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(57)  Anotacc:
Reseni se tyka tuhého roztoku febuxostatu sestavajiciho
se z febuxostatu a pomocnych latek, pficemZ hmotnostni
pomeér febuxostatu k pomocnym latkam lezi v rozmezi
1:3 az 3:2 v&etné meznich hodnot a pomocnymi latkami
jsou polymerni nosi¢ a popfipadé zmék<ovadlo.
Hmotnostni pomé&r polymerniho nosice a zmgk¢ovadla je
mensi nebo roven 1:0,6 véetn€ meznich hodnot. Dalsim
tesenim je zplsob piipravy tuhého roztoku febuxostatu,
jenz lze p¥ipravit tavenim sprejovym sudenim, lyofilizaci
nebo superkritickym susenim. Tuhy roztok lze pouZit ve
farmaceutickych formulacich.



Tuhy roztok febuxostatu

Oblast techniky

Piedmétem vynalezu jsou farmaceutické kompozice obsahujici febuxostat (2-(3-kyano-4-
isobutyloxyphenyl)-4-methyl-5-thiazol karboxylové kyselina) vzorce I ve formé& tuhého

roztoku a postup jejich pfipravy.
)
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Dosavadni stav techniky

Febuxostat (2-(3-kyano-4-isobutyloxyphenyl)-4-methyl-5-thiazol karboxylova kyselina) je
znamy svymi silnymi inhibiénimi G&inky na xanthinoxiddzu a pouziva se jako i¢innd létka pii
1é¢bé dny a hyperurikémie. Poprvé byl febuxostat a jeho uginky popsan v mezinarodni
piihlasce W092/09279.

Febuxostat je v sou¢asné dobé na trhu dostupny ve formé potazenych tablet prodavanych pod
nazvem Adenuric. Tyto tablety obsahuji 80 mg nebo 120 mg febuxostatu polymorfni formy
A. Jadro tablety je tvofeno icinnou latkou, laktézou, mikrokrystalickou celul6zou, stearanem
hofe¢natym, hydoxypropylmethyl celulézou, sodnou soli kroskarmel6zy a koloidnim oxidem
kiemi&itym. Potah tablety je tvofen polyvinyl alkoholem, oxidem titanicitym, polyethylen

glykolem, mastkem a pigmentem.

Febuxostat miize tvofit razné krystalické struktury. Tento jev se nazyva polymorfie a
jednotlivé krystalické struktury se nazyvaji polymorfni formy. V literature bylo popséano velké

mnozstvi polymorfnich forem febuxostatu, aviak v prib&hu casu se ukazalo, vétSina z nich
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neni termodynamicky stabilni a vlivem vnéj$ich podminek (napf. vystavenim pusobeni
vlhkosti) dochazi ke konverzi na jinou, pfipadné jiné polymorfni formy. V mezinarodni
ptihlasce WO99/65885 byly charakterizovany polymorfni formy A, B, C, D a G. Tyto formy
jsou charakteristické svymi charakteristickymi piky pfi praskové rentgenové difrakci a
specifickymi hodnotami absorpce pfi infradervené spektralni analyze. V této piihlasce je
vyzdvihovana forma A jako nejvhodnéjsi pro primyslové vyuZiti, anizZ by tento fakt byl blize

specifikovan a podlozen daty.

Dal3i polymorfni formy febuxostatu byly popsany v dokumentech WO2010144685A1 (formy
F10, F1 a F2), WO2011080651A2 (formy R1, R2, R3, R4 a RS), WO2011107911A1 (forma
R), W02011134101 (forma N), W02011161245 (formy I a II), W02012038971 (formy H1 a
H2), W02012168948 (formy H3 a H4), W02012048861 (forma III), W02012056442 (formy
VIII a [X), CN102093309 a CN102093308 (formy H, I a J), CN101386605 a CN101817801
(forma K), CN101824007 a CN101891702 (forma M), CN101824006 (forma P),
CN101824005 (forma Q), CN101928260 (formy R, S a T), CN102070558 (krystaly tvaru L),
CN101805310 (krystalova forma delta), a dale v dokumentech CN101525319,
CN101768150, CN101671314, CN101857578, CN102127033 a CN101891703.

Mezinarodni piihlaska WO03/082279 popisuje tuhé farmaceutické formulace febuxostatu pro
oralni uZiti, v nichZ je febuxostat pfitomen v jediné krystalické formé, a to ve form¢ A. Tyto
farmaceutické formulace ma byt moZné ptipravit jak pfimym tabletovanim, tak s vyuzitim
suché granulace anebo vlhké granulace vodou, etanolem, a piipadné roztoky obsahujicimi
pojivo. Podle autori prihlasky WO03/082279 byla forma A vybrana na zdkladé piihlasky
W099/65885, kde byla tato forma upfednostiiovana nad formami B, C, D a G. Piiklady je v
W003/082279 doloZeno, Ze pii piipravé farmaceutickych formulaci s ostatnimi formami
dochazelo ke konverzi na jiné krystalické formy. Byla-li jako vychozi pouzita forma B
febuxostatu, dochazelo bdhem procesu k ¢asteéné konverzi a ve vysledné formulaci byla
detekovana smé&s forem B, G a E. Obdobné ¢istd forma C béhem piipravy farmaceutické
formulace rekrystalovala na smés forem C a E. Vychozi ¢istd forma D béhem formulovani
piesla na smés forem D, G a E a vychazeli-li autofi z ¢isté formy G, ziskali ve formulaci smés
forem G a E. Vtextu prihlasky je také zmin¢na dbleZitost velikosti €astic febuxostatu
v krystalické form& A, kterd musi byt ,,ve stanoveném rozsahu® proto, aby disolu¢ni profily
vyslednych farmaceutickych formulaci byly jednotné a opakovatelné, a nikoli variabilni. Jako

preferované rozpéti velikosti ¢astic je uvedené rozmezi 3 - 50 um.
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Mezinéarodni ptihlaska W02012140632 popisuje amorfni tuhé disperze febuxostatu, pficemz
termin ,tuhd disperze“ je vysvétlovan jako systém, vnémz je febuxostat dispergovan ve
formé malych tuhych ¢asteCek v nosiéi v tuhém stavu. Zatimco prvnim aspektem vynalezu
popsaného v W02012140632 jsou tuhé disperze febuxostatu, druhym aspektem je proces
piipravy amorfni tuhé disperze febuxostatu a nosi¢e zahrnujici rozpusténi febuxostatu a

nosice v rozpoustédle a nasledné odstranéni rozpoustédla z roztoku.

Mezindrodni piihlaSka WO02012153313 popisuje formulace sokamZitym uvoliovanim
b
febuxostatu obsahujici vnitini nosi¢ pokryty vrstvou G‘Sahujici mikronizovany febuxostat o

velikosti ¢astic mens$i nez 50 um.

Mezindrodni piihlaska WO02012172461 popisuje farmaceutické formulace febuxostatu
pripravené vlhkou granulaci, zatimco mezinarodni pfihlaska WO2013001441 tehoz
prihlasovatele narokuje farmaceutické formulace febuxostatu pfipravené suchymi procesy,
pti¢emz ani v jednom piipad® nejsou tyto metody pripravy nijak vymezené oproti postuptim

pouzivanym v b&zné farmaceutické praxi.

Vsechny doposavad popsané formulace tedy obsahuji &astice febuxostatu, které mohou byt
zdrojem termodynamické nestability formulaci. Cilem tohoto vynalezu bylo odstranéni tohoto
zdroje nestability, coZ se podafilo ptipravou tuhého roztoku febuxostatu a jeho néslednym
pouZitim ve farmaceutické formulaci.

Vyhodou tuhého roztoku febuxostatu v polymeru rozpustném ve vodé je zvySeni rozpoustéci
rychlosti, které vede k rychlejsi absorpci do téla pacienta a zvySeni biodostupnosti aktivni

latky.
Podstata vynilezu

Febuxostat je ve vodé $patné rozpustna latka pro 1é¢bu dny, kterd snadno podléha zmeénam v
krystalické struktufe v pritomnosti vody a vzduné vlhkosti. Podstatou vyndlezu jsou tuhé
roztoky febuxostatu sestavajici z febuxostatu a pomocnych latek, pfi€emz hmotnostni pomeér
febuxostatu k pomocnym latkém lezi vrozmezi 1:3 az 3:2 vCetné meznich hodnot a

pomocnymi latkami jsou polymerni nosi¢ a popiipadé zmek¢ovadlo. V piipadé pouZiti



zmékéovadla je pomér polymerniho nosi¢e a zmékéovadla je mensi nebo roven 1 : 0,6 vietné

meznich hodnot.

Dalsim aspektem vynalezu je pfiprava tuhych roztok febuxostatu tavenim, sprejovym
suSenim, lyofilizaci a superkritickym su$enim za G¢elem stabilizace této latky a zvySeni jeji

biodostupnosti, a pouZiti t&chto tuhych roztokd ve farmaceutickych formulacich.

Piiprava tuhého roztoku febuxostatu tavenim se vyznaduje tim, Ze pouZita tavici teplota lezi
vrozmezi 140 az 160 °C véetné meznich hodnot, doba zdrZzeni tavené smési lezi v rozmezi
3 a7 7 min véetné meznich hodnot a tavend smés sestavé z febuxostatu a pomocnych latek,
pfi¢emz hmotnostni pomé&r febuxostatu k pomocnym latkam leZi v rozmezi 1:3 azZ 3:2 véetn¢

meznich hodnot a pomocnymi latkami jsou polymerni nosi¢ a popiipadé zmékcovadlo.

Piiprava tuhého roztoku febuxostatu sprejovym sudenim z organickych roztokd se vyznacuje
tim, Ze teplota susiciho plynu na vstupu leZi v rozmezi 30 aZ 160 °C v¢etné meznich hodnot,
rychlost suficiho plynu je nejmén& 450 l/hod, velikost kapek po nastfiku roztoku lezi
vrozmezi 10 az 100 um v&etné meznich hodnot a organicky roztok febuxostatu sestava
z febuxostatu, organického rozpoustédla a pomocnych latek, pfic¢emz hmotnostni pomér
febuxostatu k pomocnym latkdm lezi vrozmezi 1:3 az 3:2 vetné meznich hodnot a

pomocnymi latkami jsou polymerni nosi¢ a poptipadé zmékcovadlo.

Vyhodou tuhych roztokti febuxostatu je stabilizace a ochrana febuxostatu proti pisobeni
vzdu$né vlhkosti. Dal3i nespornou vyhodou tuhého roztoku febuxostatu je snazsi uvolfiovani
do roztoku a tim i zvySeni biokompatibility této u¢inné latky v porovndni s krystalickymi

formami.

Popis obriazki

Obréazek 1: Rychlost vzniku neéistot pfi riznych teplotach taveni

Obrézek 2: Degradace febuxostatu v zavislosti na teploté pii stanoveni termogravimetrickou

analyzou, rychlost ohfevu 10 °C za minutu; hranice degradace 1% hmotn. febuxostatu patrna
pii piekrogeni 220 °C (kiivka & 1 — hmotnostni procenta febuxostatu; kiivka ¢.2 - derivace

hmotnostnich procent febuxostatu)



Detailni popis vynalezu

Vyhodou tuhého roztoku febuxostatu v polymeru rozpustném ve vod¢ je zvySeni rozpoustéci
rychlosti, které vede k rychlejii absorpci do téla pacienta, a ke zvySeni biodostupnosti aktivni

latky.

Febuxostat je latka, kterd je velice malo rozpustnd ve vodé. Zaroveil vSak vétSina jeho
polymorfnich forem je termodynamicky nestalda a vlivem vn&jSich podminek, zejména
vlhkosti, dochazi k nekontrolovatelnym termodynamickym piechodim mezi jednotlivymi
polymorfnimi formami. To méa za nésledek nekonzistentni vysledky pfi pfipravé
farmaceutickych formulaci obsahujicich krystalicky febuxostat. Takové formulace obsahuji
smés nckolika polymorfnich forem v pfedem nedefinovatelném poméru, vysledkem Cehoz
jsou napf. nereprodukovatelné disoluéni profily. Rozpustnost farmaceutické formulace
v disolu¢nich testech je pfitom jeden z nejvyrazngjsich parametri pro predikci GspéSnosti

farmaceutické formulace in-vivo. Vzhledem k malé rozpustnosti febuxostatu je pak o to
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vynalezu, jasné indikuji, Ze formulace obsahujici krystalicky febuxostat neposkytuji vysokou
spolehlivost a metody jejich piipravy nejsou robustni. Nejsou tedy pfiliS vhodné pro

standardni primyslovou vyrobu.

Proto se autofi vynalezu piiklonili k hledani farmaceutickych formulaci, které budou
poskytovat bez vétsiho dsili standardizované vysledky, opakovatelné disolu¢ni profily a které
budou polymorfnd i chemicky stabilni. Déle byly hledany metody pfipravy téchto
farmaceutickych formulaci, které budou robustni a energeticky, Casové i technologicky

nenarocné.

Cilem tohoto patentu je stabilizace febuxostatu ve formé tuhého roztoku. Tuhy roztok je
chemicky i fyzikalnd homogenni material, neboli sestdva zjediné faze, tak jak se faze
definuje v termodynamickém vyznamu. Toto je nespornou vyhodou nejen oproti béznym

formulacim, které obsahuji &astice febuxostatu, ale také oproti tuhé disperzi febuxostatu



v nosici, v niZ jsou ¢astice febuxostatu sice chranény nosi¢em, ale mechanickym namahanim
béhem procesu vyroby koneéné lékové formy (napf. mletim, michanim, tabletovanim atd.)
muZe dojit k poskozeni obalu a vystaveni ¢astic febuxostatu na povrch, a tim k destabilizaci

febuxostatu.

Stabilizace febuxostatu pfevedenim na tuhy roztok chrani febuxostat pfed termodynamickymi
strukturnimi zménami pii zachovani chemické stability a zvysuje jeho biodostupnost pii

uvoliiovani do organismu.

»Tuhym roztokem® se rozumi chemicky i fyzikalné homogenni material, v némZ jsou
molekuly rozpouSténé latky homogenné rozptyleny mezi molekulami nosné latky (latky
tvofici matrici tuhého roztoku) a v némzZ nejsou detekovatelné &astice rozpousténé latky
Zadnou metodou zndmou ze stavu techniky (napf. opticky a elektronovy mikroskop, FTIR

mikroskopie, rentgenovou analyzou, NMR).

- Tuhy roztok Febuxostatu muze byt pfipraven rozpousténim v taveniné polymeru, sprejovym

suSenim, lyofilizaci nebo superkritickym suSenim.

Priprava tuhého roztoku tavenim

Vyhodou pfipravy tuhého roztoku tavenim je jednoduché priprava a lehkd manipulace
s produktem. P¥i pfipravé tuhého roztoku tavenim v polymeru je jednou z nejdileZitéjSich
procesnich podminek nastaveni tavici teploty a doba taveni polymeru a aktivni latky. Samotny
krystalicky febuxostat degraduje pri teplotich 220 az 240 °C, jak potvrzuje
termogravimetrickd analyza (TGA; viz obr. 1). Nad touto teplotni hranici je tedy febuxostat
destabilizovan a bylo zjisténo, Ze narlst necistot je zpisoben dekarboxylaci febuxostatu, a

tedy nartistem obsahu necistoty vzorce II.
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Jak je detailn€ vysvétleno v piikladu 1, pfi piipravé tuhého roztoku febuxostatu tavenim
prekvapiv€ dochdzelo k dekarboxylaci febuxostatu i pfi mnohem niZ3ich teplotach.
Podrobnym mapovanim kinetiky vzniku nelistot se ukdzalo, ze dekarboxylace Febuxostatu
nastava aZ po rozpusténi febuxostatu v polymeru, tedy po zkapalnéni tavené smési. Proto je
pfi piipravé tuhého roztoku febuxostatu nutné pracovat s takovymi teplotami a takovou dobou

zdrZeni v extrudéru, aby byla hmota ve stavu tekuté visk6zni taveniny co nejkratsi dobu.

Jako optimalni parametry pro taveni smé&si v extrudéru tak, aby vznikalo pfijatelné mnozZstvi
ne€istot, tj. max 1% hmotn., se ukézala teplota taveni do 160 °C. Zaroveri viak musi byt
teplota taven{ miniméln€ 140 °C, aby byl veskery Febuxostat v polymeru zcela rozpustén a
nikoli pouze dispergovan. Doba zdrZeni tavici smési v extrudéru se pohybuje v rozmezi od 3
minut do 7 minut. Tyto meze byly stanoveny na zakladé test popsanych v prikladu 1, a to tak,
aby nedochazelo ke vzniku neéistot vlivem vysoké teploty taveni, a zaroven aby byl veskery

febuxostat v polymeru zcela rozpustén a nikoli pouze dispergovan.

Tuhy roztok febuxostatu je tvofen febuxostatem a polymernim nosi¢em, pfi¢emz do tavici
smési je mozné pridat také jedno nebo vice zmékcovadel. Polymernim nosi¢em se rozumi

jeden polymer nebo smés dvou nebo vice polymerd.

Pomér febuxostatu a polymerniho nosice ovliviiuje mnozstvi vzniklé taveniny a vysledného
tuhého roztoku a tim 1 hmotnost finalni 1ékové formy. Vzhledem k naslednému pouziti tuhého
roztoku ve finalni 1ékové formé je nutné, aby hmotnostni pomér u¢inné latky k ostatnim
pomocnym latkdm (polymernimu nosi¢i nebo polymernimu nosici s ptidavkem zmékCovadla)
byl nejméné 1:3, aby hmotnost a tedy i velikost finalni 1ékové formy byla co nejmensi a co

nejpiijateln€j$i pro pacienty. Zarovedl je ale nutné respektovat maximum 60% hmotn.



febuxostatu ve vysledném tuhém roztoku, protoZe nad tuto koncentraéni mez jiz neni mozné
zarucit, Ze veSkerd 0Cinna latka bude rozpusténa a nevznikne neZidouci tuhd disperze.
Hmotnostni pomér febuxostatu k ostatnim pomocnym latkam (polymernimu nosi¢i nebo

smési polymernich nosi¢l, pfipadné s pfidavkem zmékéovadla) tedy musi leZet v rozmezi 1:3
az 3:2.

Jako polymerni nosi¢e vhodné pro pfipravu tuhych roztokd febuxostatu tavenim lze uvést
nasledujici vycet, aniz by byl rozsah vynilezu timto vyétem omezen: ethylceluloza,
polyethylen glykol, glycerin triacetat, polyethylen oxid, polymetakrylaty, hydroxypropyl
celuloza, hydroxypropyl methylcelul6za ftalat, celuléza acetat butyrat, polyvinyl alkohol,
polykaprolaktam, kopolymer metakrylatové kyseliny s methylmetakrylatem, kopolymer
polyvinyl  kaprolaktamu, polyvinyl acetitu a polyethylen glykolu, celuldza,
polyvinylpyrrolidon (povidon, PVP). Jako polymerni nosi¢ miZe byt pouzit jeden polymer

nebo smés vice polymerd.

Do tavici smési je mozné ptidat také jedno nebo vice zmék&ovadel, a to v takovém mnozstvi,
aby hmotnostni pomér polymerniho nosi¢e a zmékovadla maximalng 1:0,6. Jako
zmékcovadla mohou byt pouzZity polyvinylpyrrolidon (povidon, PVP), polyethylen oxid,
polyethylen glykol, hydroxypropylmethyl celuléza, hydroxypropyl celuléza, kopolymer
polyvinylpyrrolidonu s vinilacetatem, ethyl celuléza, celuloza, polyvinil kaprolaktam,
polyvinylacetat, butyl stearat, glycerol monostearat, stearyl alkohol, triethyl citrat, tributyl

citrat, propylen glykol, mineralni olej, diethyl ftalat, dibutyl ftalat a dalsi.

Tuhy roztok pfipraveny tavenim je v dal$im kroku nutno upravit b&Zné€ pouZivanymi
metodami tak, aby jeho velikost c¢astic umozZiiovala pouziti tuhého roztoku ve
farmaceutickych formulacich. Velikost ¢astic namletého tuhé¢ho roztoku se pohybuje
vrozmezi 5az 120 um, svyhodou 5 az 80 um, nejvyhodnéji 5 az25 um, stanoveno jako
hodnota D90 metodou statického rozptylu svétla. Hodnota D90 udava takovou velikost Castic,

7e 90 % hmotn. vSech ¢astic je mensich nez tato hodnota.

Priprava tuhého roztoku sprejovym susenim



Dalsi moznosti ptipravy tuhého roztoku febuxostatu je sprejové suseni vodnych a organickych
roztokll polymeru a febuxostatu. Vyhodou tohoto zplisobu piipravy je snadnd kontrola
procesnich parametr( a rychlost produkce. Vzniklé ¢astice maji Gizkou distribuci velikosti, coZ

usnadiiuje jejich dalsi pouZiti k pfipravé tuhych lé¢ivych forem.

Kritickym parametrem tohoto procesu je teplota suSeni roztoku, ktera nesmi presahnout
220°C. Pri vyssich teplotach dochdzi k dekarboxylaci febuxostatu. Dulezitd je také rychlost
suSeni, nebot’ pfi nedostateéné rychlosti suSeni dochézi uvnité suSenych castic jesté pred
Uplnym dosuSenim k segregaci febuxostatu od polymerniho nosi¢e a vysledny produkt neni ve

formé pozadovaného tuhého roztoku, ale ve formé tuhé disperze.

Pii pouziti pfili§ nizkych teplot sueni z vodnych roztoki viak byla pozorovéna nezadouci
rekrystalizace febuxostatu v ¢asticich. Pravdépodobng je tento jev zplsoben nedostatednou
rychlosti suSeni, ¢imz dochdzi jesté pred dosuenim &astic k segregaci febuxostatu od
polymerniho nosice a tim ke vzniku krystalické formy febuxostatu v ¢asticich. Teplota suSeni
zvodnych roztokii proto musela byt vyssi nez 140°C, maximalné vSak 220°C. Vyhodné
teplotni rozmezi je 140-200°C a nejvyhodné&ji 160-180°C. Limitaci suSeni vodnych roztokt
Febuxostatu je jeho mala rozpustnost ve vodg, protoZe k ziskani tuhych roztokd je nutné
zajistit, aby vychozi kapalina byla uplnym pravym roztokem, nikoli suspenzi nebo ¢aste¢nou
suspenzi febuxostatu. P¥i pH roztokG mens$im neZ pH 6 je febuxostat prakticky nerozpustny
(rozpustnost 0,09 mg/ml pfi pH 5,5) a v roztocich, které maji hodnotu pH vys$si nez pH 6, se
jeho rozpustnost mirné zvysSuje (rozpustnost 1,7 mg/ml ve vod¢ o pH 6,8). Dalsi zvySeni
rozpustnosti febuxostatu je mozné piidanim povrchové aktivnich latek (napf. lauryl siran
sodny, polyoxyethylen, estery mastnych kyselin a sorbitanu, polyoxyethylen alkyl etery,
polyethylenglykoly, cukerné estery mastnych kyselin a glyceridy mastnych Kkyselin;
nejvyhodnéji lauryl siran sodny) do roztoku. Polymery vhodné pro pfipravu vodnych
mateénych roztokd pro suleni jsou naptf. polyvinyl pyrrolidon, polyethylen glykol,
polyethylen oxid, polymetakrylaty, poly(methyl metakrylat), poly(ethyl akrylat), celuloza,
maltodextrin, chitosan, alginat sodny, methyl metakrylat a dal$i. PouZiti vodnych roztokd
viak neni optimalni vzhledem k nutnosti pouziti vétSiho objemu suSené kapaliny a vzhledem

k del§imu ¢asu suSeni za pouziti vysSich teplot.

Sprejové suSeni z roztok polymert a febuxostatu v erganickych rozpoustédlech umoziuje

pouZiti niz§i susici teploty a je tedy vhodné&jsi pro pfipravu tuhych roztokii febuxostatu. Také



rozpustnost febuxostatu v organickych rozpoustédlech je vy$$i a proto je objem susené
kapaliny mensi a celkovd doba suSeni je kratsi, coz &ini cely proces energeticky méng
naro¢ny. Teploty suSeni sc pohybuji v rozmezi 30 — 160°C na vstupu v zavislosti na pouZitém
organickém rozpoustédle (napt. pro sufeni etanolového roztoku je teplota suleni 45 °C),
rychlost nastfiku se pohybuje vrozmezi 3 ml/min aZ 15 ml/min. Teploty na vystupu se

pohybuji v rozmezi 20 az 120 °C.

Podstatnym parametrem se ukazala byt rychlost sueni, kterd musi byt dostate¢na, aby
nemohlo dojit jesté pied Gplnym dosusenim jednotlivych Castic k segregaci febuxostatu od

polymerniho nosice a tim ke vzniku krystalické formy febuxostatu v &asticich.

Rychlost suSeni jednotlivych Eastic je ovlivnéna rychlosti pritoku susiciho plynu, kterd musi
byt minimaln€ 450 I/h. Pokud byla pouzita rychlost niZsi, a¢ béZné pouzivané pii sprejovém

suSeni, byl vysledny produkt ve formé nezadouci tuhé disperze.

Dal3im parametrem podstatnym pro zajisténi dostate¢né rychlosti dosuseni ¢astic je velikost
kapek na pocatku suSeni. V praxi lze dosdhnout podle typu pouZitého zafizeni rozmezi
velikosti Castic priblizn¢ 10 az 500 pm, nejéastéji se vSak pouziva rozmezi 100 az 200 pum.
Béhem testovani se vSak ukazalo, Ze toto rozmezi nelze pouZit a velikost kapek je nutné sniZit
na 10 az 100 pm, s vyhodou na 10 az 50 um a nejvyhodnéji 10 az 25 um. Pii véSich

velikostech kapek byl opét gradient suseni pfili§ maly a vznikala tuha disperze.

Vzhledem k néaslednému pouZiti tuhého roztoku ve findlni lékové formé je nutné, aby
hmotnostni pomé&r G¢inné latky k ostatnim pomocnym latkdm (polymernimu nosi¢i nebo
smési polymernich nosiéit) byl nejméné 1:3, aby hmotnost a tedy i velikost findlni l€kové
formy byla co nejmensi a co nejpfijatelnéjsi pro pacienty. Zaroveii je ale nutné respektovat
maximum 60 % hmotn. febuxostatu ve vysledném tuhém roztoku, protoZze nad tuto
koncentraéni mez jiz neni mozné zaruCit, Ze veSkera uCinnd latka bude rozpuSténa a
nevznikne neZadouci tuh4 disperze. Hmotnostni pomér febuxostatu k ostatnim pomocnym
latkam (polymernimu nosi¢i nebo smési polymernich nosi¢t) tedy musi leZet v rozmezi 1:3 az

3:2.

Velikost ¢astic tuhého roztoku vzniklého tuhého roztoku se pohybuje v rozmezi 5 az 99 pm,

s vyhodou 5 aZ 49 pm, nejvyhodn&ji 5 az 24 um, stanoveno jako hodnota D90 metodou
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statického rozptylu svétla. Hodnota D90 udava takovou velikost &astic, Ze 90% hmotn. viech

¢astic je mensich neZ tato hodnota.

Jako priklad vhodnych polymerd pro piipravu tuhych roztokG sprejovym susenim
z organickych rozpoustédel lze uvést napf. polyvinylpyrrolidon, kopolymer kopolymer
polyvynil pyrolidonu a vinilacetatu, polyethylen glykol, polyethylen oxid, poly(butyl
metakrylat), poly(methyl metakrylat), poly(ethyl metakrylat), poly(ethyl akrylat) chlorid
poly(trimethylaminoethylmetakrylatu) a dalsi polymetakrylaty, ethylcelul6za a dalsi polymery

rozpustné v organickych rozpoustédlech. Vyhodnym polymerem je polyvinylpyrrolidon.

Organicka rozpoustédla vhodna pro pfipravu organickych roztokl jsou etanol, metanol,
isopropanol, aceton, toluen, chloroform, benzen, hexanol, cyklohexanol, n-butanol,

tetrachlormetan a dal$i. Vyhodnym rozpoustédlem je etanol.

Lyofilizace a superkritické susent

Lyofilizace roztoku polymeru (napf. polyethylen oxidu, polyvinylpyrrolidonu, chitosanu,
matlodextrinu, methyl metakrylatu atd.) spole¢né s febuxostatem je dalsi moznost jak
pfipravit tuhy roztok. V tomto pfipadé je roztok polymeru s Febuxostatem je rychle zmraZzen
pomoci tekutého dusiku nebo tuhého oxidu uhli¢itého (suchého ledu) na teplotu pod -60 °C,
¢imZ je zajiSténo velice rychlé ztuhnuti roztoku, omezeni segregace jednotlivych latek
v prubé¢hu mraZzeni a tim homogenita tuhého roztoku. Zmrzly roztok je pak vloZen do
lyofilizatoru a susen v silném podtlaku. Tlak v lyofilizatoru nesmi pfekro¢it 300 Pa (3 mbar)
za pokojové teploty cca 22 °C, jinak dochazi k tani ledu, poskozeni homogenity tuhého
roztoku a vzniku krystalk febuxostatu. Vznik téchto krystalkli je nezadouci (jak jiz bylo
diive zmin€no). Jednim zhlavnich parametri v prib&hu lyofilizace je teplota na
namrazovacim télese, kterd nesmi byt vy$$i nez -45 °C. Dalsim parametrem ovliviujicim
kvalitu vymrazovani je tepelny tok z okoli smérem ke zmrazenému roztoku a velikost vrstvy
zmrazeného roztoku. V pfipadg, Ze by teplota okoli vystoupila nad 30 °C je nebezpeci vzniku
kapalné faze zmraZeného roztoku a ¢imZ nastdva situace popsana vyse. Také v ptipadé vrstvy
zmrazZeného roztoku, ktery tvoii kompaktni blok a mé tloustku vétsi nez 1,5 cm je nebezpeci
nedostate&ného odtahu ledovych par v disledku ¢ehoz je pak opét vznikne nebezpeti tvorby

kapalného podilu. Z tohoto diivodu je doporuceno zmraZeny roztok rozdrtit na kusy mensi nez
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1,5 cm pfed vloZenim do lyofilizatoru. V piipadé lyofilizace je nutné zachovat minimalni

pomér febuxostatu k polymeru v hmotnostnim poméru 1:1,5 v zavislosti na typu pouzitého

polymeru.

Superkritické suSeni je dal$i moZnou technikou pouZitelnou k produkci tuhych roztoki
febuxostatu.  Vodny roztok febuxostatu se sacharézou, trehalozou, chitosanem,
maltodextrinem apod. jsou sprejovany do susicitho plynu (oxidu uhligitého aj.) prevedeného
do stavu superkritické kapaliny (v pfipadé CO, 7 Mpa, 30 °C). Voda je timto plynem
extrahovana z roztoku superkritickou kapalinou a odvadéna. Vyhodou tohoto procesu je jeho
Setrnost k aktivni latce. Diky nizkym procesnim teplotdm nedochédzi k dekarboxylaci
Febuxostatu. Nevyhodu tohoto procesu je velika spotfeba superkritické kapaliny (oxidu
uhli¢itého) a finanéni naroénost procesu. V ptipadé ptipravy tuhych roztokil superkritickym
suSenim je nezbytné dodrZet maximélni koncentraci uinné latky v hmotnostnim poméru

febuxostatu k polymeru 1:1,5.

VyuZiti tuhého roztoku febuxostatu ve farmaceutické formulaci

Pro pouZiti tuhého roztoku febuxostatu ve farmaceutické formulaci je nutné zajistit, aby
velikost ¢astic tuhého roztoku febuxostatu byla vrozmezi 5az120 pm, svyhodou
5az 80 um, nejvyhodnéji S az 25 um, stanoveno jako hodnota D90 metodou statického
rozptylu svétla. Hodnota D90 udava takovou velikost ¢astic, ze 90 % hmotn. viech &astic je
menSich nez tato hodnota. Pokud nevznikaji ¢astice téchto velikosti jiZ pfi samotném procesu
piipravy tuhého roztoku, napf. sprejovym susenim, lze téchto velikosti doséhnout rozdrcenim

nebo rozemletim tuhého roztoku pomoci kladivkového, koloidniho nebo kuli¢kového mlynu.

Farmaceutickd formulace obsahujici tuhy roztok febuxostatu mize byt ve formé kapsli nebo .

tablet nebo jinych zndmych forem farmaceutickych formulaci pro oralni uziti.

Farmaceutické formulace febuxostatu ve formé tuhého roztoku pro oralni uziti obsahuji

® 10 az 70 % hmotn. tuhého roztoku febuxostatu
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* 30 az 80 % hmotn. plniva (napf. laktéza bezvoda a/nebo hydratovand,
mikrokrystalickd celuléza, sorbitol, mannitol, hydraty hydrogen fosforetnanu
vapenatého a/nebo sacharéza a/nebo jakékoli plnivo zndmé ze stavu techniky)

* pojiva az do koncentrace 8 % hmotn. (napf. povidon, kopovidon,
hydroxypropylceluléza a/nebo hydroxyethyleeluléza a/nebo jakékoli pojivo zndmé ze
stavu techniky)

* rozvoltiovadla aZ do koncentrace 10 % hmotn. (napt. sodna sil kroskarmelosy,
krospovidon, 3$krob, hydroxypropylcelulosa nizko substituovana, koloidni oxid
kfemicity, sodna stl karboxymethylskrobu a/nebo jakékoli rozvoliiovadlo znamé ze
stavu techniky)

* kluzné latky az do koncentrace 10 % hmotn. (napf. koloidni oxid kfemigity, uhligitan
hofe¢naty, kyselina stearova nebo jeji soli, jako je stearan hofe¢naty, stearylfumarét
sodny, magnezium palmitt, magnézium oleat, hygrogenovany rostlinny olej,
hydrogenovany ricinovy olej, mastek, makrogoly (polytylenglykoly) riiznych
molekulovych hmotnosti a/nebo jakakoli kluzna latka znama ze stavu techniky)

* zvlhCovadla az do koncentrace 7 % (napf. stearylfumarat sodny, kyselina stearové
nebo jeji soli, jako je stearan hofe¢naty, stearan vapenaty, mastek, bezvody koloidni

oxid kiemicity a/nebo jakékoli zvihdovadlo zndmé ze stavu techniky)

Farmaceutické formulace febuxostatu ve formé tuhého roztoku pro ordlni uZiti mohou byt

dale potazeny béznymi metodami.

VSechny popsané metody jsou vhodné pro piipravu tuhych roztokd febuxostatu.
Preferovanymi metodami jsou pfiprava tuhého roztoku tavenim a piiprava tuhého roztoku
sprejovym  suSenim zroztokdl v organickych rozpoustédlech pro jejich nendrocnost,

spolehlivost pfi dodrZeni nalezenych a vySe popsanych podminek a pro jejich ekonomicnost.

Jednotlivpmi aspekty vyndlezu jsou:

» Tuhy roztok febuxostatu sestavajici z febuxostatu a pomocnych latek, pfiCemz
hmotnostni pomér febuxostatu k pomocnym latkam lezi v rozmezi 1:3 az 3:2 véetné
meznich hodnot a pomocnymi latkami jsou polymerni nosi¢ a popiipadé

zmékcovadlo.
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Tuhy roztok febuxostatu, ktery dale obsahuje zmé&kéovadlo a pomér polymerniho
nosi¢e a zmékeovadla je mensi nebo roven 1 : 0,6 véetné meznich hodnot.

Tuhy roztok febuxostatu vyznadujici se dale tim, Ze polymerni nosi¢ je tvofen jednim
nebo vice polymery vybranymi ze skupiny ethylcelul6za, polyethylen glykol, glycerin
triacetat, polyethylen oxid, polymetakrylaty, hydroxypropyl methylceluloza ftalat,
hydroxypropyl celuléza, celuléza acetat butyrat, polyvinyl alkohol, polykaprolaktam,
kopolymer metakrylatové Kkyseliny s methylmetakrylatem, kopolymer polyvinyl
kaprolaktamu, polyvinyl acetatu a polyethylen glykolu, celuloza, polyvinylpyrrolidon,
maltodextrin, chitosan, alginat sodny, methyl metakrylat, ethakryldt methyl
metakrylat, kopolymer kopolymer polyvynil pyrolidonu a vinilacetatu, poly(butyl
metakrylat), poly(methyl metakryldt), poly(ethyl metakrylat), poly(ethyl akrylat),
chlorid poly(trimethylaminoethylmetakrylatu) a jejich smési.

Tuhy roztok febuxostatu vyznadujici se dale tim, Ze polymerni nosi¢ je tvofen jednim
nebo vice polymery vybranymi ze skupiny polyvynil pyrolidon, polyvinyl
kaprolaktam, polyvinyl acetat, polyethylen glykol, hydroxypropyl celuléza,
hydroxypropylmethyl celuloza a jejich smési.

Tuhy roztok febuxostatu, vnémz je polymerni nosi¢ tvofen smési polyvinyl
kaprolaktamu, polyvinyl acetatu a polyethylen glykolu.

Tuhy roztok febuxostatu podle naroku, v némz je polymerni nosi¢ hydroxypropyl
celuloza.

Tuhy roztok febuxostatu, ktery obsahuje jedno nebo vice zmékéovadel vybranych ze
skupiny polyvinylpyrrolidon,  polyethylen oxid, polyethylen  glykol,
hydroxypropylmethyl celuléza, hydroxypropyl celuloza, kopolymer
polyvinylpyrrolidonu s vinilacetatem, ethyl celuléza, celuldza, polyvinil kaprolaktam,
polyvinylacetét, butyl stearat, glycerol monostearat, stearyl alkohol, triethyl citrat,
tributyl citrat, propylen glykol, minerélni olej, diethyl ftalat, dibutyl ftalat.

Tuhy roztok febuxostatu, ktery obsahuje jako zm&k&ovadlo polyethylen glykol a/nebo
polyethylen oxid.

Tuhy roztok febuxostatu, ktery sestdva z febuxostatu a smési polyvinyl kaprolaktamu,
polyvinyl acetatu a polyethylen glykolu v hmotnostnim poméru2 : 1 : 1.

Tuhy roztok febuxostatu, ktery sestava z febuxostatu a smési hydroxypropyl celuldzy

a polyethylen oxidu v poméru 1,5 : 1.
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> Tuhy roztok febuxostatu, ktery sestava z 50 % hmotn. febuxostatu a polyvinyl
kaprolaktamu, polyvinyl acetatu a polyethylen glykolu v hmotnostnim poméru 2 : 1 :
1.

» Tuhy roztok febuxostatu, ktery sestava z febuxostatu, hydroxypropyl celulozy a
polyethylen oxidu v hmotnostnim poméru 1 : 1,5 : 1.

> Tuhy roztok febuxostatu, ktery sestava zfebuxostatu a polyvinyl pyrrolidonu
v hmotnostnim pomeéru 2 : 3.

» Tuhy roztok febuxostatu, ktery sestava z febuxostatu a maltodextrinu v hmotnostnim
pomérul : 2.

» Tuhy roztok febuxostatu, ktery sestava z febuxostatu a maltodextrinu v hmotnostnim
pomé€ru 1 : 1,5.

» Tuhy roztok pfipraveny tavenim, sprejovym susenim, lyofilizaci nebo superkritickym
suSenim.

> Priprava tuhého roztoku febuxostatu tavenim, vyznacujici se tim, Ze pouzitd tavici
teplota leZi v rozmezi 140 aZz 160 °C vletné meznich hodnot, doba zdrZeni tavené
smési lezi vrozmezi 3 az7 min véetné meznich hodnot a tavend smés sestivd
z febuxostatu a pomocnych latek, pficemz hmotnostni pomér febuxostatu
k pomocnym latkdm leZi v rozmezi 1:3 az 3:2 véetné¢ meznich hodnot a pomocnymi
latkami jsou polymerni nosi¢ a popiipadé zmékcovadlo.

> Ptiprava tuhého roztoku febuxostatu tavenim, ptiCemz polymerni nosi¢ je tvofen
jednim nebo vice polymery vybranymi ze skupiny ethylceluloza, polyethylen glykol,
glycerin triacetat, polyethylen oxid, polymetakrylaty, hydroxypropyl methylceluloza
ftalat, hydroxypropyl celuléza, celuléza acetdt butyrdt, polyvinyl alkohol,
polykaprolaktam, kopolymer metakrylatové kyseliny s methylmetakrylatem,
kopolymer polyvinyl kaprolaktamu, polyvinyl acetatu a polyethylen glykolu, celuléza,
polyvinylpyrrolidon (povidon, PVP).

> Pi{prava tuhého roztoku febuxostatu tavenim, pfi¢emz pouZity polymerni nosi¢ je
tvofen jednim nebo vice polymery vybranymi ze skupiny polyvynil pyrolidon,
polyvinyl kaprolaktam, polyvinyl acetat, polyethylen glykol, hydroxypropyl celul6za,
hydroxypropylmethyl celuldza a jejich smési.

> Piiprava tuhého roztoku febuxostatu tavenim, pfi¢emz pouzity polymerni nosi¢ je
tvoren smési polyvinyl kaprolaktamu, polyvinyl acetatu a polyethylen glykolu.

» Piiprava tuhého roztoku febuxostatu tavenim, pfiemz pouzity polymerni nosi¢ je

hydroxypropyl celuloza.
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Priprava tuhého roztoku febuxostatu tavenim, pfi¢emz jako zmékovadlo je pouZita
jedna nebo vice latek vybranych ze skupiny polyvinylpyrrolidon, polyethylen oxid,
polyethylen glykol, hydroxypropylmethyl cecluléza, hydroxypropyl celuldza,
kopolymer polyvinylpyrrolidonu s vinilacetatem, ethyl celuléza, celuléza, polyvinil
kaprolaktam, polyvinylacetat, butyl stearat, glycerol monostearat, stearyl alkohol,
triethyl citrat, tributyl citrét, propylen glykol, mineralni olej, diethyl ftalat, dibutyl
ftalat.

Piprava tuhého roztoku febuxostatu tavenim, pfi¢emz jako zmékéovadlo je pouzit
polyethylen glykol a/nebo polyethylen oxid.

Ptiprava tuhého roztoku febuxostatu tavenim, pfi¢emz pro taveni je pouzit febuxostat
a smés polyvinyl kaprolaktamu, polyvinyl acetdtu a polyethylen glykolu
v hmotnostnim poméru 2 : 1 : 1.

Ptiprava tuhého roztoku febuxostatu tavenim, pfi¢emz pro taveni je pouZit febuxostat
a smés hydroxypropyl celuldzy a polyethylen oxidu v poméru 1,5 : 1.

Pfiprava tuhého roztoku febuxostatu tavenim, vyznadujici se tim, Ze pouZita tavici
teplota je 140 °C, doba zdrZeni tavené smési je 5 min a tavena smés sestava z 50%
hmotn. febuxostatu a polyvinyl kaprolaktamu, polyvinyl acetatu a polyethylen glykolu
v hmotnostnim poméru2:1: 1.

Pfiprava tuhého roztoku febuxostatu tavenim, vyznacujici se tim, Ze pouzitd tavici
teplota je 160 °C, doba zdrzeni tavené smési je 4 min a tavend smés sestava
z febuxostatu, hydroxypropyl celuldzy a polyethylen oxidu v hmotnostnim poméru 1 :
1,5: 1.

Piiprava tuhého roztoku febuxostatu sprejovym suSenim z vodnych roztoki,
vyznaCujici se tim, Ze pouzitd suSici teplota lezi v rozmezi 140 az 200 °C vietné
meznich hodnot a vodny roztok sestava z febuxostatu, vody a pomocnych latek,
pfi¢emZ hmotnostni pomé&r febuxostatu k pomocnym latkam leZi v rozmezi 1:3 aZ 3:2
véetné meznich hodnot a pomocnymi latkami jsou polymerni nosi¢ a popiipade
zmékcovadlo.

Pfiprava tuhého roztoku febuxostatu sprejovym suSenim z vodnych roztoki, pii¢emz
polymerni nosi¢ je tvofen jednim nebo vice polymery rozpustnymi ve vodé vybranymi
ze skupiny polyvinyl pyrrolidon, polyethylen glykol, polyethylen oxid,
polymetakrylaty, poly(methyl metakrylat), poly(ethyl akrylat), celuldza,

hydroxypropyl celuldza, maltodextrin, chitosan, alginat sodny, methyl metakrylat.
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Piiprava tuhého roztoku febuxostatu sprejovym suSenim zvodnych roztokd,
vyznadujici se tim, Ze pouzitd teplota suSiciho vzduchu je 180 °C, rychlost susiciho
vzduchu je 450 I/h a velikost kapek pfi néstfiku je 24 um.

Piiprava tuhého roztoku febuxostatu sprejovym suenim z organickych roztokd,
vyznalujici se tim, Ze teplota susiciho plynu na vstupu lezi v rozmezi 30 az 160 °C
véetné meznich hodnot, rychlost susiciho plynu je nejméné 450 l/hod, velikost kapek
po néstiiku roztoku leZi v rozmezi 10 az 100 pm v¢etné meznich hodnot a organicky
roztok febuxostatu sestdva z febuxostatu, organického rozpoustédla a pomocnych
latek, pficemzZ hmotnostni pomér febuxostatu k pomocnym latkam lezi v rozmezi 1:3
az 3:2 v&etné meznich hodnot a pomocnymi latkami jsou polymerni nosi¢ a popfipadé
zmékcovadlo.

Piiprava tuhého roztoku febuxostatu sprejovym suSenim z organickych roztoki,
pii¢emZ polymerni nosi¢ je tvofen jednim nebo vice polymery vybranych ze skupiny
polyvinylpyrrolidon, kopolymer kopolymer polyvynil pyrolidonu a vinilacetatu,
polyethylen glykol, polyethylen oxid, poly(butyl metakrylat), poly(methyl metakrylat),
poly(ethyl metakrylat), poly(ethyl akrylat) chlorid
poly(trimethylaminoethylmetakryldtu) a dalsi polymetakrylaty, ethylceluldza,
hydroxypropyl celuléza.

Priprava tuhého roztoku febuxostatu sprejovym suSenim z organickych roztokd
priemz pouZity polymerni nosi¢ je polyvynil pyrolidon.

Priprava tuhého roztoku febuxostatu sprejovym suSenim z organickych roztokd,
pfi¢emz jako organické rozpou§tédlo je pouzito jedno nebo vice rozpousteédel ze
skupiny etanol, metanol, isopropanol, aceton, toluen, chloroform, benzen, hexanol,
cyklohexanol, n-butanol a tetrachlormetan.

Pfiprava tuhého roztoku febuxostatu sprejovym suSenim zorganickych roztokd,
pri¢emz jako organické rozpoustédlo je pouzit etanol.

Priprava tuhého roztoku febuxostatu sprejovym suSenim z organickych roztokd,
piiemz teplota sudiciho plynu na vstupu je 45 °C, rychlost suSiciho plynu je
450 1/hod, velikost kapek po néstiiku roztoku lezi vrozmezi 10az 90 pm vletné
meznich hodnot a organicky roztok febuxostatu sestavd z 50 ml etanolu a
z febuxostatu a polyvinyl pyrrolidonu v hmotnostnim pomeru 2 : 3.

Pkiprava tuhého roztoku febuxostatu lyofilizaci, pticemz 50 ml vodného roztoku
febuxostatu a maltodextrinu v hmotnostnim poméru 1:2 je zmrazeno tekutym dusikem

tak, aby vznikla vrstva ledu byla vysokd 1,3 az 1.5 cm, zmrazeny roztok je vloZen do
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lyofilizatoru a sugen pod tlakem 0,1 mbar pii teploté na mrazicim t&lese -56 °C po
dobu 24 hod.

> Farmaceutické formulace obsahujici febuxostat ve formé tuhého roztoku pro oralni

uziti,

Piiklady

P#iklad I — pFiprava tuhého roztoku febuxostatu tavenim

a/ bez vyuZiti vyndlezu — degradace febuxostatu

Smés polymerniho nosie tvofeného polyvinyl kaprolaktamem, polyvinyl acetitem a
polyethylen glykolem v hmotnostnim pomé&ru 2:1:1 byla smichdna s febuxostatem. Podil
aktivni l4tky byl 50 %. Smés byla tavena pii teploté 200 °C po 20 minut. Poté byla tavenina
analyzovana pomoci XPRD analyzy, kterd potvrdila uplné rozpusténi Febuxostatu v tavening
polymeru. HPLC analyza detekovala nefistotu, kterd byla identifikovdna jako
dekarboxylovany febuxostat. Negistota tvofila 30% celkového mnoZstvi piivodni koncentrace

febuxostatu, coZ je nepiijatelné.

b/ hleddni podminek taveni

Dal§im krokem bylo opakovani experimentu pfi sniZené teploté taveni. Febuxostat byl
smichan s polymernim nosi¢em stejného sloZeni jako v piikladu 1a/ v riznych hmotnostnich
pomérech a takto ziskané vzorky byly taveny pfi teplotach 120, 140, 160 a 180 °C po dobu 10
a7 20 minut. Vysledky t&chto experimentd jsou shrnuty v tabulce 1. Pfi teplot€ 120 °C nebylo
dosazeno pozadovaného stupné roztaveni a rozpusténi Febuxostatu v polymeru a vznikly
produkt byl ve formé tuhé disperze. V pfipadé C (viz tabulka) byl zm&nén pomer polymert ve
smési pridanim polyethylen glykolu. Pridavek byl 10 hmotn. % piivodni smési. Diky tomu
byla dosaZena nizsi tavici a rozpoustéci teplota. Zaroveii vSak vzniklo v pribchu taveni 1 vic

nedistot neZ p¥i taveni za stejnych podminek s pouzitim pivodni smeési.
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Tabulka 1: Zavislost vniku neéistot na sloZeni smési, dobé taveni a teploté taveni. Vzorky A a

C obsahovaly ptidavek 10 hmotn. % zmék¢ovadla pro sniZeni teploty taveni.

. “ ) % disperze /
Pomér Teplota | Cas (min) nedistoty rfz tok
1:1 120 30 0,06] disperze
A 1:2 120 30 0,05] disperze
1:4 120 30 0,05} disperze
1:6 120 30 0,05] disperze
1:1 140 20 1,80] roztok
B 1:2 140 20 1,80] roztok
1:4 140 20 1,80} roztok
1:6 140 20 1,70] roztok
1:1,2 140 20 4,80] roztok
C 1:2,7 140 20 4,00 roztok
1:4,6 140 20 3,60] roztok
1:6,1 140 20 2,60} roztok
1:1 160 20 10,82{ roztok
D 1:2 160 20 7,34] roztok
1:4 160 20 5,60 roztok
1:6 160 20 3,28] roztok
1:1 180 10 10,40] roztok
B 1:2 180 10 6,90] roztok
1.4 180 10 515} roztok
1.6 180 10 2,75] roztok

Vzhledem k rozdilnym vysledkiim ziskanych u smési B a C je ziejmé, Ze dekarboxylace
Febuxostatu nastava az v ptipadé rozpusténi febuxostatu v polymeru (pfidavek zmé&k¢ovadla
ve vzorku C méla za nasledek sniZeni teploty taveni a vzorek byl tedy déle v tekutém stavu).
Tyto vysledky ukazuji, Ze je nutné pracovat s takovymi teplotami a takovou dobou zdrZeni
v extrudéru aby byla hmota ve stavu tekuté viskozni taveniny co nejkrat$i dobu. Z téchto dat
byla vyhodnocena reakéni kinetika vzniku necistoty — dekarboxylovaného febuxostatu na
zékladé matematického modelu vyuZivajici teorie prostupu tepla. Vysledky jsou znézdmény
na obrazku 2: aby nedoslo k ptekrodeni hranice obsahu necistoty 1% hmotn., je nutné
pouzivat tavici teplotu do 160 °C po dobu maximalné 7 minut, pfi¢emz minimalni doba

taveni, aby byl zaji§tén vznik roztoku a nikoli disperze, byla 3 minuty.

¢/ pFiprava podle vyndilezu — vznik roztoku s obsahem necistot do 1% hmotn.

V zavislosti na této kinetice byly zvoleny parametry pro taveni smési v extrudéru tak, aby
vznikalo piijatelné mnoZstvi necistot — max 1% hmotn. Teplota v extrudéru byla nastavena na
140 °C piicemz rychlost posunu materidlu byl nastaven na 5 minut. Vysledkem tohoto

experimentu byla tavenina obsahujici roztok febuxostatu v polymeru s obsahem neCistot
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0,67 % hmotn. Nepfitomnost ¢astic formy febuxostatu byla potvrzena XPRD analyzou. Byla
prokézéna stabilita tuhého roztoku pomoci zatéze 40 °C a 75% relativni vlhkosti po dobu

jednoho mésice.

Piiklad 2 — pFiprava tuhého roztoku febuxostatu tavenim

Smés Febuxostatu s Klucelem (hydroxypropyl celuloza) a polyethylen oxidem jako
zmék&ovadlem v hmotnostnim poméru 1 : 1,5 : 1 byla tavena pii teploté 160 °C v extrudéru
se $roubovym posunem materialu. Doba zdrZeni materialu v extrudéru byla 4 min. Rychlost
posunu materialu uvnitf extrudéru byl 5 cm/min Vysledkem tohoto experimentu byla tavenina
obsahujici tuhy roztok febuxostatu v polymeru. Neptitomnost krystalické formy febuxostatu
byla potvrzena XPRD analyzou. Byla prokazana stabilita tuhého roztoku pomoci zatéze 40 °C

a 75% relativni vlihkosti po dobu jednoho mésice.

Ptiklad 3 — pFiprava tuhého roztoku febuxostatu sprejovym suSenim

a/ pFiprava podle vyndlezu — vznik roztoku

6 g Febuxostatu a 9 g polyvinylpyrrolidonu byly rozpudtény v etanolu a suSeny ve sprejove
susarné (Biichi B-290) pomoci dvojfazové trysky. Velikost kapek byla 10 pm. Teplota
susiciho vzduchu na vstupu byla 45 °C a jeho pritok 450 I/h. Pritok roztoku tryskou byl
4 ml/min. Vysledkem suseni byly ¢astice o velikosti ¢astic charakterizovanych hodnotou D90
6 pm. Tyto ¢astice obsahovaly tuhy roztok febuxostatu, coz bylo potvrzeno XPRD analyzou.
Stabilita tuhého roztoku byla testovana a prokdzana pomoci zat&Ze 40 °C a 75% relativni

vlhkosti po dobu jednoho mésice.

b/ demonstrace viivu velikosti kapek roztoku na vstupu — vznik disperze

6 ¢ Febuxostatu a 9 g polyvinylpyrrolidonu byly rozpustény v etanolu a suSeny ve sprejové
susarnd (Biichi B-290) pomoci dvojfdzové trysky. Velikost kapek byla 110 pm. Teplota
susictho vzduchu na vstupu byla 45 °C a jeho pratok 450 /h. Pritok roztoku tryskou byl
4 ml/min. Vysledkem sugeni byly &astice o velikosti &astic charakterizovanych hodnotou D90
104 pm. XPRD analyzou bylo zjisténo, Ze vznikly produkt byl ve formé nezadouci tuhé

disperze.

¢/ demonstrace viivu velikosti kapek roztoku na vstupu — vznik roztoku
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6 g Febuxostatu a 9 g polyvinylpyrrolidonu byly rozpustény v etanolu a suSeny ve sprejove
suarné (Biichi B-290) pomoci dvojfizové trysky. Velikost kapek byla 90 pm. Teplota
sugictho vzduchu na vstupu byla 45 °C a jeho pritok 450 1/h. Pritok roztoku tryskou byl
4 ml/min. Vysledkem sudeni byly ¢astice o velikosti &astic charakterizovanych hodnotou D90

86 um. XPRD analyzou bylo zjidténo, Ze vznikly produkt byl ve formé neZadouci tuhé

disperze.

d/ demonstrace vlivu priitoku susiciho plynu — vznik disperze

6 g Febuxostatu a 9 g polyvinylpyrrolidonu byly rozpustény v etanolu a suSeny ve sprejoveé
suarné (Biichi B-290) pomoci dvojfazové trysky. Velikost kapek byla 90 um. Teplota
sudictho vzduchu na vstupu byla 45 °C a jeho pritok 270 I/h. Pritok roztoku tryskou byl
4 ml/min. Vysledkem suSeni byly Géstice o velikosti ¢astic charakterizovanych hodnotou D90

87 um. XPRD analyzou bylo zjisténo, Ze vznikly produkt byl ve formé& nezadouci tuhé

disperze.

PFiklad 4 — pFiprava tuhého roztoku febuxostatu sprejovym susenim

10g Febuxostatu a 15 g maltodextrinu byly rozpu§tény ve vodé a suSeny ve sprejové suSarné
(Biichi B-290) pomoci dvojfizové trysky. Teplota susiciho vzduchu na vstupu byla 180 °C a
jeho pritok 450 I/h. Pritok roztoku tryskou byl 4ml/min. Velikost kapek byla 24 pm.
Vysledkem suseni byly ¢astice o velikosti &astic charakterizovanych hodnotou D90 22 pm.
Tyto &astice obsahovaly amorfni formu Febuxostatu coZ bylo potvrzeno XPRD analyzou.
Stabilita amorfni fize uvnitf pevného roztoku byla testovana pomoci zatéze 40 °C a 75%

relativni vihkosti po dobu jednoho mésice.

Priklad 5 - lyofilizace

50m! vodného roztoku 90mg Febuxostatu s 180mg maltodextrinem v hmotnostnim poméru
1:2 bylo zmrazeno v kidince tekutym dusikem. Vrstva ledu v kadince byla vysoka cca 1,3cm.
Takto zmraZeny roztok byl vloZen do lyofilizétoru a suen pod tlakem 0,1 mbar-u. Teplota na
mrazicim t&lese lyofilizatoru byla -56 °C. Po jednom dni byl roztok zcela vysusen. XPRD
analyza vzorku prokazala neptitomnost krystalické formy Febuxostatu. Stabilita amorfni faze

uvniti tuhého roztoku byla testovana pomoci zatéZe 40 °C a 75% relativni vlhkosti po dobu

jednoho mésice.
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Patentové naroky

1y Tuhy roztok febuxostatu vyznadujici se tim, Ze sestava z febuxostatu a pomocnych
latek, pFicem? hmotnostni pomér febuxostatu k pomocnym latkam lezi v rozmezi 1:3
aZ 3:2 v&etné meznich hodnot a pomocnymi latkami jsou polymerni nosi¢ a popiipade

zmékcéovadlo.

2¥ Tuhy roztok febuxostatu podle néroku 1, vyznalujici se tim, Ze hmotnostni pomér

polymerniho nosi¢e a zm&kCovadla je mensi nebo roven 1:0,6 vetné meznich

hodnot.

3), Tuhy roztok febuxostatu podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze polymerni
nosi¢ je tvoren jednim nebo vice polymery vybranymi ze skupiny ethylceluloza,
polyethylen glykol, glycerin triacetdt, polyethylen oxid, polymetakrylaty,
hydroxypropyl methylceluléza ftalat, hydroxypropyl celuloza, celuléza acetat butyrat,
polyvinyl  alkohol, polykaprolaktam, kopolymer metakrylatové  kyseliny
s methylmetakrylatem, kopolymer polyvinyl kaprolaktamu, polyvinyl acetatu a
polyethylen glykolu, celuldza, polyvinylpyrrolidon, maltodextrin, chitosan, alginat
sodny, methyl metakrylat, ethakryldt methyl metakrylat kopolymer, kopolymer
polyvynil pyrolidonu a vinilacetatu, poly(butyl metakrylt), poly(methyl metakrylat),
poly(ethyl metakrylét), chlorid poly(trimethylaminoethylmetakrylatu) a jejich smési.

4 Tuhy roztok febuxostatu podle ndroku 3, vyznagujici se tim, Ze polymerni nosi¢ je

tvoren smési polyvinyl kaprolaktamu, polyvinyl acetatu a polyethylen glykolu.

5¥. Tuhy roztok febuxostatu podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze polymerni nosi¢ je

hydroxypropyl celul6za.

6Y. Tuhy roztok febuxostatu podle kteréhokoli z predchdzejicich narokd, vyznacujici se
tim, 7e obsahuje jedno nebo vice zmék&ovadel vybranych ze skupiny
polyvinylpyrrolidon, polyethylen oxid, polyethylen glykol, hydroxypropylmethyl
celuléza, hydroxypropyl celul6za, kopolymer polyvinylpyrrolidonu s vinilacetatem,

ethyl celuldza, celuléza, polyvinil kaprolaktam, polyvinylacetat, butyl stearat, glycerol
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monostearat, stearyl alkohol, triethyl citrat, tributyl citrat, propylen glykol, mineralni

olej, diethyl ftalat, dibutyl ftalat.

7Y Tuhy roztok febuxostatu podle naroku 6, vyznalujici se tim, Ze obsahuje jako

zmékcovadlo polyethylen glykol a/nebo polyethylen oxid.

8Y Tuhy roztok febuxostatu podle néroku 1, vyznacujici se tim, Ze sestava z febuxostatu a

smési polyvinyl kaprolaktamu, polyvinyl acetatu a polyethylen glykolu v hmotnostnim

pomeéru2: 1l :1.

9Y, Tuhy roztok febuxostatu podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze sestava

z febuxostatu a smési hydroxypropyl celuléozy a polyethylen oxidu vpoméru
1,5: 1.

10Y Zptisob piipravy tuhého roztoku febuxostatu charakterizovaného v narocich1 az 9,
vyznadujici se tim, Ze se ptipravuje tavenim, sprejovym suSenim, lyofilizaci nebo

superkritickym suSenim.

11Y Zptisob piipravy podle naroku 10 tavenim , vyznalujici se tim, zZe pouzitad tavici
teplota leZi v rozmezi 140 az 160 °C vcetné meznich hodnot, doba zdrZeni tavenc
smési leZi vrozmezi 3az7 min véetné meznich hodnot a tavend smés sestdva
z febuxostatu a pomocnych latek, pfiemz hmotnostni pomér febuxostatu k
pomocnym latkdm lezi v rozmezi 1:3 az 3:2 v¢etné meznich hodnot a pomocnymi

latkami jsou polymerni nosi¢ a popiipadé zmék¢ovadlo.

12),Zptisob piipravy tuhého roztoku febuxostatu podle naroku 11, vyznacujici se  tim,
e polymerni nosié je tvoten jednim nebo vice polymery vybranymi ze skupiny
cthylceluléza, polyethylen glykol, glycerin  triacetat, polyethylen  oxid,
polymetakrylaty, hydroxypropyl methylceluléza ftalat, hydroxypropyl celuléza,
celuloza acetdst butyrat, polyvinyl alkohol, polykaprolaktam, kopolymer
metakrylatove kyseliny s methylmetakrylatem, kopolymer polyvinyl
kaprolaktamu,  polyvinyl  acetitu a  polyethylen glykolu,  celuldza,
polyvinylpyrrolidon.
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139 Zpisob ptipravy tuhého roztoku febuxostatu podle ndroku 12, vyznatujici se  tim,
7e pouzity polymerni nosic je tvofen smési polyviny! kaprolaktamu, polyvinyl

acetatu a polyethylen glykolu.

14X Zptisob piipravy tuhého roztoku febuxostatu podle néroku 12, vyznacujici se  tim,

Ze pouZity polymerni nosi¢ je hydroxypropyl celul6za.

15) Zptsob piipravy tuhého roztoku febuxostatu podle kteréhokoli z narokl 11-14,
vyznadujici se tim, Ze jako zm&k&ovadlo je pouZita jedna nebo vice latek vybranych
ze skupiny polyvinylpyrrolidon, polyethylen oxid, polyethylen glykol,
hydroxypropylmethyl celuloza, hydroxypropyl celuloza, kopolymer
polyvinylpyrrolidonu s vinilacetétem, ethyl celuléza, celuléza, polyvinil kaprolaktam,
polyvinylacetat, butyl stearat, glycerol monostearat, stearyl alkohol, triethyl

citrét, tributyl citrat, propylen glykol, minerélni olej, diethyl ftalat, dibutyl ftalat.

163, Zpisob ptipravy roztoku febuxostatu podle naroku 15, vyznalujici se tim, Ze jako

zmékéovadlo je pouzit polyethylen glykol a/nebo polyethylen oxid.

17) Zpusob ptipravy roztoku febuxostatu podle néroku 11, vyznadujici se tim, Ze pro
taveni je pouZit febuxostatu a smés polyvinyl kaprolaktamu, polyvinyl acetatu a

polyethylen glykolu v hmotnostnim poméru2:1: 1.

18Y, Zpusob piipravy tuhého roztoku febuxostatu podle naroku 11, vyznacujici se tim,
Ze pro taveni je pouzit febuxostat a smés hydroxypropyl celulozy a polyethylen

oxidu vpoméru 1,5: 1.

19y Zptsob piipravy tuhého roztoku febuxostatu sprejovym suSenim z vodnych
roztokd, vyznadujici se tim, Ze pouZitd susici teplota lezi vrozmezi 140 az 200 °C
veetnd meznich hodnot a vodny roztok sestavd z febuxostatu, vody a pomocnych
latek, pfidemz hmotnostni pomér febuxostatu k pomocnym latkdm lezi v rozmezi
1:3 aZ 3:2 véetn& meznich hodnot a pomocnymi latkami jsou polymerni nosi¢ a

poptipadé zme&kcovadlo.
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20X Zptisob piipravy tuhého roztoku febuxostatu podle néroku 19, vyznacujici se  tim,
7e polymerni nosi¢ je tvofen jednim nebo vice polymery rozpustnymi ve vodé
vybranych ze skupiny polyvinyl pyrrolidon, polyethylen glykol, polyethylen  oxid,
polymetakrylaty, poly(methyl —metakrylat), poly(ethyl akrylat), celuloza,

hydroxypropyl celuléza, maltodextrin, chitosan, alginat sodny, methyl metakrylat.

21y Zplsob piipravy tuhého roztoku febuxostatu sprejovym suSenim z organickych
roztokl, vyznadujici se tim, Ze teplota suSiciho plynu na vstupu lezi v rozmezi 30
az 160 °C véetnd meznich hodnot, rychlost susiciho plynu je nejméné 450 l/hod,
velikost kapek po nastfiku roztoku lezi vrozmezi 10100 #m vcetné meznich
hodnot a organicky roztok febuxostatu sestava z febuxostatu, organického
rozpoustédla a pomocnych latek, pficemZ hmotnostni pomér febuxostatu k pomocnym
latkam leZi v rozmezi 1:3 az 3:2 vCetné meznich hodnot a pomocnymi latkami jsou

polymerni nosi¢ a poptipadé zmékcéovadlo.

22) Zpisob pripravy tuhého roztoku febuxostatu podle naroku 21, vyznacujici se  tim,
Ze polymerni nosi¢ je tvofen jednim nebo vice polymery vybranych ze  skupiny
polyvinylpyrrolidon, kopolymer kopolymer polyvynil pyrolidonu a vinilacetatu,
polyethylen glykol, polyethylen oxid, poly(butyl metakrylat), poly(methyl
metakrylat), poly(ethyl metakrylat), poly(ethyl akrylat) chlorid
poly(trimethylaminoethylmetakrylatu) a dalsi polymetakrylaty, —ethylceluloza,
hydroxypropyl celuldza.

23), Zpuisob piipravy tuhého roztoku febuxostatu podle naroku 22, vyznaCujici s tim,

Ze pouzity polymerni nosi¢ je polyvynil pyrolidon.

24 Zpusob ptipravy tuhého roztoku febuxostatu podle kteréhokoli z narokl 21-24,
vyznadujici se tim, Ze jako organické rozpoustédlo je pouZito jedno nebo vice
rozpouitédel ze skupiny etanol, metanol, isopropanol, aceton, toluen, chloroform,

benzen, hexanol, cyklohexanol, n-butanol a tetrachlormetan.

25Y.Zphsob ptipravy tuhého roztoku febuxostatu podle naroku 24, vyznadujici se  tim,

7e jako organické rozpoustédlo je pouZit etanol.
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26), Zpusob piipravy tuhého roztoku febuxostatu lyofilizaci, vyznacujici se tim, Ze 50 ml
vodného roztoku febuxostatu a maltodextrinu v hmotnostnim poméru 1:2 je
zmrazeno tekutym dusikem tak, aby vznikld vrstva ledu byla vysoka
1,3 az 1,5 cm, zmrazeny roztok je vloZen do lyofilizatoru a susen pod tlakem 10 Pa

pii teploté na mrazicim télese -56 °C po dobu 24 hod.

27)Pouziti tuhého roztoku febuxostatu podle kteréhokoli z ptedchazejicich narokt ve

farmaceutické formulaci.
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