1, vyznadujici se tim, Ze

dale zahrnuje vyb&r alespoh jednoho vehikula.
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6. Zplisob podle ndroku 5, vyznadujici se tim, Ze

obsah aktivni sloZky je vy33i neZ asi 35 %.

7. Zpisob podle ndroku 5, vyznadujici se tim, Ze

obsah aktivni sloZky je vy33i neZ asi 50 §%.

8. Zplsob podle néroku 5, vyznadujici se tim, 3Ze

obsah aktivni sloZky je vy33i neZ asi 60 %.

9. Zplsob podle ndroku 5, vyznadujici se tim, Ze

obsah aktivni sloZky je vy33i neZ asi 70 §&.

10. Zplsob podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze

obsah aktivni sloZky je vy38i neZ asi 80 %.

11. Zpisob vyroby pevné davkové formy majici vysoky obsah
sloZky léliva, vyznacdujici se tim, Ze zahrnuije
stanoveni krystaliza&nich parametrt aktivni sloZky, které
ovliviiuji kompaktibilitu; Fizeni uvedenych krystaliza&nich
parametrt k dosaZeni zvy3ené kompaktibility; zhutnéni

aktivni sloZky do pevné dévkové formy.

12. Zplsob podle n&roku 11, vyznadujici se tim,
Ze dale zahrnuje spojeni aktivni sloZky s alespofi jednim

vehikulem.

13. Zpisob podle naroku 11, vyznacdujici se tim,
Ze obsah aktivni sloZky v konelné pevné davkové formd je

vy331 neZ asi 35 %.
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14. Zpisob podle néroku 11, vyznadujici se tinm,
Ze obsah aktivni sloZiky v konelné pevné davkové formé je
vy3381 neZ asi 50 %.

15. Zpisob podle néroku 11, vyznadujici se tim,
Ze obsah aktivni sloZky v konelné pevné davkové formé& ije

vy33i neZ asi 60 %.

16. Zplsob podle naroku 11, vyznadujici se tim,
Ze obsah aktivni sloZky v kone&né pevné davkové formé& de

vy381i neZ asi 70 &.

17. Zplisob podle narcku 11, vyznadujici se tim,
Ze obsah aktivni sloZky v konelné pevné davkové formd je

vy83i1 neZ asi 80 %.

18. Zpisob podle naroku 11, vyznadujici se tim,
Ze dale zahrnuije kombinaci s alesponl jednou jinou aktivni

sloZkou.

19. Zplsob podle narcku 11, vyznaduijicli se tim,

Ze krystalizalni parametry jsou vybrany ze skupiny
sestdvajici ze sonikace, velikosti krystalizadnich zarodki,
mnoZstvi krystalizadnich zarodkd, objemu antirozpoudtédla,
krystalizaé&ni teploty, profilu chlazeni a rychlosti

michéani.

20. Produkt zptsobu podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 19.
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