CZ 2015 - 537 A3

PRIHLASKA VYNALEZU

Zverejnén4 podle §31 zikona ¢&. 527/1990 Sb.

(22) Ptihlageno: 04.08.2015
(19) (40) Datum zverejnéni prihlasky vynalezu: 15.02.2017
e LKA (Véstnik & 7/2017)

URAD ,
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(21) Cislo dokumentu:

2015-537

(13) Druh dokumentu: A3
(51) Int. CL.:

A6IK 31/5365 (2006.01)
CO7D 498/14 (2006.01)

(71)  Prihlagovatel:
Zentiva, k.s., Praha 10 - Doini Mé&cholupy, CZ

(72) Pivodce:
Iva Obadalova, Praha 6, CZ
Ondiej Dammer, Hostivice, CZ
Lukas Krejéik, Praha 9 - Vinot, CZ
Jakub Heit, Praha 6, CZ
Hana Tozi¢kova, Praha 5, CZ

(74)  Zastupce:
ROTT, RUZICKA & GUTTMANN
Patentova, znamkova a advokatni kancelaf, Ing.
Jana Fuchsova, Vinohradska 37, 120 00 Praha 2

(54) Nazev prihlasky vynalezu:
Pevné formy amorfniho dolutegraviru

(57) Anotace:
Reseni se tyka novych pevnych forem amorfniho
dolutegraviru vzorce I, jejich zpiisobt pfipravy a pouZiti
do I€kové formy. Tyto pevné formy miizou byt s vyhodou
pouzity pro zvyseni chemické i polymorfni stability
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Pevné formy amorfuniho dolutegraviru

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych pevnych forem amorfniho dolutegraviru vzorce I, jejich zpiisobi
piipravy a pouZiti do 1ékové formy. Tyto pevné formy miZou byt s vyhodou pouZity pro

zvyseni chemické i polymorfni stability amorfniho dolutegraviru.
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Dolutegravir je indikovan v kombinaci s daldimi antiretrovirotiky k 1é€b& dospglych a
dospivajicich pacientii ve véku nad 12 let nakaZenych virem lidské imunodeficience (HIV).
Dolutegravir inhibuje HIV integrdzu vazbou na aktivni misto integrazy a blokovanim
transferovych postupli integrace retrovirové deoxyribonukleové kyseliny (DNA), coZ je

dulezité pro replikaéni cyklus HIV.

Dosavadni stav techniky

Poprvé je dolutegravir zmin&n v patentové piihlaSce WdéOOGh 1%7 64, ve které nen{ uvedeno
nic bliz&ho k charakteru pevné formy produktu. V patentové piihlaSce W(%/OIQE@ESB jsou
jiz popsany krystalické sodné soli dolutegraviru, bezvoda sil a monohydrat. Tytfé) soli jsou zde
charakterizovany pomoci XRPD a IC. Bezvoda sodna stl v krystalické podobé se vyskytuje
i v origindlnim Ié¢ivém ptipravku Tivicay. Posledniﬁznémé pevnd forma, tj. amorfni sodnd sil
dolutegraviru, je popsana v patentové piihlasce W(iZOB&)S 8@07 pomoci metod XRPD, DSC,
TGA, IC a Ramanovy spektroskopie. Ptiprava jinych soli nebyla dosud publikovana.

Podstata vynalezu

Amorfni forma dolutegraviru je lehce ziskatelna riiznymi zpGsoby pfipravy. Teplota skelného

ptechodu amorfniho dolutegraviru neni relativné nizka, nicméné stabilizace formou tuhého
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roztoku & disperze prispivé k jeji stabilizaci, chemické i polymorfni. P vy3Sich teplotich a
zvysené relativni vlhkosti jsou pak zejména tuhé roztoky dolutegraviru stabiln&jsi a nemize
dochazet k rekrystalizaci a chemické deagradaci dolutegraviru. Pro stabilizaci amorfni formy
dolutegraviru lze pouzit tuhé roztoky a disperze s chemickymi latkami, které mohou zajistit
vy$$i hodnotu skelného prechodu a tim i Vetsi chemickou i polymorfni stabilitu. Mezi takto
vyuZitelné chemické latky miZeme zafadit polymery, kopolymery, sacharidy, oligosacharidy,
polysacharidy, tuky, vosky a mocovinu, s vyhodou pak zejména polymery. Pﬁpfavenjr tuhy
zvySené relativni vihkosti.

Podstatou vynalezu je smés ve form¢ taveniny obsahujici dolutegravir a alespofi jeden
farmaceuticky akceptovatelny excipient. ~ Volba excipientu pro tuto smés je fizena
poZadavkem na stabilitu kone¢ného produktu. Vyhodny excipient je takovy, kde kone¢na
smés dosahuje teploty skelného pfechodu v&tsi nez 40 °C, jesté lépe vétsi nez 70 °C.
Vyhodné excipienty pro dolutegravir jsou hydroxypropylceluloza,
hydroxypropylmethylcelul6za, hypromeldza acetat sukcinat, homopolymer
1-ethenyl-2-pyrrolidinonu (napt. povidon PVP K30), kopolymery polyvinyl-kaprolaktdmu
polyvinyl acetat-polyethylenglykolu (napf. Soluplus™), poly(methakrylova kyselina, methyl
methakrylat) 1:2 (napf. eudragit S100, eudragit L100),
a-hydro-w-hydroxypoly(oxy-1,2-ethandiyl) (napf. PEG 6000), ethyl ester kyseliny octové
s 1-ethenyl-2-pyrrolidinonem (napt. kopovidon VA64), D-(+)-glukéza, D-(+)-sacharéza nebo
modovina, zejména pak hypromeldza acetat sukcinat, eudragit $100, eudragit L.100 a povidon

PVP K30.

Piehled obrazku

Obr. 1: DSC z4znam tuhého roztoku dolutegravir - HPMC AS
Obr. 2: DSC zaznam tuhého roztoku dolutegravir - PVP K30

Obr. 3: DSC zaznam tuhého roztoku dolutegravir - Eudragit S100
Obr. 4: XRPD zaznam tuhého roztoku dolutegravir - HPMC AS
Obr. 5: XRPD zaznam tuhého roztoku dolutegravir - PVP K30
Obr. 6: XRPD zdznam tuhého roztoku dolutegravir - Eudragit S100
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Krystalickd pevna latka se vyznaluje pravidelnym uspofddanim struktury na dlouhou

Podrobny popis vynalezu

vzdélenost. Naproti tomu amorfni pevné latky toto uspotadani nevykazuji. Molekulérni
uspotddani amorfni pevné latky mbZe byt reprezentovano ,zmrazenou kapalinou®
s reologickymi vlastnostmi pevné latky.

Tuh4 smés, skladajici se minimélng ze dvou komponent - farmaceuticky aktivni latky (API) a
dal$i minimalné jedné chemické latky (matrice), miZe mit nékolik podob. Pro zjednoduSeni
vysvétleni pouZivanych pojmi je uvaZovano, Ze je matrice pro stabilizaci API sloZena pouze z
jedné komponenty. Ve skuteCnosti se tato matrice miZe skladat z jedné, dvou ¢i vice
komponent (chemickych latek). Jako komponenty matrice pro tuhé smési lze s vyhodou
pouit latky typu polymery, kopolymery, sacharidy, oligosacharidy, polysacharidy, tuky,
vosky nebo mocovinu.

Pojem ,,tuh4 disperze* ptedstavuje tuhou kompozici farmaceuticky aktivni latky (API), ktera
je dispergovand v matrici, pfi¢emZ tato matrice vykazuje krystalicky charakter.

Klasicka "amorfni tuhd 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 tuhd disperze" miniméalné dva skelné ptechody (Tg),
jeden pro dispergovanou slozku (farmaceuticky aktivni latku) a dalsi pro matrici, pfi¢emz
podet Tg zaleZi na poétu komponent matrice.

V ptipadg, Ze jsou ob& amorfni slozky (API i matrice) smichany na molekuldrni Grovni
avyslednd tuhd sm& vykazuje na diferenéni skenovaci kalorimetrii pouze jednu teplotu
skelného prechodu (Tg), jedna se o specidlni tuhou smés oznaCovanou jako "tuhy roztok".

Jak jiz bylo zminéno, amorfni pevné latky maji oproti krystalickym pevnym latkdm jiné
vnitini usporadéni a v&t3{ povreh, a proto vykazuji vyssi rozpustnost. V ptipadg, Ze je potfeba
zvysit rozpustnost a biodostupnost farmaceuticky aktivnich latek, je vyhodné pfipravit je
v amorfni formg.

Doséhne-li teplota krystalického materidlu bodu téni, dojde ke zmén& skupenstvi z pevného
na kapalné. Opétovnym ochlazenim této taveniny dochazi znovu k uspofadani krystalové
struktury. Pokud je v3ak tavenina ochlazena dostateéné rychle, miZze byt krystalizaci
zabranéno vznikem podchlazeného roztoku. Podchlazeny roztok je schlazen pro dosaZeni
skelného prechodu (Tg), molekuly jsou kineticky zmrazeny a podchlazend kapalina tuhne ve
sklo. Molekuly v podchlazené kapaling maji mnohem vyssi mobilitu nez ve skelném stavu,
jak popsal Remington v publikaci: The Science and Practice of Pharmacy, Pharmaceutical
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Press, 21" edition.



Vzhledem k tomu, Ze i molekuly ve skelném stavu maji uréitou pohyblivost, je vyhodné, aby
teplota skelného ptechodu byla alespoii 20 °C, s vyhodou 30 °C a nejlépe alespori 40 °C nad
teplotou skutegnych podminek skladovani. Z tohoto divodu je vyhodné amorfni formu API
stabilizovat zvyenim teploty skelného pfechodu (Tg) pro zabranéni rekrystalizace a
chemické degradace. Pfipravou tuhé smé&si jsme schopni tuto teplotu skelného pfechodu
zvysit a pripravit tak API ve formé, ktera je pak polymorfné i chemicky stabiln&j3{ pfi
zvySenych teplotach a zvysené relativni vlhkosti. I v pfipadech, kdy nedojde ke zvySeni
teploty skelného prechodu, vsak miZe existence tuhé¢ho roztoku, piip. tuhé disperze,
vyznamnou mérou pfispivat ke stabilizaci APL

Amorfani dolutegravir ma teplotu skelného piechodu 91 °C a ve své nestabilizované podob&
pii zvysené teploté a vihkosti miize dochézet k jeho degradaci béhem skladovéni. Z tohoto
dtvodu je vyhodné amorfni formu dolutegraviru stabilizovat ve form& tuhého roztoku nebo
tuhé disperze pro zabranéni chemické degradace a rekrystalizace. Pripravend tuhd smés je pak
polymorfn& i chemicky stabiln&jsi i pii zvy3enych teplotach a zvysené relativni vihkosti.
Moznosti jak stabilizovat amorfni dolutegravir je vytvofeni tuhych kompozici 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 polymer. Typické ve vodE rozpustné polymery pro stabilizaci jsou
polyvinylpyrrolidon (povidone), kopovidon, polyvinylalkohol, hydroxypropylmethylceluldza
(hypromeléza), hydroxypropylceluléza, polyethylenglykol, kopolymery  polyvinyl-
kaprolaktamu polyvinyl acetat-polyethylenglykolu (Soluplus™), a podobné. Typické ve vode
nerozpustné polymery pro stabilizaci dolutegraviru jsou methylceluléza, ethylceluloza,
polymetakrylaty, hypromeléza ftalat, hypromeléza sukcinat, hypromeloza acetat sukcinat
(HPMC AS), celuléza acetat ftaldt, karboxymethylethylceluloza, a podobné. Vyhodou téchto
polymerl je skutetnost, Ze jejich rozpustnost je zavisld na pH roztoku a jejich pouZiti
umoZiiuje ovlivnit uvolfiovani farmaceuticky aktivni latky v zavislosti na pH zaZivaciho
traktu.

Pro piipravu stabilizovanych amorfnich forem dolutegraviru existuje fada postupi. Jednim
z postupti piipravy stabilizovanych amorfnich forem dolutegraviru je proces rozpousténi.
V bézném procesu rozpousténi je G&innd latka rozpusténa v rozpoustédle nebo v libovolné
smési rozpoustédel. Rozpoustédlem miZe byt voda nebo libovolné organické rozpoustédlo.
Jako piiklad vhodnych organickych rozpoustédel Ize uvést methanol, ethanol, ethylacetat,
isopropylalkohol, aceton, dichlormethan, tetrahydrofuran, atd. V dal$im kroku je do tohoto

roztoku nebo suspenze pridana latka stabilizujici aktivni farmaceutickou latku. Rozpoustédlo

A



. .
’-/ M .
T

je rychle odstranéno a dochdzi ke vzniku amorfni pevné hmoty. Rozpoustédlo muZe byt
odstranéno pomoci rotani vakuové odparky, fluidni granulace, sprejového suSeni,
elektrospiningu, vymraZzovanim rozpoustédla, atd.

Dal$imi moZnostmi p¥ipravy stabilizovanych amorfnich latek jsou postupy bez pouZiti
rozpouitédla. V téchto procesech je aktivni farmaceutické ltka (dolutegravir) smichdna se
stabilizujici latkou (napf. polymerem). Tato smés je zahf4ta a roztavena za vzniku taveniny.
Bé&zné teploty pro vznik taveniny se pohybuji v rozmezi 20 °C — 40 °C nad teplotou Tg, kdy
je smés roztavena a ma vhodnou viskozitu pro jeji zpracovani. Tavenina je nasledné
ochlazena, &imZ dochézi ke vzniku amorfni pevné latky. Jako n€které piiklady t&chto postupl
lze uvést hot melt extruzi, hot melt granulaci, high shear mixer, fluid bed granulaci bez
pouzZiti rozpoustédla, atd.

Tento vynélez je zam&fen na pripravu farmaceutické smési obsahujici amorfni dolutegravir
s polymery, kopolymery, sacharidy, oligosacharidy, polysacharidy, tuky, vosky a mocovinou,
s vyhodou pak zejména s polymery. Pro pfipravu polymerem stabilizovanych amorfnich
pevnych forem dolutegraviru lze s vyhodou pouZit nasledujici polymery: polyvinylpyrrolidon
(PVP), kopovidon (Kollidon VA64), hydroxypropylcelulézy (Klucel),
hydroxypropylmethylcelulézy (Methocel), derivatizované hydroxypropylmethylcelulozy
(napt. HPMC AS), derivaty polymetakrylatu (Eudragit L1100, Eudragit S100) a kopolymery
polyvinyl-kaprolaktdmu polyvinyl acetat-polyethylenglykolu (Soluplus™), zejména pak
hypromeléza acetét sukcinat, eudragit S100, eudragit L100 a povidon PVP K30.
NejpouZivan&j§i polymery vtomto vyndlezu jsou polyvinylpyrrolidon (PVP K30)
s molekularni hmotnosti ptiblizng 50 000 Da (g/mol), Methocel E5 (HPMC) s molekularni
hmotnosti p¥iblizng 22 000 Da (g/mol), Eudragit S100 s molekuldrni hmotnosti piiblizné
125 000 Da (g/mol), Eudragit L100, kopovidon (Kollidon VA64), hydroxypropylcelulza
(HPC, Klucel), Soluplus™ a hypromeldza acetat sukcinat (HPMC AS-LF).

Ze skupiny sacharidd a ostatnich latek lze s vyhodou pouZit glukézu, sacharézu, galaktozu
nebo mocovinu.

Pro piipravu amorfnich pevnych forem dolutegraviru (API) bylo pouzZito postupu odstranéni
rozpoustédla pomoci rotaéni vakuové odparky nebo lyofilizace (vymraZeni rozpoustédel). Ze
viech pripravenych smésf jsou v tabulee 1 uvedeny ti nejlepsi tuhé roztoky spolu s vysledky

DSC a RTG praskovych analyz.



Tabulka 1:

Polymer Hmotn. pomér DSC RTG
HPMC AS 1:1 Tg 88,8 °C amorfni API
FEudragit S100 1:1 Tg122,3°C amorfni API
PVP K30 1:1 Tg 96,1 °C amorfni API

Mefeni diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) umozfiuje rozli§it tuhou disperzi a tuhy
roztok. V piipadé tuhého roztoku amorfni pevnd latka vykazuje v zdznamu pouze jednu
hodnotu skelného prechodu (Tg). Ptipravené amorfni pevné latky v hmotnostnim poméru
1:1 (API:polymer) tvofily stabilni tuhé roztoky, jejichZ stabilita roste se zvySujici
se hodnotou Tg (Hancock and Zografi, 1997).

Podle vysledk@i DSC analyz, tvofi dolutegravir nejstabilngj$i tuhé roztoky s HPMC AS
(obr. 1), PVP K30 (obr. 2) a Eudragitem S100 (obr. 3). Porovndnim hodnot Tg z méfeni
DSC bylo zjisténo, Ze nejstabiln&jdi tuhy roztok tvoi{ dolutegravir s Eudragitem S100
(Tg 122,3 °C).

Také vysledky RTG praskové analyzy dokézaly piitomnost pouze amorfni formy
dolutegraviru v tuhych roztocich spolymery HPMC AS (obr. 4), PVP K30 (obr.5) a
Eudragitem S100 (obr. 6).

Z4t&zovymi testy byla sledovéna a porovnéna stabilita téchto tii tuhych roztok( obsahujicich
amorfni dolutegravir.

Amorfni dolutegravir stabilizovany v podobé& tuhého roztoku HPMC AS vykazuje pfi
zatéZovych podminkédch chemickou stabilitu a nedochdzi k degradaci APL K caste¢nému
prokrystalovani API dochdzi aZ pii extrémni zatéZi na 80 °C pii 75 % relativni vlhkosti, pfi
b&Znych podminkach je tuhy roztok dolutegravir - HPMC AS polymorfné stabilni. VSechny
vysledky tykajici se stabilitnitho testovani tuhého roztoku dolutegravir - HPMC AS jsou
shrnuty v tabulce 2.
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Tabulka 2:
Tuhy roztok dolutegravir - HPMC AS, Tg = 88,8 °C HPLC = 99,01 %

RTG HPLC
25 °C, 0 % RV, 10 dni amorfni API 99,05 %
25°C, 100 % RV, 10 dni | amorfni API 99,03 %
50°C, 0% RV, 3 dny amorfni API 99,03 %
50°C, 75 % RV, 3 dny amorfni API 99,01 %
80 °C, 0 % RV, 3 dny amorfni API 98,99 %
80 °C, 75 % RV, 3 dny smés amorfni a krystalické API 99,00 %

Amorfnf dolutegravir stabilizovany v podobé tuhého roztoku Povidonem PVP K30 vykazuje
pii zét&Zovych podminkach polymorfni stabilitu pouze pti sniZené relativni vlhkosti. Pfi
zvysené relativni vlhkosti dochdzi k &astetnému prokrystalovani amorfni APL Chemicka
stabilita amorfniho dolutegraviru se v podobé tuhého roztoku také vyrazn¢ zvySuje a iv

pFipad extrémni zatéZe nedochazi k naristu nedistot (viz. tabulka 3).

Tabulka 3:
Tuhy roztok dolutegravir - PVP K30, Tg = 96,1 °C, HPLC = 99,08 %
RTG HPLC
25 °C, 0 % RV, 10 dni amorfni API 99,06 %
25°C 100 % RV, 10dni | smé&s amorfni a krystalické API 99,05 %
50°C, 0% RV, 3 dny amorfni API 99,07 %
50°C, 75 % RV, 3 dny smés amorfni a krystalické API 99,09 %
80 °C, 0% RV, 3 dny amorfni API 98,99 %
80 °C, 75 % RV, 3 dny smés amorfni a krystalické API 99,07 %

Amorfni dolutegravir stabilizovany v podobé tuhého roztoku Eudragitem S100 vykazuje pfi
zatéZovych podminkach extrémni polymorfni stabilitu, ani pfi jednéch podminkdch zat€ze
nebyla detekovana krystalickd API a dolutegravir zistava v amorfni podob€ i pfi zatiZeni na
80 °C pii 75 % relativni vlhkosti. Chemicka stabilita amorfniho dolutegraviru se v podobé
tuhého roztoku také vyrazné zvysuje a pouze za podminek 80 °C a 75 % relativni vihkosti je
patrny mirny narGst nedistot. VSechny vysledky tykajici se stabilitniho testovani tuhého

roztoku dolutegravir - Eudragit S100 jsou shrnuty v tabulce 4.
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Tabulka 4:
Tuhy roztok dolutegravir - Eudragit S100, Tg = 111,3 °C, HPLC = 99,03 %
RTG HPLC
25 °C, 0% RV, 10 dni amorfni API 99,01 %
25°C, 100 % RV, 10dni | amorfni API 98,96 %
50°C, 0% RV, 3 dny amorfni API 99,00 %
50°C, 75 % RV, 3 dny amorfni API 98,96 %
80 °C, 0 % RV, 3 dny amorfni API 99,02 %
80 °C, 75 % RV, 3 dny amorfni API 98,65 %

Pripravené amorfni pevné latky s obsahem dolutegraviru stabilizované polymery, sacharidy,
oligosacharidy, polysacharidy nebo mo&ovinou podle tohoto vyndlezu mohou byt pouZity pfi
piipravé farmaceutickych kompozic, zejména pevnych lékovych forem, napt. tablet. Takovéto
farmaceutické smé&si mohou obsahovat alespoii jeden excipient ze skupiny plniv (napf.
laktéza), pojiv (napt. mikrokrystalickd celuléza), desintegrant (napf. sodnd sil
kroskarmel6zy), lubrikant (napf. magnezium stearat), surfaktanti, atd. Tyto tablety mohou

byt potaZeny béZnymi povlaky napt. polyvinylakohol nebo polyethylenglykol.

Seznam analytickvch metod

Méfici parametry XRPD: Difraktogramy byly naméfeny na difraktometru
X'PERT PRO MPD PANalytical, pouzité zafeni CuKa (A=1,542 A), excitaéni
napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 - 40° 26, velikost kroku: 0,02° 26,
méfeni probihalo na plochém praskovém vzorku, ktery byl nanesen na Si desti¢ku. Pro
nastaveni primarni optiky byly pouZity programovatelné divergen¢ni clonky s ozafenou
plochou vzorku 10 mm, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka %4°. Pro nastaveni
sekundérni optiky byl pouzit detektor X'Celerator s maximalnim otevienim detekéni Stérbiny,

Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylové clonka 5,0 mm.

Zaznamy diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byly naméfeny na pfistroji Discovery
DSC od firmy TA Instruments. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku (40 uL) byla

mezi 4-5mg a rychlost ohfevu 5 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit je sloZen
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z 1 stabilizaéni minuty na teplot& 0 °C a poté z ohfevu do 250 °C rychlosti ohfevu 5 °C/min

(amplituda = 0,8 °C a perioda = 60 s). Jako nosny plyn byl pouzit 5.0 N o pritoku 50 ml/min.

Chemicka4 &istota byla méFena kapalinovou chromatografii (HPLC):

Pristroj: Waters Acquity UPLC, spektrofotometrické detekce
Priprava vzorku: 4,0 mg zkouseného vzorku se rozpusti ve 10,0 ml 40% acetonitrilu
Kolona: -rozmér: 1=0,10m, @ = 2,1 mm

- staciondrni fdze: Acquity BEH Phenyl (Waters), 1,7 pm Castice
- teplota kolony: 30 °C.

Mobilni faze: A: 10 mM Dihydrogenfosfore¢nan amonny, pH 2,5
B: Methanol
Gradientova eluce:
Cas (min) Pritok % A % B
(ml/ min)
0 0,30 70 30
15 0,30 40 60
17 0,30 10 90
19 0,30 10 90
20 0,30 70 30
22 0,30 70 30
Detekce: spekrofotometr 258 nm
Nastrik: 1,0 ul
Teplota vzorku: 20 °C

Priklady provedeni

Nasledujici ptiklady maji za cil dale osvétlit vynalez, aniZ by omezovaly jeho rozsah.

Amorfni dolutegravir byl pfipraven rozpusténim dolutegraviru v t€kavém rozpoustedle a
naslednym rychlym odpafenim na rotatni vakuové odparce. Chemickd Cistota takto
ptipraveného dolutegraviru byla 98,2 % (HPLC), teplota skelného pfechodu 91 °C a na

XRPD byla potvrzena amorfni forma.



Priklad 1

P¥iprava amorfni pevné formy dolutegraviru s HPMC AS

Do 250 ml batiky bylo navazeno 25¢g dolutegraviru spolu
s 2,5 g hydroxypropylmethylcelulézy acetat sukcinatu. Smés byla rozpu$téna ve smési
dichlormethanu a methanolu za zvy3ené teploty a michani. Zcela Ciry roztok byl michéan jeste
30 minut za zvy3ené teploty a nasledné zcela odpafen na rotadni vakuové odparce. Vysledny
produkt byl dale suSen ve vakuové suSarné pfi 40 °C po dobu 12 hodin. Teplota skelného
piechodu takto pripraveného tuhého roztoku byla 88,8 °C (DSC zéznam na obr. 1). RTG
pragkovy zaznam tuhého roztoku dolutegravir - hydroxypropylmethylceluléza acetat sukcinat

je na obrazku 4. HPLC ¢istota takto ptipraveného tuhého roztoku byla 99,01 %.

Priklad 2

Priprava amorfni pevné formy dolutegraviru s PVP K30

Do 500 ml baiiky bylo navéZeno 5 g dolutegraviru spolu s 5 g povidonu PVP K30. Smés byla
rozpusténa ve smési dichlormethanu a methanolu za zvy$ené teploty a michéni. Zcela &iry
roztok byl michan jest€ 30 minut za zvysené teploty a nasledné zcela odpafen na rotacni
vakuové odparce. Vysledny produkt byl ddle suSen ve vakuové susamé pfi 40 °C po dobu
12 hodin. Teplota skelné¢ho piechodu takto piipraveného tuhého roztoku byla 96,1 °C (DSC
z4znam na obr. 2), chemicka &istota 99,08 % (HPLC). RTG praskovy zaznam tuhého roztoku
dolutegravir - povidon PVP K30 je na obrazku 5.

Priklad 3

P¥iprava amorfni pevné formy dolutegraviru s Eudragitem S100

Do 250 ml baitky bylo navaZeno 2,5 g dolutegraviru spolu s 2,5 g Eudragitu S100. Smés byla
rozpudténa ve smési dichlormethanu a methanolu za zvySené teploty a michéni. Zcela Ciry
roztok byl mich4n jedt¢ 30 minut za zvySené teploty a nasledng zcela odpafen na rotalni
vakuové odparce. Vysledny produkt byl déle susen ve vakuové suarné pii 40 °C po dobu 12
hodin. Teplota skelného piechodu takto ptipraveného tuhého roztoku byla 52,5°C (DSC
z4znam na obr. 3), chemicka &istota 99,03 % (HPLC). RTG préskovy zdznam tuhého roztoku

dolutegravir - Eudragit S100 je na obrazku 6.
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Priklad 4

Farmaceutickd kompozice produktu — jadra

. XX N

ee &
(X X

Substance Mnozstvi — jadro /mg/
Tuhy roztok dolutegravir - povidon PVP K30 100,0
Mannitol 130,0
Mikrokrystalicka celul6za 60,0
Povidon 10,0
Stearylfumarat sodny 5,0
Glycolat sodny 5,0

Do homogenizatoru byly ptedloZeny suroviny: tuhy roztok dolutegravir - povidon PVP K30,

mannitol, mikrokrystalicka celuléza, povidon a voda. Smé&s byla homogenizovéna 15 min pfi

20 otatkach za minutu. Nakonec byl ptidan stearylfumarét sodny a glycolét sodny a smés byla

homogenizovana dal$i 3 min pti 20 otatkach za minutu. Vy3e popsanym zplsobem vznikla

tabletovina byla stlatena na rota¢ni tabletovatce a pouZita pro vyrobu jader o piibliZné

hmotnosti 310 mg. Vznikld jadra mohou byt pfipadné potaZena (smés hypromeloza, PEG,

talek, oxid titani¢ity, oxid Zeleza).
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PATENTOVE NAROKY

1. Smé&s ve form& taveniny vyznadujici se tim, Ze obsahuje dolutegravir a alespoi jeden

farmaceuticky akceptovatelny excipient.
2. Smés podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje amorfni dolutegravir.

3. Smés podle néroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze teplota skelného pfechodu taveniny
je minimalné 40 °C.

4. Smés podle naroki 1 a2 3 vyznadujici se tim, Ze teplota skeln¢ho pfechodu taveniny je
minimalng 70 °C.

5. Smés podle narokii 1 a% 4 vyznagujici se tim, Ze teplota skelného pfechodu taveniny je
minimaln€ 100 °C.

6. Smés podle narokli 3 aZ 5, vyznaSujici se tim, Ze alespofi jeden farmaceuticky
akceptovatelny excipient je vybran ze skupiny obsahujici polymery, sacharidy,

oligosacharidy, polysacharidy, tuky, vosky nebo mocovinu.

7. Smés podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze farmaceuticky akceptovatelny excipient je

s vyhodou polymer, sacharid nebo mocovina.

8. Smés podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze farmaceuticky akceptovatelny excipient je
s vyhodou hydroxypropylceluldza, hydroxypropylmethylceluldza, hypromeldza acetat
sukcinat, homopolymer 1-ethenyl-2-pyrrolidinonu - povidon PVP K30, kopolymery
polyvinyl-kaprolaktamu  polyvinyl  acetat-polyethylenglykolu - Soluplus™,
poly(methakrylova kyselina, methyl methakrylat) 1:2 - eudragit S100, eudragit L100,
a-hydro-o-hydroxypoly(oxy-1,2-ethandiyl) - PEG 6000, ethyl ester kyseliny octové
s 1-ethenyl-2-pyrrolidinonem - kopovidon VA64), D-(+)-glukéza, D-(+)-sacharéza
nebo mocovina.

9. Smés podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze farmaceuticky akceptovatelny excipient je
hypromeléza acetét sukcinat, PVP K30 nebo Eudragit S100.

10. Smés podle kteréhokoliv z predchézejicich néroki vyznagujici se tim, Ze v ni obsaZeny
dolutegravir s pouZitim rentgenového zafeni CuKo, vykazuje charakteristické amorfni

halo.
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Smés podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokd vyznadujici se tim, Ze obsah aktivni
farmaceutické slozky ku farmaceuticky akceptovatelnému excipientu je v hmotnostnim

pomérul:0,1az1:5,svyhodoul: 1.

Zpisob ptipravy sm&si ve formé taveniny charakterizované v narocich 1 aZ 11
vyznalujici se tim, Ze zahrnuje rozpusténi dolutegraviru s vhodnym polymerem,
sacharidem nebo motovinou ve vhodném organickém rozpoustédle vybraném z fady
methanol,  ethanol, isopropylalkohol, ethylacetat, aceton, dichlormethan,
tetrahydrofuran nebo jejich smési andsledné odstranéni rozpoustédla za vzniku

amorfni smé&si.

Zpisob piipravy smési dolutegraviru podle ndroku 12 vyznadujici se tim, Ze jako

rozpouitédlo je s vyhodou pouZit methanol, dichlormethan nebo jejich smés.

Zptisob piipravy smési ve form& taveniny charakterizované v narocich 1 az 11
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje smichani dolutegraviru s vhodnym polymerem,
sacharidem nebo mo&ovinou a nasledné zahi4ti této smési za vniku taveniny a tvorby

amorfni smési.

Zptisob piipravy smési dolutegraviru podle naroku 14 vyznacujici se tim, Ze polymer je
vybran z¥ady hydroxypropylceluldza, hydroxypropylmethylceluloza, hypromeloza
acetdt sukcindt, homopolymer 1-ethenyl-2-pyrrolidinonu - povidon PVP K30,
kopolymery polyvinyl-kaprolaktamu polyvinyl acetat-polyethylenglykolu - Soluplus™,
poly(methakrylova kyselina, methyl methakrylat) 1:2 - eudragit S100, eudragit 1.100,
a-hydro-o-hydroxypoly(oxy-1,2-ethandiyl) - PEG 6000, ethyl ester kyseliny octové
s 1-ethenyl-2-pyrrolidinonem - kopovidon VA64), D-(+)-glukéza, D-(+)-sachar6za

nebo modovina..

Pouziti amorfniho dolutegraviru s polymerem, sacharidem nebo mocovinou podle

narokd 1 az 11 k p¥ipravé farmaceuticky akceptovatelné kompozice.

Pouziti amorfniho dolutegraviru s polymerem, sacharidem nebo mocCovinou podle

naroku 1 az 11, pro ptipravu lé&iva pro 1é¢bu retrovirové infekcee.

Pouziti amorfniho dolutegraviru s polymerem, sacharidem nebo mocovinou podle

néroku 17, kde zmin&né retrovirové infekce je virus lidské imunodeficience (HIV).
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