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Stabilizovana kompozice s amorfnim ticagrelorem

Oblast techniky

Tento uZitny vzor se tyka pevné oralni farmaceutické formulace obsahujici amorfni ticagrelor a
alespoii jednu dalsi farmaceutickou slozku, ktera stabilizuje pouZity amorfni ticagrelor.

Dosavadni stav techniky

Ticagrelor s chemickym nazvem (1S,2S,3R,5S)-3-[7-[[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenyl)cyklopro-
pylJamino]-5-(propylthio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-yl]-5-(2-hydroxyethoxy)-1,2-
cyklopentanediol) a vzorcem I je indikovan k prevenci aterotrombotickych piihod u dospélych
pacientit s akutnim koronarnim syndromem vcetn¢ pacientl lé¢enych a pacientt, ktefi byli o3et-
feni perkutdnni koronarni intervenci (PCI) nebo po koronarnim arterialnim bypassu (CABG).

e
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Ticagrelor byl specificky popsan v WO 0034283 zabyvajicim se také zptisobem piipravy a pou-
Zitim ticagreloru. V pozdé&jsi prihlasce WO 2001/092262 jsou popséany jednotlivé polymorfni
formy I-IV, forma amorfni, pfipravy téchto forem i jejich pouZiti ve farmaceutické kompozici.
Pro pfipravu farmaceutické kompozice jsou nicméné v této prihlaSce prednostné vyuZivany
krystalické formy nebot’ je znamo, Ze amorfni forma je méné stabilni nez forma krystalicka a
vy$8i je v amorfni formé zpravidla i obsah necistot.

Z piihlasky WO 2011067571 jsou znamy kokrystaly s riznymi koformery jako je kyselina gly-
kolova, salicylova, jantarova, malonova nebo kyselina 4-hydroxy-3-methoxybenzenkarboxylova.
Farmaceutickd kompozice byla popsana v WO 2008/024044 a WO 2008/024045. V piikladech
jsou uvedeny formulace s krystalickou formou II a III a nejméné jednim plnivem, nejméné jed-

nim pojivem, alespoii jednou kluznou latkou a rozvolfiovadlem. Popsané kompozice obsahuji
vice jak 50% aktivni slozky (ticagreloru) a jsou pfipraveny vlhkou granulaci.

Farmaceutické formulace s definovanou velikosti Castic je popsdna v piihlasce WO
2011/076749.

Podstata technického feseni

Toto technické feseni se tyka pevné ordlni farmaceutické kompozice obsahujici amorfni ticagre-
lor a alesponi jednu dalsi farmaceutickou slozku, kterd stabilizuje pouzity amorfni ticagrelor.
Pomér amorfniho ticagreloru v pevném roztoku k mnozstvi stabilizujici latky je v poméru 1:1 az
1:2,5. Ve vyhodnych provedenich je mnoZstvi amorfniho ticagreloru k mnoZstvi polymerni mat-
rice 90 mg ku 90 mg, 90 mg ku 150 mg, 90 mg ku 180 mg nebo 90 mg ku 225 mg.

Je znédmo, Ze u€inné latky v amorfni forme jsou lépe rozpustné, respektive se rychleji rozpoustéji
nez ve formé krystalické. Vyhodnost pouziti amorfni formy oproti formé krystalické je obzvlasté
patrnd v ptipad¢ méné rozpustnych latek, jako je napiiklad ticagrelor.

Pouziti farmaceutické formulace obsahujici amorfni ticagrelor jako u¢innou latku je v porovnani
s formulaci s krystalickou formou vyhodné tim, Ze amorfni forma se rychleji rozpousti, coz je
dulezity faktor pro biologickou dostupnost dané latky v téle. Proto existuje stala potfeba pro
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zvyseni jeho rozpustnosti a jednou z moZnosti jak zvysit rozpustnost ticagreloru je jeho piiprava
v amorfni forme.

Ticagrelor mé relativné nizkou teplotu skelného pfechodu (45 az 50 °C) a proto snadno podl¢ha
rekrystalizaci za béznych podminek skladovani. Z téchto diivodi je nanejvy$ vyhodné stabilizo-
vat amorfni formu ticagreloru a zabranit tak jeho rekrystalizaci.

Amorfni forma ticagreloru mize byt stabilizovana smichanim ticagreloru s druhou latkou, ktera
snizi mobilitu molekul ticagreloru a tim zabrani jeho rekrystalizaci.

Jednim typem téchto druhych latek jsou polymery - hydrofilni I hydrofobni. Typickymi pfiklady
ve vodé rozpustnych polymert, které stabilizuji amorfni ticagrelor mohou byt povidon, kopo-
vidon. Hypromelosa, hydroxypropyl celulosa, polyvinyl kaprolaktam-polyvinyl acetat-polyety-
lenglykol graft kopolymer (Soluplus ™), polyvinyl alkohol a podobné. Piiklady ve vodé neroz-
pustnych polymert, které stabilizuji amorfni ticagrelor mohou byt methylcelulosa, ethylcelulosa,
polymethakrylaty, ftality hypromelosy, jantarat-acetat hypromelosy, acetaty ftalaty celulosy,
karboxymethy! ethylcelulosa a krospovidon.

Dalsim druhem latek, které lze vyuZit ke stabilizaci amorfniho ticagreloru jsou anorganické
oxidy s vétsim specifickym povrchem. Vhodnymi pfiklady mohou byt oxid kiemicity, oxid tita-
nidity, oxid zine¢naty, kiemicitan vapenaty, oxid hlinity, kfemicitan hofe¢nato-hlinity, bentonit,
attapulgit, kaolin, zeolity nebo jind molekulova sita.

Ttetim typem druhych latek ke stabilizaci amorfniho ticagreloru jsou karbohydraty. Vhodnymi
zéstupci mohou byt napiiklad laktdza, rafindza, sukrosa, trehaléza, maltdza, dextran, maltodex-
trin a cyklodextriny a-, B- a y-.

Ptiprava kompozice s amorfnim ticagrelorem

Pro piipravu stabilni amorfni formy ticagreloru existuji postupy s pouZitim rozpoustédla a pro-
cesy bez uziti rozpoustédla. Spoleénym rysem postupt s pouzitim rozpoustédla je rozpusténi
aktivni slozky v rozpoustédle nebo jejich smési. Rozpoustédlem mohou byt voda nebo jakékoliv
organické rozpoustédlo vybrané napiiklad z metanolu, etanolu, ethylacetétu, isopropanolu, ace-
tone, dichlormetanu, tetrahydrofuranu aj. V daldim kroku je pfidana druhé latka ke stabilizaci
amorfniho ticagreloru za tvorby roztoku nebo suspense a rozpoustédlo je rychle odstranéno.
Konkrétnimi piiklady procesii k piipravé kompozice s amorfnim ticagrelorem ve stabilizovane
formé jsou napiiklad electrospining, sprejové suseni, mrazivé suseni, fluidni granulace s loZzem
nebo pouziti rotaéniho vyparniku k odstranéni rozpoustédla.

Pii piipravé postupem bez rozpoustédla je amorfni ticagrelor smichén pfimo druhou latkou, ktera
stabilizuje amorfni ticagrelor a smés je tavena. Obvykle je tavenina zahtivana na 20 aZ 40 °C nad
teplotu skelného prechodu, aby byla sniZena viskozita systému do té miry, kdy je moZné se sys-
témem dobfe pracovat a tavenina je nasledné zchlazena. P¥iklady téchto postupli mohou byt Hot
melt extruze, hot melt granulace ve vysokoobratkovém mixéru, melt granulace bez rozpoustédla
ve fluidnim granulétoru a jiné.

Druha slozka ke stabilizaci amorfniho ticagreloru

Technické FeSeni se zabyva pevnou farmaceutickou kompozici obsahujici amorfni ticagrelor a
alespoii jednu dalsi farmaceutickou slozku, ktera stabilizuje pouzity amorfni ticagrelor. Takovato
kompozice obvykle déle obsahuje alespoii jedno plnivo, pfi¢emz upfednostiovany jsou pfevazné
plniva ve vodé rozpustna. Vhodnymi plnivy mohou byt monosacharidy, oligosacharidy a cukerne
alkoholy jako glukosa, fruktosa, sacharosa, monohydrat laktosy, bezvoda laktosa, rafinosa, iso-
maltosa, trehalosa, dextraty, manitol, erythritol, sorbitol, maltitol, xylitol, laktitol, stlacitelné
cukry a dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vépenatého, ptipadné jejich smési. Preferovany jsou
laktosy, manitol a xylitol.

Kompozice obsahujici amorfni ticagrelor a alespoii jednu dalsi slozku, ktera stabilizuje amortni
ticagrelor obvykle dale obsahuje pojivo. Vhodnymi pojivy mohou byt povidon, kopovidon, pras-
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kova, krystalickd nebo mikrokrystalicka celulosa, silikonovana mikrokrystalicka celulosa, celu-
losové derivaty jako je hydroxymethylcelulosa, hydroxyethylcelulosa, a hydroxypropylmethyl-
celulosa, $krob, pfedzelatinovany $krob, polymethakrylaty a jejich smési. Pfednostné jsou jako
pojiva vybirdny hydroxypropylcelulosa a maltéza. Kompozice s amorfnim ticagrelorem vyhodné
obsahuji 0,5 aZ 30 % hmotn. pojiva, lépe 1 aZ 7 % hmotn. pojiva a nejvyhodnéji 2 a% 4 % hmotn.
pojiva.

Kompozice obsahujici amorfni ticagrelor a alespon jednu dalsi sloZku, ktera stabilizuje amorfni
ticagrelor, pfipadné dale obsahuje tenzid. Vhodné tenzidy jsou napf. anionaktivni, kationaktivni,
amfolytické a nebo neionogenni tenzidy jako je sodné sil laurylsulfatu, cetrimid. N-dodecyl-
N,N-dimethyl-betain, polysorbaty (napf. Tweens R), poloxamery a jejich smési. Pfednost je da-
véana piedevsim sodné soli laurylsulfatu. Kompozice s amorfnim ticagrelorem vyhodné obsahuji
0, 1 az 4 % hmotn. tenzidu, nejvyhodné&ji 0, 5 az 2 % hmotn. tenzidu.

Kompozice obsahujici amorfni ticagrelor a alespori jednu dalsi slozku, ktera stabilizuje amorfni
ticagrelor, obvykle dale obsahuje kluznou latku a/nebo antiadhezivni latku. Tyto latky mohou byt
vybrany z fady stearat hofecnaty, kyselina stearova, hydrogenovany rostlinny olej, hydrogeno-
vany ricinovy olej, talek, stearylfumarat sodny, koloidni oxid kfemicity, trisilikat hofe¢naty a
jejich smési. Nejcastéji jsou vybirany kyselina stearova, stearat hofe¢naty, sodna siil stearylfu-
maratu a koloidni oxid kfemicity.

Tablety a/nebo kapsle obsahujici amorfni ticagrelor a alespoil jednu dalsi slozku, ktera stabili-
zuje amorfni ticagrelor mohou byt vyhodné potazeny jakymkoli vhodnym potahem. Vhodna
potahova latka pro potah tablet ticagreloru se voli napf. z methylcelulosy, hydroxypropylmethyl-
celulosy, hydroxypropylcelulosy, polymerii kyseliny akrylové, ethylcelulosy, acetatu ftalatu ce-
lulosy, ftalatu polyvinylacetatu, ftalatu hydroxypropy! methylcelulosy, polyvinylalkoholu, sodné
solil karboxymethylcelulosy, acetatu celulosy, Zelatiny, kopolymerti methakrylové kyseliny, po-
lyethylen glykolu, Selaku, sacharosy, oxidu titani¢itého a karnaubového vosku. Piednost je da-
vana polyethylenglykolu, hydroxypropylmethyl celulosy a polyvinylalkoholu.

Piiklady provedeni

Ptiklad 1- elektrospining tablety

1A 1B 1C 1D
Ticagrelor 90,00 90,00 90,00 90,00
Povidon 90,00 180,00
Soluplus 90,00 180,00
Manitol 117,00 27,00
Laktosa monohydrat 27,00 117,00
Stearat hofecnaty 3,00 3,00
:ril:ém sul  stearyl 3,00 3,00
Celkem (mg) 300,00 |300,00 300,00 |300,00

Amorfni ticagrelor a povidon nebo soluplus jsou rozpustény v ethanolu. Roztok je zpracovan s
pouzitim elektrospiningu k zisk&ni amorfniho ticagreloru spolu s druhou slozkou, ktera stabili-
zuje amorfni ticagrelor. Ziskany material je nasledn& smichan bud’ s manitolem nebo laktosou a
stearatem hofe¢natym nebo sodnou soli stearylfumaratu a komprimovéany do formy tablet.
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Priklad 2- elektrospinning kapsle

2A 2B 2C
Ticagrelor 90,00 90,00 90,00
Povidon 150,00
Soluplus 225,00 150,00
Celkem (mg) 240,00 315,00 240,00

Amorfni ticagrelor a povidon nebo soluplus jsou rozpustény v ethanolu. Roztok je zpracovan s
pouZitim elektrospiningu k ziskédni amorfniho ticagreloru spolu s druhou slozkou, kterd stabili-
zuje amorfni ticagrelor. Ziskany material je nasledné umistén do tvrdé Zelatinové kapsle.

Priklad 3- Sprejove suseni

3A 3B 3C 3D 3E 3F 3G 3H

Ticagrelor 90,00 | 90,00 |90,00 |90,00 |90,00 |90,00 [90,00 |90,00
Povidon 180,00
Oxid kfemidity 180,00
Hypromelosa 180,00
Soluplus 180,00
Jantarat-acetét 180,00

hypromelosy
Kopolymer kyseliny 180,00
metakrylové typ A
Maltodextrin 180,00
Beta cyklodextrin 180,00
Manitol 127,00 | 127,00 | 127,00 | 127,00 | 127,00 | 127,00 | 127,00 { 127,00
Stearat hofe¢naty 3,00 3,00 3,00 3,00
Sodna stl 3,00 3,00 3,00 3,00
stearylfumaratu
Celkem (mg) 400,00 | 400,00 | 400,00 | 400,00 | 400,00 | 400,00 | 400,00 | 400,00

Amorfni ticagrelor a povidon nebo oxid kiemiity nebo hypromelosa nebo Jantarat-acetat hy-
promelosy nebo kopolymer kyseliny metakrylové typ A nebo maltodextrin nebo beta cyklodex-
trin jsou smichany s metanolem nebo smési metanol/voda k ziskéni roztoku nebo suspenze.
Roztok nebo suspenze je sprejové susena k ziskani amorfniho ticagreloru spolu s druhou sloz-
kou, ktera stabilizuje amorfni ticagrelor. VysuSeny materidl je nasledné smichén s manitolem a
bud’ stearatem hofeénatym nebo sodnou soli stearylfumaratu a vlozen do tvrdé Zelatinové kapsle.
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NAROKY NA OCHRANU

1. Pevna oralni farmaceutickd formulace obsahujici amorfni ticagrelor, vyzmnacujici
se tim, Ze obsahuje nejméné jednu druhou slozku ke stabilizaci amorfniho ticagreloru, kterou
je polymerni matrice vybrana z hydroxypropyl methyl celulosy, polyvinylpyrrolidonu nebo ko-
polymeru polyvinyl kaprolaktam-polyvinyl acetat-polyetylenglykolu.

2. Formulace podle naroku 3, vyznacujici se tim, Ze mnoZstvi amorfniho ticagre-
loru k mnozstvi polymerni matrice je 90 mg ku 90 mg, 90 mg ku 150 mg, 90 mg ku 180 mg nebo
90 mg ku 225 mg.

3. Formulace podle narokii 1 az4, vyznacujici se tim, Ze dile obsahuje alespori
jedno plnivo vybrané z fady glukosa, fruktosa, sacharosa, monohydrat laktosy, bezvoda laktosa,
rafinosa, isomaltosa, trehalosa, dextraty, manitol, erythritol, sorbitol, maltitol, xylitol, laktitol,
stladitelné cukry a dihydrat hydrogenfosforeCnanu vapenatého, pfipadné jejich smési, pficemz
vyhodné jsou pouZity laktdza, manitol nebo xylitol.

4.  Formulace podle kteréhokoliv z predchazejicich narokdi, vyznacujici se tim, Ze
dale obsahuje alespon jedno pojivo vybrané z fady povidon, kopovidon, praskova, krystalicka
nebo mikrokrystalicka celulosa, silikonovana mikrokrystalicka celulosa, celulosové derivaty jako
je hydroxymethylcelulosa, hydroxyethylcelulosa, a hydroxypropylmethylcelulosa, $krob,
piedzelatinovany $krob, polymethakrylaty, pfipadné jejich smési, pfic¢emz vyhodné jsou pouzity
hydropropylcelulosa nebo maltosa.

5.  Formulace podle kteréhokoliv z piedchézejicich narokd, vyznacujici se tim, Ze
ptipadné dale obsahuje alespoii jeden tenzid vybrany z fady sodna sl laurylsulfatu, cetrimid. N-
dodecyl-N,N-dimethyl-betain, polysorbaty, poloxamery, pfipadné jejich smési, pfiCemz pred-
nostné je vyuzivana sodna stl laurylsulfatu.

6. Formulace podle kteréhokoliv z predchazejicich narok,, vyznacujici se tim, Ze
dale obsahuje alesponl jednu kluznou latku a/nebo antiadhezivni latku vybranou z fady stearét
hotelnaty, kyselina stearova, hydrogenovany rostlinny olej, hydrogenovany ricinovy olej, talek,
stearylfumarat sodny, koloidni oxid kiemicity, trisilikat hofecnaty, pripadné¢ jejich smési, pri-
¢emz vyhodné jsou pouzity stearat hofecnaty nebo sodné stl stearylfumaratu.

7.  Formulace podle kteréhokoliv z pfedchazejicich ndrokd, vyznadujici se tim, Ze
je opatfena potahem a potahujici latka je vybrana z fady methylcelulosy, hydroxypropylmethyl
celulosy, hydroxypropylcelulosy, polymerti kyseliny akrylové, ethylcelulosy, acetatu ftalatu
celulosy, ftalatu polyvinylacetatu, ftalatu hydroxypropyl methylcelulosy, polyvinylalkoholu,
sodné soli karboxymethylcelulosy, acetatu celulosy, Zelatiny, kopolymer(i methakrylové kyse-
liny, polyethylene glykolu, $elaku, sacharosy, oxidu titanicitého a karnaubového vosku, piipadné
jejich smeési a s vyhodou jsou vybrany polyethylenglykol, hydroxypropylmethylcelulosa nebo
polyvinylalkohol.

8. Formulace podle niroku 8, vyznacujici se tim, Ze je ve formé tablet nebo
kapsli.

Konec dokumentu
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