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Farmaceutické kompozice pro okamzité uvoliiovani 1é¢iva

Oblast techniky
Vynalez se zabyva farmaceutickymi kompozicemi pro okamzité uvoliovani 1é€iva obsahujicimi

rychle rozpustné (metastabilni) formy aktivnich latek a/nebo farmaceuticky aktivni latky ve
formé s vyssi rychlosti rozpousténi pii podani na laéno neZ po jidle.

Dosavadni stav techniky

Biologicka dostupnost farmaceuticky aktivnich latek (API) zavisi v prvni fadé na tom, zda je
ziskan produkt krystalicky nebo amorfni. Amorfni produkt byva obvykle rychleji rozpustny,
¢asto jej vSak nelze ziskat v odpovidajici kvalité a byva také fyzikalné a chemicky méné stabilni.
Naproti tomu krystalicky produkt je ve srovnani s amorfni formou obvykle stabilni se snadnéji
ziskatelnou €istotou a pomaleji se rozpousti. Velmi €asty je pak u farmaceuticky aktivnich latek
polymorfismus, tj. schopnost tvofit vice nez jednu krystalickou formu. Jednotlivé pevné formy
maji rozdilné uspofadani molekul, a tudiZ rozdilné fyzikalné-chemické vlastnosti. Soucasti
krystalické miizky mohou byt také molekuly rozpoustédla, jedna se pak o formy hydratované
(rozpoustédlem je voda) nebo solvatované (rozpoustédlem je jind organicka latka). Pro jejich
vzajemné rozliSeni je moZno pouzZit n€kolik analytickych metod v pevném stavu, napiiklad
rentgenovou praskovou difrakci, NMR v pevném stavu, Ramanovu spektroskopii, a rovnéz
termoanalytické metody.

Kvili piili§ nizké rozpustnosti termodynamicky nejstabilnéjsi formy nebo jinym omezenim se ve
farmaceutickych kompozicich pro okamzité uvoliiovani 1é¢iva ¢asto vyuzivaji krystalické formy
s nizsi teplotou tani, kdy odliSné usporadani krystalu zaruCuje vyssi rozpustnost krystalické
formy. Takové krystalické formy v§ak mohou za ur¢itych podminek prechazet na nejstabilnéjsi
krystalickou formu, proto je lze oznacit jako metastabilni polymorfni formy. Stejnym zplsobem
lze nahliZzet 1 na amorfni formu, ktera mize samovoln¢ prechazet na stabilnéjsi krystalickou
formu.

Rozpustnost fady farmaceuticky aktivnich latek a jejich forem, at' uz krystalickych nebo
amorfnich, ¢asto zavisi na pH. Obecné nizké pH v zaludku se piijetim stravy zvySuje, coZ u
nékterych aktivnich latek vede po podani pacientiim k odliSné rychlosti rozpousténi oproti stavu
na la¢no. Uvedeny efekt se miize jeSté zvyraznit pfi pouZiti metastabilni formy aktivni latky. To
v§e zplsobuje pii vyvoji finalni 1ékové formy fadu problémi, a to zejména s ohledem na
pozadavek bioekvivalence originalniho a generického ptipravku.

V oboru tak pretrvava potieba jednoduchého zplsobu, ktery by vyrovnaval rozdily v rozpustnosti
jednotlivych forem téZe latky, a to nezavisle na tom, zda je 1é¢ivo pacientovi podano na lacno
nebo po jidle. Rovnéz je zapotiebi najit takové farmaceutické formulace, které umozni upravu
rozpustnosti farmaceuticky aktivni latky, zejména zpomaleni rozpousténi metastabilni pevné
formy farmaceuticky aktivni latky, tak aby bylo moZno dosahnout srovnatelnych vlastnosti s
referen¢nim pfipravkem (bioekvivalence).

Podstata vynalezu

V ramci predkladaného vynalezu bylo pfekvapivé zjiSténo, Ze oba uvedené technické problémy
lze vytesit poskytnutim farmaceutické kompozice pro okamzité uvoliiovani 1é¢iva, do niz se jako
plnivo nebo jedno z plniv pouzije iontovy polymer v mnoZzstvi, které nevytvori matricovy systém.
Jak je ukazano v piikladech, ucinek iontového polymeru je nezavisly na farmaceuticky aktivni
latce.
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Pfedmétem vynalezu je farmaceutickd kompozice pro okamzité uvoliiovani 1é¢iva, ktera obsahuje
metastabilni formu farmaceuticky aktivni latky a/nebo farmaceuticky aktivni latku ve formé s
vy$§i rychlosti rozpousténi pii podani na lacno nez po jidle ve smési s iontovym polymerem.

Vyraz ,,metastabilni forma* znamena v kontextu pfedkladan¢ho vynalezu takovou pevnou formu
farmaceuticky aktivni latky, kterd ma niz8i teplotu tani nebo vyS§i rozpustnost nebo rychlost
rozpousténi nez jeji jind pevna forma. Za rizné pevné formy jedné latky se pfitom povazuji jak
jeji krystalické formy, které mohou byt hydratované nebo solvatované, tak forma amorfni.

Vyraz ,,farmaceuticky aktivni latka ve formé s vyssi rychlosti rozpousténi pfi podani na la¢no nez
po jidle* zde znamena takovou formu farmaceuticky aktivni latky, ktera, je-li podana pacientovi
nebo podrobena disoluénimu testu bez pfitomnosti iontového polymeru, ma vyssi rychlost
rozpousténi pfi podani na lacno, resp. pii pH 1,6 pfi disoluénim testu nez pii podani po jidle,
resp. pii pH 5 pii disoluénim testu.

Priklady farmaceuticky aktivnich latek schopnych tvorby metastabilnich forem zahrnuji axitinib,
apremilast, agomelatin, atorvastatin, baricitinib, canagliflozin, ceritinib, clopidogrel,
dapagliflozin, darunavir, elagolix, febuxostat, ibrutinib, imatinib, ivabradin, lesinurad, nilotinib,
venetoclax nebo jejich soli. Ve vyhodném provedeni je farmaceuticky G¢innou latkou axitinib,
vyhodné krystalickd forma IV axitinibu, nebo apremilast, vyhodné amorfni apremilast.

Napftiklad u molekuly axitinibu bylo popsano pét nesolvatovanych forem (formy I, IV, VI, XXV,
XLI), dva hydraty a Sedesat pét solvatovanych forem (viz Campeta et al. J. Pharm. Sci., 99(9),
2010, 3874-86). Termodynamicky nejstabiln€jsi pevnou formou s nejvyssi teplotou tani je
nesolvatovana forma XLI, vSechny ostatni popsané formy maji niZsi teplotu tani, a tudiz vyssi
rozpustnost nebo rychlost rozpousténi, a spadaji tak do definice metastabilni polymorfni formy.

Podobné¢ u molekuly apremilastu popsala spole¢nost Celgene v mezinarodni patentové prihlasce
WO 2009/120167 celkem sedm rliznych krystalickych forem, oznacovanych A-G, a navic jesté
formu amorfni. Za nejstabilnéjsi formu je povazovana forma B, coz je nesolvatovana krystalicka
forma volné baze.

Piestoze se zde uvadi piiklady farmaceuticky aktivnich latek, které jsou schopné tvorby
metastabilnich forem, proveditelnost a ucinky vyndlezu nejsou omezeny pouze na tyto
farmaceuticky aktivni latky. Proveditelnost a u¢inky vynalezu nejsou omezeny pouze na urcité
struktury farmaceuticky aktivnich latek. Dosavadni vysledky ziskané ptivodci ukazuji, Ze u¢inky
vynalezu jsou zplsobeny upravou farmaceutické formulace pfitomnosti iontového polymeru v
mnozstvi niz§im, neZ je mnoZstvi pro tvorbu matricového systému, a nejsou zplisobeny reakci,
interakci €1 ovlivnénim struktury farmaceuticky aktivnich latek.

Iontovymi polymery se rozumi polymerni fetézce, které obsahuji funkéni skupiny, které se
mohou protonizovat nebo deprotonizovat v zavislosti na pH prostiedi. Tato schopnost mimo jiné
vyrazné ovliviuje rozpustnost téchto polymerli v celém rozsahu pH. Mezi farmaceuticky
pouzitelné iontové polymery patii zejména derivaty celuldézy, kopolymery polyakrylatl a
methakrylati, derivaty polyvinylu. Derivaty celuldzy jsou s vyhodou estery celuldzy nebo estery
hydroxypropylmethyl celuldzy, vyhodnéji vybrané ze skupiny zahrnujici acetat ftalat celulozy
(CAP); ftalat hydroxypropylmethyl celulozy (HPMCP); acetat sukcinat hydroxypropylmethyl
celulozy (HPMCAS); acetat butyrat celulozy (CAB). Kopolymery polyakrylati nebo
methakrylath  jsou s vyhodou wvybrany 2z kopolymeri methakrylové kyseliny s
methylmethakrylatem, zejména v poméru 1:1 (napf. obchodni nazev Eudragit L100) nebo 1:2
(napt. obchodni nazev Eudragit S100), kationtovych kopolymerdi na bazi dimethylaminoethyl
methakrylatu, butyl methakrylatu a methyl methakrylatu, zejména v poméru 2:1:1 (napf.
obchodni nazev Eudragit E100, Eudragit EPO), kopolymerli methakrylové kyseliny a
ethylakrylatu (napt. obchodni nazev Eudragit L100-55). Derivaty polyvinylu zahrnuji zejména
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estery polyvinylu, vyhodné polyvinyl-acetat-ftalat (PVAP).

Ve zvlasté vyhodném provedeni je iontovym polymerem derivat celulozy, zvlast€ vyhodné pak
acetat sukcinat hydroxypropylmethyl celulozy (HPMCAS), ktery je komercéné dostupny napf.
pod obchodnimi nazvy AQOAT, AquaSolve™ nebo AFFINISOL™.,

Farmaceutickd kompozice vyhodné obsahuje iontovy polymer v mnozstvi 3 aZz 33 % hmotn.,
vztazeno na celkovou hmotnost kompozice. Ve vyhodném provedeni obsahuje farmaceuticka
kompozice iontovy polymer v mnozstvi 15 az 25 % hmotn., nejvyhodnéji méné nez 20 % hmotn.,
vztazeno na celkovou hmotnost kompozice. Konkrétni mnozstvi se zvoli v zavislosti na pouZité
metastabilni formé farmaceuticky aktivni latky nebo formé farmaceuticky aktivni latky s vyssi
rychlosti rozpous$téni pii podani na la¢no nez po jidle, tedy na poZadované retardaci rychlosti
rozpousténi. Jedinym pravidlem je to, aby polymer nebyl pfitomen v mnoZstvi dostateéném pro
vytvofeni matricového systému.

Vyhodné obsahuje kompozice alespon jeden dal§i farmaceuticky akceptovatelny excipient
vybrany ze skupiny, kterou tvofi plniva, pojiva, disintegranty, lubrikanty a materialy pro zlepSeni
tokovosti. Vyhodnymi plnivy jsou uhli¢itan draselny, fosfore¢nan draselny, celuléza a jeji
derivaty, lakt6za, mannitol, Skrob, sachar6za a talek. Vyhodnymi pojivy jsou uhli€itan draselny,
kopovidon, dextréza, ethylceluléza, Zelatina, glukéza, derivaty celulozy, laktoza, povidon,
polyethylenoxid, polymethakrylaty, povidon, §krob a jeho derivaty. Vyhodnymi disintegranty
jsou alginova kyselina, chitosan, koloidni oxid kifemicity, sodna stil kroskarmelozy, krospovidon,
hydroxyproply celuloza, hydroxypropyl Skrob, piedZelatinovany Skrob, povidon, maltoza.
Vyhodnymi lubrikanty jsou stearat draselny, stearat horecnaty, mineralni oleje, kyselina
palmitova, poloxamer, polyethylenglykol, benzoat sodny, lauryl sulfat sodny, stearat sodny, talek
a hydrogenovany rostlinny olej. Vyhodnymi materialy pro zlepSeni tokovosti jsou oxid hlinity,
hypromel6za, poloxamer, fosfore€nan draselny, kiemicitan draselny, koloidni oxid kiemicity,
oxid hotecnaty, kiemicitan hotfe¢naty, maltodextrin a talek.

Ve vyhodném provedeni obsahuje farmaceuticka kompozice podle vynalezu 0,5 az 50 % hmotn.
metastabilni formy aktivni latky nebo formy farmaceuticky aktivni latky s vyS$8i rychlosti
rozpousténi pfi podani na la¢no nez po jidle, 15 az 80 % hmotn. plniva, 5 az 20 % hmotn.
disintegrantu, 0 az 15 % hmotn. pojiva, a 0 aZ 2 % hmotn. lubrikantu. Iontovy polymer je
ptitomen jako soucast plniva, a to ve shora uvedeném mnozstvi 3 az 33 % hmotn., vztazeno na
celkovou hmotnost kompozice.

Farmaceutickou kompozici je v kontextu tohoto vynalezu pevna lékova forma pro peroralni
podavani. Priklady takovych lékovych forem zahrnuji tablety, kapsle, prasky, pelety nebo
granule. Vyhodnou lékovou formou je kapsle nebo tableta.

Farmaceutickou kompozici pro okamzité uvoliiovani léCiva, tzv. immediate release (IR), se
obecné rozumi takova kompozice, ve které k uvolnovani aktivni latky dochazi ihned po podani
ptipravku. Podle definice pouzivané Evropskou lékovou agenturou znamena okamZité
uvoliiovani, Ze alesponn 75 % aktivni latky je uvolnéno béhem 45 minut za definovanych
podminek (viz Reflection paper on the dissolution specification for generic solid oral immediate
release products with systemic action,
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2017/08/WC5002
33571.pdf). Naproti tomu u lé¢ivych piipravkli s modifikovanym uvoliiovanim lé¢ivé latky (tzv.
modified release, MR) dochazi k uvolnéni API po podani 1é¢ivého pripravku pouze po urcity cas,
po prodlouzenou dobu nebo na specifickém miste.

Farmaceutické kompozice podle pfedloZzeného vynalezu mohou byt pfipraveny v oboru znamymi
zplsoby, napf. michanim, kompaktaci, suchou nebo vlhkou granulaci, fluidni granulaci nebo
sprejovym susenim. Granulaty mohou byt plnény do kapsli nebo tabletovany do podoby tablet s
okamzitym uvolnénim U¢inné latky. Formula¢ni proces miize zahrnovat mleti, michani, sitovani,
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kompaktaci, suchou nebo vlhkou granulaci, tabletovani nebo pInéni kapsli.

Tablety mohou byt s vyhodou potaZeny funkénim potahem chranicim aktivni latku pred svétlem.
Funkéni potah milize obsahovat alespon jeden excipient ze skupiny polymerti (napf. hypromeloza,
hydroxypropyl celul6za, polyvinyl alkohol, methylceluléza, ethylceluldza), plastifikatord (napf.
polyethylenglykol, triacetin, triethyl citrat nebo mineralni olej) a dalSich aditiv jako jsou plniva a
klouzadla (napt. talek, kaolin, lecithin), surfaktanty (napf. laurylsiran sodny, polysorbaty),
dispergujici latky (napf. xantanova guma). Pro pfipravu potahu chraniciho G€¢innou latku pred
svétlem mohou byt s vyhodou pouZity béZzné farmaceuticky akceptovatelné pigmenty (napf.
oxidy Zeleza, talek, slouceniny na bazi hliniku, oxid titani¢ity) nebo jind vhodna pfirodni a
synteticka barviva, mofidla a pigmenty. Jadra tablet mohou byt s vyhodou potazena funkénim
potahem s 2 az 6% hmotnostnim pfirlistkem.

Filmovy potah mlze obsahovat pojivo, vyhodné¢ v mnozstvi 50 az 70 % hmotn., zmékcovadlo
vyhodné v mnozstvi 3 az 14 % hmotn., barvivo, vyhodné¢ v mnozstvi 15 az 25 % hmotn.,
pigment, vyhodné v mnozstvi 0,1 az 1,0 % hmotn., a klouzadlo, vyhodn¢ v mnozstvi 8,5 az 10 %
hmotn.

Finalni produkt ve formé¢ kapsli nebo tablet mize byt dale zabalen do ochranného obalu, jako je
blistr nebo lahvicka. Chranici obal miiZze byt v pfipad€ potfeby vybaven desikantem, absorbentem
kysliku, nebo ochranou inertni atmosférou (napf. dusikem).

Predkladany vynélez predstavuje novy typ farmaceutické kompozice s okamzZitym uvolnénim
lé¢iva, ve které je jako plnivo pouzit iontovy polymer, ktery ovliviiuje disoluéni chovani
farmaceuticky aktivni latky v kyselém pH. Jako zvlasté vyhodny polymer se jevi HPMCAS. Ten
se ve farmaceutickém primyslu bé€zné pouziva pro zlepsSeni rozpustnosti ve vod¢ Spatné
rozpustnych latek tvorbou amorfnich tuhych roztokd nebo disperzi a pro pfipravu
acidorezistentnich potahli, nebo jako matricovy polymer pro pfipravu tablet s pozvolnym
uvoliovanim.

Plivodei vynalezu bylo piekvapivé zjisténo, Ze iontové polymery lze vyuZit ke zpomaleni
rozpousténi metastabilnich forem farmaceuticky aktivnich latek, tak aby byly bioekvivalentni s
kompozicemi obsahujicimi termodynamicky stabilnéj§i pevnou formu. Iontovy polymer se
pfitom ve farmaceutické kompozici pouzZiva pouze jako plnivo, a to v mnoZstvi, které neni
dostate¢né k vytvofeni matricového systému pro fizené uvoliovani G¢inné latky. DalSim
pfedmétem vynalezu je proto pouZiti iontového polymeru jako plniva ve farmaceutické
kompozici obsahujici farmaceuticky aktivni latku pro sniZeni rychlosti rozpousténi této
farmaceuticky aktivni latky. Tim lze dle potfeby dosahnout vyrovnani rozdilu v rychlosti
rozpousténi dvou rliznych pevnych forem této farmaceuticky aktivni latky.

Iontové polymery navic potlacuji rozdily v rozpustnosti (biodostupnosti) farmaceuticky aktivni
latky za podminek podani l1é€ivého pripravku po jidle a na la¢no. JeSté dalSim pfedmétem
vynalezu je pouziti iontového polymeru jako plniva ve farmaceutické kompozici obsahujici
farmaceuticky aktivni latku pro potlaceni rozdilu v rozpustnosti této farmaceuticky aktivni latky
pfi podani na lacno a po jidle. Timto lze dosahnout aZ Gplného odstranéni rozdilu v rychlosti
rozpousténi farmaceuticky aktivni latky pfi podani na la¢no a po jidle.

Objasnéni vykresu

Obrazek 1: Disoluéni kiivka: a) referencni pfipravek Inlyta 7 mg axitinibu (forma XLI); b)
granulat obsahujici 7 mg axitinibu (forma IV) a polymer HPMCAS-ptiprava vlhkou
granulaci (VG); c¢) granulat obsahujici 7 mg axitinibu (forma IV) a polymer
HPMCAS-pfiprava briketaci; d) granulat obsahujici 7 mg axitinibu (forma IV) a
Kollidon, pfiprava vlhkou granulaci; e) granulat obsahujici 7 mg axitinibu (forma
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IV) a Methocel, pfiprava vlhkou granulaci; f) granulat obsahujici 7 mg axitinibu
(forma 1V) a Eudragit, pfiprava vlhkou granulaci; v roztoku o pH = 2.

Obrazek 2: Disolu¢ni kiivka: a) amorfni apremilast 30 mg; b) granulat obsahujici 30 mg
amorfniho apremilastu a Eudragit; c) granulat obsahujici 30 mg amorfniho
apremilastu a HPMCAS; d) granulat obsahujici 30 mg amorfniho apremilastu a
Methocel; v roztoku o pH = 2.

Obrazek 3: Disoluéni kiivka a) referen¢niho piipravku Inlyta (7 mg axitinibu forma XLI); b)
granulatu s obsahem 7 mg axitinibu forma IV a 18 hmotn. % HPMCAS v
podminkach simulujicich simulujici stav Zaludku ,,po jidle* (FeSSGF).

Obrazek 4: Disoluéni kiivka a) referen¢éniho piipravku Inlyta (7 mg axitinibu forma XLI); b)
granulatu s obsahem 7 mg axitinibu forma IV a 18 hmotn. % HPMCAS v
podminkach simulujicich simulujici stav zaludku ,,na la¢no* (FaSSGF).

Obrazek 5: Disoluéni kiivka a) referen¢éniho ptfipravku Inlyta (1 mg axitinibu forma XLI); b)
pfipravenych filmem potaZenych tablet pro okamzit¢ uvolilovani (FCIR tablet)
obsahujicich 1 mg axitinibu (forma IV) a 18 hmotn. % HPMCAS; v roztoku o pH =
2.

Obrazek 6: Disoluéni kiivka a) referen¢éniho piipravku Inlyta (7 mg axitinibu forma XLI); b)
ptipravenych FCIR tablet obsahujicich 7 mg axitinibu (forma IV) a 18 hmotn. %
HPMCAS; v roztoku o pH = 2.

Obrazek 7: Disoluéni kiivka a) referen¢niho piipravku Inlyta (7 mg axitinibu forma XLI); b)
ptipravenych FCIR tablet obsahujicich 7 mg axitinibu bez iontového polymeru
(forma IV); c) pripravenych FCIR tablet obsahujicich 7 mg axitinibu (forma IV) a
18 hmotn. % HPMCAS; v roztoku o pH = 2.

Piiklady uskuteénéni vynalezu

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni. Tyto piiklady slouZi pouze k
ilustraci a vysvétleni vynalezu, a nejsou v zadném piipadé¢ zamySleny k omezeni rozsahu
ochrany, ktera je vymezena pouze znénim patentovych naroka.

Piiklad 1

Studium ovlivnéni rychlosti rozpousténi axitinibu formy IV s vybranymi polymery vlhkou
granulaci

Axitinib je nehygroskopickd slabé bazicka sloucenina, ktera je v biofarmaceutickém
klasifikaénim systému (BCS) klasifikovana jako latka ze skupiny II (latka s nizkou rozpustnosti a
dobrou prostupnosti ptes biologické membrany). Termodynamicky nejstabilnéjsi pevnou formou
axitinibu s nejvyssi teplotou tani a nejpomalejsi rychlosti rozpousténi je forma XLI. Rozpustnost
této latky, a tedy i jeji biodostupnost, je navic zavisla na pH prostiedi, coz predstavuje vyzvu pii
jeji formulaci z hlediska uc€innosti a také bezpecnosti pacientdi.

Pii pfipravé 1ékového piipravku Inlyta byly v ramci klinického testovani a bioekvivalenénich
studii pfipraveny farmaceutické kompozice obsahujici rizné polymorfni formy axitinibu a tyto
kompozice byly testovany v riznych rezimech podani 1ékového ptipravku (na lacno a po jidle).
Prototypy s obsahem 5 mg axitinibu ve formé IV pfipravené vlhkou nebo suchou granulaci byly
bioekvivalentni v reZimu administrace po jidle, ale nebyly bioekvivalentni pfi podani na la¢no.
Pii pfipravé potahovanych tablet s okamzitym uvolnénim lé¢iva (FCIR) obsahujicich axitinib
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formu IV byla priméma hodnota piku Cnax 0 39 % aZ 57 % niZ§i pfi podani po jidle, neZ pti
podani na lac¢no. Primér AUCo... po podani po jidle byl o 7 % az 36 % niZ§i neZ u podani na
la¢no. Pii pouziti FCIR obsahujici polymorfni formu axitinibu XLI nebyly pozorovany klinicky
vyznamné zmény koncentrace tohoto 1é¢iva (Cmax) v krevni plazmé pti podani po jidle (Inlyta :
EPAR - Public assessment report).

Plivodei vynalezu tak stali pred problémem, jak piipravit tablety s okamzitym uvolilovanim
léCiva obsahujici metastabilni formu axitinibu (formu 1V), ktera by byla bioekvivalentni s formou
XLI, a to jak pfi podani na la¢no, tak po jidle.

Plivodei predkladaného vynalezu byla podle postupu uveden¢ho v patentové piihlaSsce WO
2006/048751 pripravena krystalicka volna baze axitinibu (forma IV). Z divodu dosazeni
obsahové stejnomérnosti ve finalni Iékové formé byl takto pfipraveny axitinib upraven mletim.

Krystalicka volna baze axitinibu (180 mg, forma IV) byla v polyethylenovém sacku smichana s
2820 mg vybraného polymeru z fady Methocel ES; Eudragit L100; Kollidon 90F; HPMCAS-LF
(coz je HPMC AS) po dobu 5 min. Sm¢s byla pfevedena do nerezové nadoby a opét
homogenizovana za pomoci michacky se svrchnim michanim a tfilopatkovym michadlem se
Sikmymi lopatkami po dobu 5 min. pii 400 otackach/min. K této smési bylo za stalého michani
po kapkach pridano 0,6 ml vody. Vzorek byl dalSich 5 min. homogenizovan za stalého michani.
VIhky vzorek byl v tenké vrstvé ponechan vysusit ve vakuové susamé pii 40 °C a tlaku 20 kPa
ptes noc. Druhy den byl vzorek piesitovan pres sito 0,8 mm. Z ptipraven¢ho granulatu bylo
odvazeno mnozstvi obsahujici 7 mg axitinibu pro disolu¢ni méfeni. Porovnani disolu¢nich kiivek
jednotlivych granulatli axitinibu (forma IV) s 1é¢ivym piipravkem Inlyta 7 mg axitinibu (forma
XLI) v disoluénim roztoku o pH = 2 je uvedeno na obrazku 1. V ptipad€ pfipravy granulati s
obsahem iontovych polymerit doSlo v roztoku o pH = 2 k vyraznému sniZeni rozpusténého
mnozstvi axitinibu (formy IV). V ptipadé eudragitu bylo rozpusténé mnozstvi v 60 min. 77 %. V
ptipad¢ pouziti HPMCAS bylo rozpusténé mnozstvi v 60 min. 26 %. V piipad¢ pouziti
neiontovych polymerQ bylo rozpusténé mnozstvi v obou piipadech v 60 min 92 %. To ukazuje,
Ze iontové polymery zpomaluji rozpousténi metastabilni formy farmaceuticky 0¢inné latky, a
rychlost rozpousténi 1ze tedy s jejich pomoci upravit na rychlost odpovidajici rychlosti
rozpousténi termodynamicky nejstabilnéjs§i formy; zatimco neiontové polymery rychlost
rozpousténi neovlivni.

Piiklad 2

Studium ovlivnéni rychlosti rozpousténi axitinibu formy IV s vybranymi polymery suchou
granulaci

Krystalicka volna baze axitinibu (180 mg, forma IV) byla v polyethylenovém sacku smichana s
2820 mg HPMCAS-LF po dobu 5 min. 300 mg pfipravené smesi bylo briketovano pomoci
rucniho lisu tlakem 26 kN na tabletu o priméru 1 cm. Pfipravené tablety byly rozetieny pies sito
0,8 mm. Z piipravené¢ho granulatu bylo odvdZeno mmnoZstvi obsahujici 7 mg axitinibu pro
disoluéni méfeni. Porovnani disoluénich kiivek tohoto granulatu axitinibu (forma IV) s 1é€ivym
ptipravkem Inlyta 7 mg axitinibu (forma XLI) v disolu¢nim roztoku o pH = 2 je uvedeno na
obrazku 1 c). V piipad¢ pfipravy granulatl pomoci briketace s obsahem HPMCAS doslo v
roztoku o pH = 2 k podobnému sniZeni rozpustnosti axitinibu (formy IV) jako v pfipadé pfipravy
granulatu pomoci vlhké granulace, a to na 29 % z celkového obsaZzeného mnozstvi v 60 min.

Na zakladé provedeného experimentu (obrazek 1) bylo zjiSt€no, Ze pii pouziti iontovych
polymerli, zejména pak HPMCAS, spolu s axitinibem formou IV dochazi k vyrazné zméné
disoluéniho chovani této latky v kyselém pH.
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Ptiklad 3

Studium ovlivnéni rychlosti rozpousténi amorfniho apremilastu s vybranymi polymery
vlhkou granulaci

Amorfni forma apremilastu byla pfipravena podle postupu uvedeného v patentové piihlasce WO
2015/173792.

Amorfni apremilast byl v polyethylenovém sacku smichan s vybranymi polymery z fady;
HPMCAS-LF; Eudragit L.100; methocel (viz tabulka 1) po dobu 5 min. Smés byla ptevedena do
nerezové nadoby a opét homogenizovana za pomoci michacky se svrchnim michanim a
tiilopatkovym michadlem se Sikmymi lopatkami po dobu 5 min. pii 400 otackach/min. K této
smési byly za stalého michani po kapkach pfidany 3 ml vody. Vzorek byl dalSich 5 min.
homogenizovan za stalého michani. Vlhky vzorek byl v tenké vrstvé ponechan vysuSit ve
vakuoveé susarné pii 40 °C a tlaku 20 kPa ptes noc. Druhy den byl vzorek presitovan pres sito 1
mm. Pfipravené granulaty byly porovnany s amorfni formou apremilastu v disoluénim roztoku o
pH = 2 (viz obrazek 2).

Tabulka 1: SloZeni jednotlivych granulatli a mnoZzstvi pouzitého rozpoustédla

Polymer apr:?liolt:souslt (@) hmotnoztg)p olymer Objem vody (ml)
HPMCAS-LF 2,84 2,83 3,00
Eudragit .100 4,05 0,95 3,00
methocel K100 LV 2,78 2,77 2,8

Na zaklad¢ provedené¢ho experimentu (obrazek 2) bylo zjiSténo, ze pti pouziti iontovych
polymerti spolu s amorfni formou apremilastu dochazi ke zmén¢ disolu¢niho chovani této latky v
kyselém pH. Pii ptipravé granulatl s obsahem iontovych polymert doslo v roztoku o pH =2 k
vyraznému sniZeni rozpusténého mnozstvi amorfniho apremilastu. V piipad¢ eudragitu bylo
rozpus§téné mnozstvi v 60 min. 69 %. V piipadé€ pouziti HPMCAS bylo rozpusténé mnozstvi v 60
min. 56 %. V piipadé pouZiti neiontovych polymeri bylo rozpusténé mnozstvi v 60 min 89 %.
Pomoci iontového polymeru tudiz byla ve farmaceutické kompozici sniZena rozpustnost
apremilastu v kyselém pH.

Piiklad 4
Priprava granulatu a jader tablet obsahujicich 7 mg axitinibu (forma IV)

Navazky pro pfipravu granulatu a tabletoviny jsou uvedeny v tabulce 2. Granulat byl pfipraven
navazenim axitinibu, HPMCAS, laktozy, mikrokrystalické celulozy a jedné tietiny stearatu
hotfecnatého s postupnou homogenizaci jednotlivych smési. Vysledna smés byla kompaktovana
na kompaktoru Powtec. Pfipraveny granulat byl testovan v disoluénim mediu simulujicim stav
zaludku ,,po jidle* (FeSSGF - viz obrazek 3) a mediu simulyjicim stav Zaludku ,na la¢no*
(FaSSGF - viz obrazek 4).

Tabulka 2: SloZeni granulatu a tabletoviny pro formulaci axitinibu (forma IV)
NavaZované | obsah (hmotn. %)
mnozstvi (g)
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axitinib (forma IV) 140,00 1,43
HPMCAS-LF 1764,00 18,00
mikrokrystalické celul6za 3642,76 37,17
laktoza 3885,70 39,65
stearat hotecnaty 73,50 0,75
tkroskarmel(')za sodna 294,00 3,00

K pfipravenému granulatu bylo dovazeno potfebné mnoZstvi stearatu hofecnatého a
kroskarmelozy sodné. Pfipravena smés byla homogenizovana a tabletovana na bila aZ témér bila
jadra o hmotnosti 490 mg. Pfipravena jadra byla potaZena ¢ervenym lakem, a to postupem podle
ptikladu 8.

Priklad 5
Ptiprava granulatu a jader tablet obsahujicich 1 mg axitinibu (forma IV)

Navazky pro piipravu granulatu a tabletoviny jsou uvedeny v tabulce 2 v piikladu 4. Granulat byl
pfipraven navazZenim axitinibu, HPMCAS, laktozy, mikrokrystalické celulézy a jedné tretiny
stearatu hofecnatého s postupnou homogenizaci jednotlivych smési. Vyslednd smés byla
kompaktovana na kompaktoru Powtec. Pfipraveny granulat byl testovan v disoluénim mediu
simulujicim stav Zaludku ,,po jidle* (FeSSGF) a mediu simulujicim stav Zaludku ,,na la¢no*
(FaSSGF) s obdobnymi vysledky jako v piikladu 4.

K pfipravenému granulatu bylo dovaZeno zbylé mnozstvi stearatu horecnatého a kroskarmeloza
sodna. Pfipravena smés byla homogenizovana a tabletovana na bila az témét bila jadra o
hmotnosti 70 mg. Pfipravena jadra byla potazena ¢ervenym lakem, a to postupem podle piikladu
8.

Priklady 4 a 5 ukazuji pouZiti iontového polymeru ve farmaceutické kompozici pii piipravé
propor¢niho biowaiver modelu pro potahované tablety s okamzitym uvolnénim lé¢iva (FCIR)
obsahujici 1 mg a 7 mg axitinibu (forma IV). U pfipraven¢ho granulatu bylo s pouZitim
iontového polymeru dosaZeno shodného disoluéniho profilu 7 mg axitinibu formy IV v porovnani
s referenénim pfipravkem Inlyta (7 mg axitinibu forma XLI) v podminkach simulujicich stav
zaludku po jidle (FeSSGF- viz obrazek 3) a na la¢no (FaSSGF-viz obrazek 4).

Piiklad 6
P¥iprava granulatu a jader tablet obsahujicich 7 mg axitinibu (forma IV)

Navazky pro pfipravu granulatu a tabletoviny jsou uvedeny v tabulce 3. Granulat byl pfipraven
navazenim axitinibu, HPMCAS, lakt6zy, mikrokrystalické celulozy a ¢asti stearatu hote¢natého s
postupnou homogenizaci jednotlivych smési. Vysledna smés byla kompaktovana na kompaktoru
Powtec.

K pfipravenému granulatu bylo dovazeno potfebné mnoZstvi stearatu hofecnatého a
kroskarmelozy sodné. Pfipravena smés byla homogenizovana a tabletovana na bila aZ témér bila
jadra o hmotnosti 245 mg. Pfipravena jadra byla potazena ¢ervenym lakem, a to postupem podle
ptikladu 8.

Tabulka 3: SlozZeni granulatu a tabletoviny pro formulaci axitinibu (forma IV)
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NavaZované obsah (%

mnozstvi (g) hmotn.)
axitinib (forma IV) 70,00 2,86
HPMCAS-LF 441,00 18,00
mikrokrystalicka celul6za 910,69 37,17
Laktoza 936,44 38,22
stearat hotecnaty 18,38 0,75
Ikroskarmel(')za sodna 73,50 3,00

Piiklad 7 (srovnavaci priklad)

P¥iprava granuliatu a jader tablet obsahujicich 7 mg axitinibu (forma IV) bez iontového
polymeru

Navazky pro pfipravu granulatu a tabletoviny jsou uvedeny v tabulce 4. Granulat byl pfipraven
navazenim axitinibu, lakt6ézy, mikrokrystalické celuldzy a €asti magnezium stearatu s postupnou
homogenizaci jednotlivych smési. Vysledna smés byla kompaktovana na kompaktoru Powtec.

K pfipravenému granulatu bylo dovazeno potfebné mnoZstvi stearatu hofecnatého a
kroskarmelozy sodné. Pfipravena smés byla homogenizovana a tabletovana na bila aZ témér bila
jadra o hmotnosti 245 mg. Pfipravena jadra byla potaZena ¢ervenym lakem, a to postupem podle
ptikladu 8.

Tabulka 4: SloZeni granulatu a tabletoviny pro formulaci axitinibu (forma I'V)

NavaZované obsah (%

mnozstvi (g) hmotn.)
axitinib (forma IV) 70,00 2,86
mikrokrystalicka celul6za 1504,03 61,39
[Laktoza 784,00 32,00
stearat hofecnaty 18,47 0,75
kroskarmeloza sodna 73,50 3,00

Priklad 8
Potah jader tablet obsahujicich axitinib (forma IV)
Jadra pripravena postupem podle ptikladl 4 (7mg) a podle piikladu 5 (1 mg) byla potaZena

¢ervenym lakem s piirlistkem 4 % hmotn. SloZeni laku pro potah tablet je uvedeno v tabulce 5.
Pfipravena smés byla suspendovana ve 320 ml vody.
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Tabulka 5: SloZeni laku pro potah tablet

NavaZované obsah (%

mnozstvi (g) hmotn.)
hypromeldza 45,60 63,33
olyethylenglykol 4,80 6,67
oxid titaniCity 14,40 20,00
oxid Zelezity 0,12 0,17
talek 7,08 9,83

Potazené tablety obsahujici 1 mg a 7 mg axitinibu (forma IV) byly testovany v disoluénim
roztoku o pH = 2 (viz obrazky 5, 6 a 7).

Rozpustnost FCIR tablet byla testovana pii pH = 2, které simuluje stav Zaludku na lacno. Na
obrazku 5 je uvedeno porovnani rozpustnosti FCIR tablety obsahujici 1 mg axitinibu
(metastabilni forma IV) s referen¢nim piipravkem Inlyta (1 mg axitinibu forma XLI) v pH = 2.
Na obrazku 6 je uvedeno porovnani rozpustnosti FCIR tablety obsahujici 7 mg axitinibu (forma
IV) s referen¢nim piipravkem Inlyta (7 mg axitinibu forma XLI) v pH = 2. Ve vSech testovanych
ptipadech bylo dosazeno shody pfipravenych tablet obsahujici axitinib (forma IV) s referen¢nim
ptipravkem Inlyta (axitinib forma XLI). Na obrazku 7 jsou uvedeny disoluce tablet obsahujicich
7 mg axitinibu (formy IV), a to bud’ s iontovym polymerem nebo bez néj, v porovnani s
referen¢nim piipravkem Inlyta (7 mg axitinibu forma XLI) v roztoku o pH = 2.

Z vysledkl vyplyva, Ze pii pouZiti iontového polymeru jako plniva dochazi k potlaceni rozdili
rozpustnosti, a tedy 1 biodostupnosti metastabilni formy aktivni latky v kyselém pH nebo za
podminek simulujicich podani Ié¢ivého ptipravku na lacno.

Popis pouzitych metod

Disoluce Axitinibu polymorfni forma 1V v disoluénim mediu pH = 2 metodou disoluce z
prasku

Rychlost rozpousténi testovanych forem axitinibu v roztoku o pH = 2 byla zméfena na
disolu¢nim pfistroji Sotax AT-7 s pouzitim padel (USP 2). Disoluce byla provedena v 200 ml
roztoku o pH 2,0 (10 mM HCI), pti konstantni rychlosti 75 RPM (RPM = ota¢ky za minutu) do
45. minuty pokusu a pii zvySenych otackach 150 RPM do 60. minuty. Vzorky byly odebirany v
S-minutovych intervalech a koncentrace rozpusténého axitinibu byla stanovena pomoci UV/Vis
spektrofotometru Jena Analytik pfi vlnové délce 360 nm v 5 mm kyvetach.

Disoluce Apremilastu v disolu¢nim mediu pH = 2 metodou disoluce 7 prasku

Rychlost rozpousténi testovanych forem apremilastu v roztoku o pH = 2 byla zméfena na
disoluénim pfistroji Sotax AT-7 s pouZitim padel (USP 2). Disoluce byla provedena v 900 ml
roztoku o pH 2,0 (10 mM HCl) s obsahem 0,2 hmotn. % dodecylsiranu sodné¢ho (SDS), pti
konstantni rychlosti 75 RPM do 45. minuty pokusu a pfi zvySenych otackach 150 RPM do 60.
minuty. Vzorky byly odebirany v S-minutovych intervalech a koncentrace rozpusténého
apremilastu byla stanovena pomoci UV/Vis spektrofotometru Jena Analytik pfi vinové délce
231 nm v 5 mm kyvetach.

Disoluce Axitinibu polymorfni forma IV v disoluénim mediu simulujicim stav Zaludku ,,na
lacno “(FaSS GF)

Granulat byl analyzovan ve 200 ml FaSSGF, pfipraveném smichanim 0,4 g NaCl a pomoci
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ptidavku HCI bylo upraveno pH na 1,6, s naslednym pfidavkem 12 mg SIF prasku pii 125 RPM
po dobu 45 min, poté byly otacky zvySeny az na 150 RPM. Vzorky byly odebirany v 5-
minutovych intervalech a koncentrace rozpusténého axitinibu byla stanovena pomoci UV/Vis

spektrofotometru Jena Analytik pfi vinové délce 360 nm v 5 mm kyvetach.

Disoluce Axitinibu polymorfni forma IV v disoluénim mediu simulujicim stav Zaludku ,po

Jjidle “(FeSSGF)

Granulat byl analyzovan ve 200 ml FeSSGF, pfipraveném smichanim FeSSIF pufru o pH 5s 5 %
Capmulu pfi 125 RPM po dobu 45 min, poté byly otacky zvySeny aZ na 150 RPM. V prlibéhu
disoluce byly odebirany vzorky v pravidelnych intervalech a mnozstvi axitinibu ve vodné fazi

bylo stanoveno pomoci kapalinové chromatografie.

Obsah axitinibu byl stanoven kapalinovou chromatografii (UPLC):

Pristroj: Waters Acquity UPLC, PDA detekce

Kolona: -rozmeér: | =100 mm, 0 = 2.1mm

- stacionarni faze: Waters CSH Phenyl-Hexyl; 1,7 pm Castice

- teplota kolony: 40°C.
Mobilni faze: A: Boratovy pufr o pH 9,3
B: acetonitril R

Gradientova eluce:

Cas (min) Priitok % A % B
(ml/min)
0 0,3 50 50
0,3 40 60
3 0,3 20 80
3,5 0,3 20 80
4 0,3 50 50
4,5 0,3 50 50
Detekce: spekrofotometr 331,9 nm
Nastrik: 10 ul
Teplota vzorku: 20 °C

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka kompozice pro okamzité uvoliovani lé¢iva vyznacujici se tim, Ze obsahuje
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- metastabilni formu farmaceuticky aktivni latky a/nebo farmaceuticky aktivni latku ve formé s
vy§§i rychlosti rozpousténi pfi podani na laéno nez po jidle, a
- iontovy polymer.

2. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, kde iontovy polymer je vybran ze skupiny
zahrnujici derivaty celul6zy, kopolymery polyakrylatii a/nebo methakrylati a derivaty
polyvinylu; s vyhodou je iontovy polymer vybran ze skupiny zahrnujici estery celulozy nebo
hydroxypropylmethyl celulozy, kopolymery polyakrylatl a/nebo methakrylatt a estery
polyvinylu.

3. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1 nebo 2, kde iontovy polymer je vybran ze skupiny
zahrnujici acetat ftalat celulozy; ftalat hydroxypropylmethyl celuldzy; acetat sukcinat
hydroxypropylmethyl celulozy; acetat butyrat celuldzy; kopolymery methakrylové kyseliny s
methylmethakrylatem, zejména v poméru 1:1 nebo 1:2; kationtové kopolymery na bazi
dimethylaminoethyl methakrylatu, butyl methakrylatu a methyl methakrylatu, zejména v poméru
2:1:1; kopolymery methakrylové kyseliny a ethylakrylatu; polyvinyl-acetat-ftalat.

4. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narokti 1 az 3, kde iontovym polymerem je
acetat sukcinat hydroxypropylmethyl celul6zy.

5. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narokli 1 az 4, ktera obsahuje iontovy
polymer v mnozstvi 3 az 33 % hmotn., vztazeno na celkovou hmotnost kompozice.

6. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narok 1 aZ 5, ktera obsahuje 0,5 az 50 %
hmotn. metastabilni formy farmaceuticky aktivni latky a/nebo farmaceuticky aktivni latky ve
formé s vyssi rychlosti rozpous§téni pii podani na laéno nez po jidle, 15 aZ 80 % hmotn. plniva, 5
az 15 % hmotn. pojiva, 5 aZ 20 % hmotn. desintegrantu a 0,5 aZ 2 % hmotn. lubrikantu, pficemz
iontovy polymer je pfitomen jako soucast plniva a je pfitomen v mnozstvi 3 az 33 % hmotn.,
vztaZeno na celkovou hmotnost kompozice.

7. Farmaceutickd kompozice podle naroku 5 nebo 6, ktera obsahuje iontovy polymer v
mnozstvi 15 az 25 % hmotn., vyhodné 15 az 20 % hmotn., vztaZzeno na celkovou hmotnost
kompozice.

8. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narok 1 aZ 7, vyznacujici se tim, Ze je ve
formé tablety, kapsle, prasku, pelety nebo granule.

9. Pouziti iontového polymeru jako plniva ve farmaceutické kompozici pro okamzité
uvoliovani 1é€iva, obsahujici farmaceuticky aktivni latku, s vyhodou metastabilni formu
farmaceuticky aktivni latky, pro sniZeni rychlosti rozpousténi této farmaceuticky aktivni latky.

10. Pouziti iontového polymeru jako plniva ve farmaceutické kompozici pro okamzité
uvoliovani 1é€iva, obsahujici farmaceuticky aktivni latku ve formé s vyssi rychlosti rozpousténi
pfi podani na laéno nez po jidle, pro potlaceni rozdilu v rozpustnosti této farmaceuticky aktivni
latky pfi podani na la¢no a po jidle.

4 vykresy
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