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Castice s obsahem amorfniho empagliflozinu, zpisob jejich pripravy a farmaceuticky
pripravek

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka castic, které¢ obsahuji amorfni empagliflozin a farmaceuticky
piijatelny polymer, a zplisobu jejich piipravy metodou sprejového suseni.

Dosavadni stav techniky

Empagliflozin neboli (1S)-1,5-anhydro-1-(4-chlor-3-{4-[(3S)-tetrahydrofuran-3-
yloxy]benzyl }fenyl)-D-glucitol je silny inhibitor sodiko-glukézového kotransportéru typu 2
(SGLT-2), a je proto vyuzivan k léCeni cukrovky druhého typu. V soucasnosti je schvaleno jeho
pouziti pro lécbu cukrovky druhého typu a zlepSeni fizeni hladiny cukru v krvi.

Molekula empagliflozinu, ktera nalezi do glukopyranosylem subsitutovanych benzenovych
derivatli, byla poprvé popsana v mezinarodni patentové piihlasce WO 2005/092877 a ma
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V zavislosti na podminkach ptipravy mlize empagliflozin tvofit krystalickou formu nebo formu
amorfni, kterd je vSak vysoce nestabilni. Tyto formy se od sebe lisi svymi fyzikalnimi
vlastnostmi, zejména rozpustnosti a biodostupnosti. Prvni zminku o krystalické formé
empagliflozinu lze nalézt v patentové piihlasce WO 2006/117359. Farmaceuticka kompozice
obsahujici krystalickou formu empagliflozinu pak byla popsana v patentové piihlaSce WO
2010/092126. Originalni ptipravek, prodavany pod obchodnim nazvem Jardiance, obsahuje
krystalicky empagliflozin a je dostupny na trhu v 1ékové formé o celkové sile 10 a 25 mg G¢inné
latky s doporuc¢enou denni davkou jedenkrat denné. Lékovou formou jsou potahované tablety s
okamzitym uvoliiovanim aktivni latky, jejiz Castice vykazuji D(0,9) < 200 pm, méfeno metodou
rozptylu svétla. Pravé velikost Castic je kriticky faktor pro rychlost rozpousténi empagliflozinu, a
to navzdory tomu, ze podle biofarmaceutického klasifikacniho systému je empagliflozin zarazen
do skupiny latek BCS 111, tj. latek dobfe rozpustnych, ale $§patné vstiebatelnych. U takovych latek
by odbornik ocekaval, ze velikost Castic nebude mit zasadni vliv na jejich biodostupnost.
Prekvapive je vSak rozpustnost, a tim i biodostupnost krystalického empagliflozinu zavisla na
velikosti ¢astic, jak bylo popsano ve WO 2010/092126. Pii ptipravé 1ékovych forem s obsahem
krystalického empagliflozinu je proto tieba tzkostlivé sledovat velikost ¢astic, nebot’ kazda
odchylka mtiZe siln€ ovlivnit disolu¢ni vlastnosti finalniho pfipravku.

Rozpustnost empagliflozinu je mozné zlepsit také tak, Ze se namisto krystalické formy pouzije
forma amorfni. Samotny amorfni empagliflozin je vSak vysoce nestabilni a prakticky okamzité
rekrystalizuje. V patentové piihlaSce WO 2016/051368 je popsana stabilizace amorfniho
empagliflozinu pomoci tvorby komplexu s cyklodextrinem. Proces se sklada z rozpusténi
krystalického empagliflozinu v rozpoustédle, pfidani cyklodextrinu a izolovani tuhé disperze
empagliflozinu a cyklodextrinu po odpateni rozpoustédla. Jako rozpoustédlo byl pouzit methanol,
navic za zvySené teploty 60 °C. Takovy proces s sebou nese znacna bezpecnostni rizika spojena s
tim, ze methanol je toxicka a navic velice tékava latka.
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Ceska piihlagka vynalezu PV 2015-279 popisuje piipravu amorfni formy empagliflozinu s
polymery odpafenim rozpoustédla rotacni vakuovou odparkou ¢i lyofilizaci. Vysledkem
takového zplsobu piipravy je vSak tenky film produktu, ktery musi byt podroben dal$im kroklim
zpracovani, napf. mleti, a i tak ziskana forma produktu nema zcela vhodné fyzikalni vlastnosti
pro pfipravu pevnych farmaceutickych forem. Odpatovani rozpoustédla je navic velice Casove
naro¢né a vede k nehomogenité vysledného filmu.

Ceska piihlagka vynalezu PV 2017-152 popisuje piipravu amorfni formy empagliflozinu s
farmaceuticky piijatelnymi polymery hot-melt extruzi. Hot-melt extruze se vSak provadi za
vysokych teplot, coz zpisobuje degradaci casti pouzit¢ho empaglifozinu a snizuje vytézek
ptfipravy. Navic takto pfipraveny empagliflozin nema zcela vhodné fyzikalni vlastnosti pro
ptipravu pevnych farmaceutickych forem (viz naptiklad potieba pouziti latek zlepSujicich tokové
vlastnosti v prikladech farmaceutickych formulaci v PV 2017-152), piipadné musi byt podroben
kroku mleti.

V oboru proto ptetrvava potfeba snadného, ekonomicky vyhodného, zptisobu piipravy amorfniho
empagliflozinu s dobrou rozpustnosti a stabilitou.

Podstata vynalezu

V ramci predkladaného vynalezu bylo piivodci zjisténo, Ze amorfni empagliflozin v kombinaci s
farmaceuticky piijatelnymi polymery milze vytvatet vysoce stabilni tuhé roztoky sprejovym
susenim, pficemz vzniklé castice maji vynikajici fyzikalni vlastnosti pro pfipravu pevnych
farmaceutickych forem.

Oproti hot-melt extruzi se sprejové suSeni provadi za niZSich teplot a nehrozi tak degradace
empagliflozinu. Ziskany material je navic ve formé kulatych ¢astic s vybornymi tokovymi
vlastnostmi a lze jej pfimo smichat s dal§imi excipienty. Vysledkem sprejového suseni jsou
sférické Castice o relativng 0zké distribuci ¢astic. Konkrétni velikost ¢astic lze snadno ovlivnit
podminkami béhem procesu sprejového suseni. Jednd se predevsim o teplotu susiciho plynu,
pratok susiciho plynu, pritok suseného materialu a atomizacni tlak na trysce. Zajistime-li béhem
produkce neménné podminky, ziskame tak vzdy ¢astice o obdobné velikosti.

Sfericita ¢astic poskytuje navic vyhodné tokové vlastnosti a ¢astice 1ze tak snadno formulovat do
finalniho produktu v podobé tablety ¢i kapsle. Odpada tak naptiklad mleti extrudatu, ktery by byl
ziskan v ptipad¢ pouZiti technologie hot-melt extruze, nebo mleti produktu ziskané¢ho odpafenim
rozpoustédla. Mletim se vzdy ziska §iroka distribuce velikosti ¢astic, naptiklad 1-200 pm. Navic
se mletim neda zajistit sfericita vyslednych namletych ¢astic.

Empagliflozin je v produktu ziskaném sprejovym suSenim uzavien v polymerni matrici v podobé
tuhého roztoku, ¢imz jsou sniZzeny jeho nezadouci adhezivni vlastnosti. Zaroven je omezena take
prasnost a piipadna expozice empagliflozinem pfi tabletovani, kapslovani nebo baleni prasku do
sacku. To je velice dilezité, jelikoz se jedna o latku klasifikovanou jako OEB 3 (z anglického
Occupational Exposure Band). Tato klasifikace vyjadiuje pasmo expozice pii praci a pro
empagliflozin je pfedb&Zna hodnota stanovena konkrétné na 20 pug/m* (tzv. OEL, z anglického
Occupational Exposure Limit). Empagliflozin v podobé tuhého roztoku mize byt snadno
formulovan s pomocnymi latkami do farmaceutické kompozice. Takto pfipravena formulace je
vysoce stabilni, nedochazi k nasledné rekrystalizaci nebo degradaci empagliflozinu a diky tomu
nejsou nutné Zadné zvlastni skladovaci podminky léciva.

Velikost ¢astic 1ze naptiklad méfit pomoci rozptylu svétla a/mebo obrazovou analyzou snimki
¢astic. V tomto dokumentu byla pro stanoveni velikosti ¢astic pouZita obrazova analyza snimki
ziskanych ze skenovaciho elektronového mikroskopu.
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Predmétem vynalezu jsou Castice obsahujici amorfni empagliflozin a farmaceuticky piijatelny
polymer majici velikost stanovenou obrazovou analyzou snimkli z elektronového mikroskopu
vyjadienou jako D(0,9) mensi nebo rovnou 100 pm, vyhodné mens$i nebo rovnou 50 pm,
nejvyhodnéji mensi nebo rovnou 20 pm.

D(0,9) je 90. kvantil velikosti ¢astic, hodnota D(0,9) uvadi rozmezi nebo hranici velikosti ¢astic,
ve které je 90 obj. % vSech Castic v systému.

V ramci predkladaného vynalezu byl ve vyhodném provedeni také ziskan stabilizovany amorfni
empagliflozin s uzkou distribuci sférickych ¢astic v rozmezi 1 az 20 pm. Uvedené distribuce bylo
dosazeno pomoci nastaveni sprejové susarny. Bylo zjisténo, Ze vyssi pritok susiciho plynu vede
k produkci menSich castic, zatimco niz§i pritok susiciho plynu vede k tvorbé castic vétSich.
Dal§im parametrem, ktery vyznamné ovliviiuje vyslednou velikost Castic, je obsah pevného
podilu rozpusténého v roztoku, ktery se sprejove susi. Vyssi obsah pevného podilu, tzn. vyssi
koncentrace roztoku, vede k tvorbé vétsich castic. Sférické Castice o velikosti 1 az 20 um jsou
ziskany pfi pritoku susiciho plynu 5 az 7 I/min a obsahu rozpus§téného pevného podilu v roztoku
15 az 40 mg/ml pfi pouZiti dvoufazové trysky opriméru 0,6 az 0,8 mm, vstupni teploty susiciho
plynu 90 az 110°C, vystupni teploty 60 az 65°C a nastfiku sprejovaného roztoku 5 az 7 ml/min., s
vyhodou jsou ziskany pii pratoku susiciho plynu 6 I/'min a obsahu rozpusténého pevného podilu v
roztoku 30 mg/ml pii pouziti dvoufazové trysky o priméru 0,7 mm, vstupni teploty susiciho
plynu 100°C, vystupni teploty 62°C a nastiiku sprejovan¢ho roztoku 6 ml/min. Takto uzka
distribuce je vyhodna z pohledu nasledného michani castic s dal§imi excipienty. Zména pritoku
susiciho plynu na 8 I/min a/nebo zména obsahu rozpusténého pevného podilu na 6 mg/ml a
zachovani ostatnich parametri vedla k produkci castic o velikosti mens§i nez 1 pm, které¢ byly
dale z technologického hlediska hodnoceny jako hor$i, predev§im z divodu zvySené lepivosti
materialu a zhorSeni tokovych vlastnosti.

Pro vytvofeni polymerni matrice lze pouZit polymer schvaleny pro farmaceutické vyuziti.
Vhodné farmaceuticky piijatelné polymery jsou odbornikiim dobfe znamé. Mezi faktory
ovliviyjici vybér polymeru patii napiiklad chemicka cistota G¢inné latky, jeji rozpustnost ve
zvoleném polymeru, rozpustnost polymeru ve zvoleném rozpoustédle, hygroskopicita, aj. Vybér
vhodného polymeru nebo skupiny polymerii se tedy mlize v konkrétnich piipadech lisit.

Mezi vhodné farmaceuticky piijatelné polymery patii zejména homopolymery a kopolymery
polyalkylenoxidt, zvlasté polyethylenglykol a polypropylenglykol, homopolymery a kopolymery
N-vinyllaktamii, zvlast¢ N-vinylpyrrolidonu, jako je polyvinylpyrrolidon (PVP), vinyl acetatd,
jako je Kollidon, a N-vinylkaprolaktamu, homopolymery a kopolymery akrylové kyseliny a
jejich derivatdi, homopolymery a kopolymery methakrylové kyseliny a jejich derivatd, zvlaste
methylmethakrylatu, a dale derivaty celulozy, jako je methylceluloza, -ethylceluloza,
hydroxymethylceluléza, hydroxyethylceluléza (HEC), hydroxypropylceluloza (HPC),
hydroxypropylmethylceluloza (HPMC), karboxymethylceluléza, derivaty Skrobu, aj. Ve
vyhodném provedeni vynalezu je farmaceuticky pfijatelny polymer vybran ze skupiny, kterou
tvoti Kollidon VA64, coZ je chemicky vinylpyrrolidon-vinylacetat kopolymer, a PVP K30, ktery
patii mezi polyvinylpyrolidiny.

Hmotnostni pomér empagliflozinu a farmaceuticky piijatelného polymeru je vyhodné 1:1 az
1:10, vyhodngji 1:2 az 1:5, nejvyhodnéji 1:2.

Castice lze pfipravit sprejovym susenim, kterym se ziska amorfni empagliflozin ve formé tuhého
roztoku, pfipadn¢ pevné disperze s farmaceuticky piijatelnym polymerem. Soucasti vynalezu je
proto také zplisob piipravy shora popsanych castic, pii kterém se empagliflozin nebo jeho
farmaceuticky piijatelna stil nebo kokrystal smicha s farmaceuticky piijatelnym polymerem a
rozpous§tédlem a vznikly roztok se podrobi sprejovému susent.

Principem této metody je rychlé vysuSeni sprejovaného materialu pomoci horkého plynu,
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vyhodn¢ dusiku nebo vzduchu. Tim, Ze veSkery material je pred usuSenim rozpustén ve vhodném
rozpoustédle a je ve formé roztoku, je zaruCen vznik produktu o uniformni hustoté a tvaru.
Sprejové suSeni se provadi na sprejové susarné, ktera se sklada z atomizéru, rozprasovace plynu,
susici komory, cyklonového separatoru a sbérné nadoby.

Jako zdroj empagliflozinu lze pouzit v podstaté libovolnou formu empagliflozinu nebo jeho
farmaceuticky ptijatelné soli. Krystalicka forma empagliflozinu a jeji pfiprava je odbornikim v
oboru dobie znama.

Predmétem vynalezu jsou CcCastice obsahujici amorfni empagliflozin pfipravené metodou
sprejového suseni, vyhodné s velikosti ¢astic vyjadienou jako D(0,9) mensi nebo rovnou 100 um.
V jednom provedeni je empagliflozin ve form¢ tuhého roztoku ve farmaceuticky ptijatelném
polymeru, kterym je s vyhodou polyvinylpyrrolidon, napt. PVP K30. V dal§im provedeni je
amorfni empagliflozin ve form¢ tuhého roztoku s farmaceuticky pfijatelnym polymerem, kterym
je vyhodné kollidon, napft. Kollidon VA64.

Amorfni empagliflozin pfipraveny sprejovym susenim je vhodny pro l1é¢eni cukrovky druhého
typu. Pacientim trpicim cukrovkou druhého typu také vyznamné snizuje riziko srdecniho
onemocnéni. Dal§im pfedmétem vynalezu jsou proto shora popsané Castice obsahujici amorfni
empagliflozin pro pouZiti pro lé¢eni nebo prevenci cukrovky druhého typu.

Predmétem vynalezu je dale farmaceuticka kompozice obsahujici shora popsané Castice. Obsah
empagliflozinu ve farmaceutické kompozici ¢ini 1 az 100 mg, vyhodné 5 az 50 mg, jeste
vyhodnéji 10 az 25 mg, nejvyhodnéji 10 nebo 25 mg. Obsah empagliflozinu v kompozici je s
vyhodou od 1 do 40 % celkové hmotnosti kompozice.

Soucasti kompozice miize byt také jeden nebo vice excipientl, které slouzi zejména jako plniva,
pojiva, lubrikanty, surfaktanty, rozvoliovadla, barviva, rozpoustédla, protimikrobialni latky nebo
chutova a cichova korigencia. S vyhodou obsahuje kompozice alespon jeden excipient vybrany
ze skupiny, kterou tvofi mikrokrystalicka celuléza, laktéza, hydroxypropylceluloza,
kroskarmeldza sodna, oxid kiemicity a stearan hotecnaty.

Farmaceuticka kompozice miliZze byt pfipravena v prakticky jakékoli pevné 1¢kové formé, napt. ve
formg tablet, kapsli, praskd, pelet nebo granuli. Vyhodnou 1ékovou formou je kapsle, tableta nebo
potahovana tableta. Tu lze s vyhodou pfipravit tak, Ze se nasprejovany material ziskany shora
uvedenym zptisobem smicha s farmaceuticky piijatelnymi pomocnymi latkami a podrobi
tabletovani, po kterém piipadné nasleduje potahovani.

Objasnéni vykresu

Obr. 1 predstavuje XRPD charakterizaci a) krystalického empagliflozinu ptipraveného podle
W02006117359 (dolni kiivka), b) materialu pfipraven¢ho postupem podle piikladu 1 (horni
kiivka).

Obr. 2 piedstavuje charakterizaci materialu piipravené¢ho postupem podle piikladu 1 pomoci
skenovaciho elektronického mikroskopu (SEM).

Obr. 3 predstavuje DSC charakterizaci materialu pfipravené¢ho postupem podle prikladu 1.

Obr. 4 predstavuje XRPD charakterizaci a) krystalického empagliflozinu podle W0O2006117359
(dolni kiivka), b) materialu pfipraveného postupem podle ptikladu 2 (horni kiivka).

Obr. 5 predstavuje charakterizaci tuh¢ho roztoku pfipraven¢ho postupem podle piikladu 2
pomoci skenovaciho elektronického mikroskopu (SEM).
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Obr. 6 predstavuje DSC charakterizaci materialu pfipravené¢ho postupem podle prikladu 2.

Piiklady uskute¢néni vynalezu

Nasledujici priklady provedeni slouzi pouze k ilustraci a vysvétleni vynalezu, a nejsou v zadném
pfipadé¢ zamysleny k omezeni rozsahu ochrany, ktera je vymezena pouze znénim patentovych
narokd.

Priklad 1

10 g empagliflozinu v krystalické form¢ bylo rozpusténo v 1000 ml ¢ist¢ho ethanolu. Do
vzniklého roztoku bylo pfidano a rozpuSténo 20 g Kollidonu VA64. Vysledny roztok tak
obsahoval 30 mg/ml pevného podilu a byl sprejové ususen ve sprejové susarné Buchi Mini Spray
Dryer B-290 opatfené¢ dvoufluidni tryskou o priméru 0,7 mm. Pritok plynu, kterym byl v tomto
ptipad¢ vzduch, byl 6 I/min, vstupni teplota plynu byla 100 °C a vystupni teplota 62 °C. Nastiik
roztoku do sprejové susarny byl 6 ml/min. Vysledkem byl vytéZzek nasprejovaného materialu
80% vici pevnému podilu v roztoku. Takovyto vytézek je v pripadé malého pokusu na sprejoveé
susarné povazovan za vyborny.

Pripraveny material byl charakterizovan metodou rentgenové praskové difrakce (XRPD), viz
Obr. 1. Vysledky ukazuji, Ze se jedna o amorfni material. Na Obr. 2 je pak charakterizace pomoci
skenovaciho elektronového mikroskopu, ktera ukazuje, ze vysledny materidl je ve forme
sférickych castic s primémou velikosti okolo 5 pm a distribuci od 1 do 10 um. Velikost ¢astic
byla zjistovana pomoci obrazové analyzy snimki z elektronového mikroskopu. Ke zjisténi, zda
se jedna o tuhy roztok amorfniho empagliflozinu s polymerem nebo amorfni disperzi
empagliflozinu v polymeru, byla pouZita metoda diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC) s
rychlosti ohfevu 5 °C/min (amplituda = 0,8 °C, perioda = 60 s). Vysledky na Obr. 3 ukazyji, Ze
pfipraveny material vykazoval jednu teplotu skelného ptechodu (Tg=122 °C). Jedna se tedy o
empagliflozin ve formé tuhého roztoku.

Priklad 2

10 g empagliflozinu v krystalické form¢ bylo rozpusténo v 1000 ml ¢ist¢ho ethanolu. Do
vzniklého roztoku bylo pfidano a rozpusténo 20 g PVP K30. Vysledny roztok tak obsahoval 30
mg/ml pevného podilu a byl sprejove ususen ve sprejové susarné Buchi Mini Spray Dryer B-290
opatiené dvoufluidni tryskou o priméru 0,7 mm. Pritok plynu, kterym byl v tomto piipade
vzduch, byl 6 I/min, vstupni teplota plynu byla 100 °C a vystupni teplota 62 °C. Nastiik roztoku
do sprejové susarny byl 6 ml/min. Vysledkem byl vytézek nasprejovaného materialu 80% vici
pevnému podilu v roztoku. Takovyto vytézek je v pripadé malého pokusu na sprejové susarne
povazovan za vyborny.

Pripraveny material byl charakterizovan metodou rentgenové praskové difrakce (XRPD), viz
Obr. 4. Vysledky ukazuji, Ze se jedna o amorfni material. Na Obr. 5 je pak charakterizace pomoci
skenovaciho elektronového mikroskopu, ktera ukazuje, ze vysledny materidl je ve forme
sférickych castic s primérmou velikosti okolo 10 pm a distribuci od 5 do 20 pm. Velikost ¢astic
byla zjistovana pomoci obrazové analyzy snimki z elektronového mikroskopu. Ke zjisténi, zda
se jedna o tuhy roztok amorfniho empagliflozinu s polymerem nebo amorfni disperzi
empagliflozinu v polymeru, byla pouZita metoda diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC) s
rychlosti ohfevu 5 °C/min (amplituda = 0,8 °C, perioda = 60 s). Vysledky na Obr. 6 ukazyji, Ze
pfipraveny material vykazoval jednu teplotu skelného prechodu (Tg=122 °C). Jedna se tedy o
empagliflozin ve formé tuhého roztoku.
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Piiklad 3

10 g empagliflozinu v krystalické form¢ bylo rozpusténo v 1000 ml ¢ist¢ho ethanolu. Do
vzniklého roztoku bylo pfidano a rozpusténo 20 g Kollidonu VA64. Vysledny roztok tak
obsahoval 30 mg/ml pevného podilu a byl sprejoveé ususen ve sprejové susarné Buchi Mini Spray
Dryer B-290 opatfené¢ dvoufluidni tryskou o priméru 0,7 mm. Pritok plynu, kterym byl v tomto
ptipad¢ dusik, byl 6 I/min, vstupni teplota plynu byla 100°C a vystupni teplota 62°C. Nastiik
roztoku do sprejové susarny byl 6 ml/min. Vysledkem byl vytéZzek nasprejovaného materialu
80% vici pevnému podilu v roztoku. Takovyto vytézek je v pripadé malého pokusu na sprejoveé
susarn¢ povazovan za vyborny.

Pripraveny material byl charakterizovany metodou rentgenové praskové difrakce (XRPD).
Vysledky ukazuji, Ze se jedna o amorfni material.

Priklad 4

10 g empagliflozinu v krystalické form¢ bylo rozpusténo v 1000 ml ¢istého ethanolu. Do
vzniklého roztoku bylo pfidano a rozpusténo 20 g PVP K30. Vysledny roztok tak obsahoval 30
mg/ml pevného podilu a byl sprejove ususen ve sprejové susarné Buchi Mini Spray Dryer B-290
opatfené dvoufluidni tryskou o priiméru 0,7 mm. Pritok plynu, kterym byl v tomto piipadé dusik,
byl 6 l/min, vstupni teplota plynu byla 100°C a vystupni teplota 62°C. Nastiik roztoku do
sprejové susarny byl 6 ml/min. Vysledkem byl vytézek nasprejovaného materialu 80% vuci
pevnému podilu v roztoku. Takovyto vytézek je v pripadé malého pokusu na sprejové susarne
povazovan za vyborny.

Pripraveny material byl charakterizovany metodou rentgenové praskové difrakce (XRPD).
Vysledky ukazuji, Ze se jednd o amorfni material.

Piiklad 5

Castice piipravené sprejovym susenim v piikladu 2 byly smichany s mikrokrystalickou
celuldzou, laktozou, hydroxypropylcelulozou (HPC), kroskarmelézou sodnou, a stearanem
hote¢natym. Smés byla homogenizovana a tabletovana na tablety o sile 10,0 mg nebo 25,0 mg
empagliflozinu. Tablety jevily vyborné vlastnosti - tabletovatelnost, pevnost, atd. Slozeni
jednotlivych tablet je uvedeno v Tabulkach 1 a 2.

Tabulka 1 - sila 10,0 mg

Slozka Funkce Obsah
Sprejove ususené Castice Polymerni matrice s u¢innou latkou 30 mg
Mikrokrystalicka celuloza Plnivo 67,5 mg
Laktoza Plnivo 149,6 mg
HPC Pojivo 5,2 mg
Kroskarmel6za sodna Rozvolinovadlo 5,2 mg
Stearan hote¢naty Lubrikant 2,6 mg




15

20

25

30

35

40

CZ 2018 - 188 A3

Tabulka 2 - sila 25,0 mg

Slozka Funkce Obsah
Sprejove ususené ¢astice Polymerni matrice s u¢innou latkou 75 mg
Mikrokrystalicka celuloza Plnivo 47,5 mg
Laktoza Plnivo 69,5 mg
HPC Pojivo 5,2 mg
Kroskarmel6za sodna Rozvolinovadlo 5,2 mg
Stearan hote¢naty Lubrikant 2,6 mg
PATENTOVE NAROKY

1. Castice obsahujici amorfni empagliflozin a farmaceuticky pfijatelny polymer majici velikost
vyjadienou jako D(0,9) mensi nebo rovnou 100 um, piipravitelné sprejovym susenim.

2. Castice podle naroku 1 majici velikost vyjadienou jako D(0,9) mensi nebo rovnou 50 pm,
vyhodné mensi nebo rovnou 20 pm.

3. Castice podle naroku 1 nebo 2, majici distribuci velikosti v rozmezi 1 az 20 pum, priemz
¢astice jsou sféricke.

4. Castice podle kteréhokoliv z pfedchozich naroki, kde amorfni empagliflozin je ve formé
tuhého roztoku s farmaceuticky ptijatelnym polymerem.

5. Castice podle kteréhokoliv z predchozich narokil, kde farmaceuticky piijatelny polymer je
vybrany ze skupiny, kterou tvotfi homopolymery a kopolymery polyalkylenoxidd,
polyvinylpyroliding, vinylpyrolidind, vinylacetatu, N-vinyllaktamt, akrylové kyseliny,
methakrylové kyseliny, methylmethakrylatu a derivaty celulozy.

6. Castice podle kteréhokoliv z pfedchozich narokil, kde farmaceuticky piijatelny polymer je
vybrany ze skupiny, kterou tvoii polymery a kopolymery polyvinylpyrrolidonu.

7. Castice podle kteréhokoliv z pfedchozich naroki, kde hmotnostni pomér empagliflozinu a
farmaceuticky pfijatelného polymeru je 1:1 az 1:10, s vyhodou 1:2.

8. Zplsob piipravy ¢astic podle kteréhokoliv z pfedchozich narokii, vyznacujici se tim, Ze se
empagliflozin nebo jeho farmaceuticky piijatelna stil nebo kokrystal smicha s farmaceuticky
pfijatelnym polymerem a rozpoustédlem a vznikly roztok se podrobi sprejovému suseni.

9. Zpusob podle naroku 8, kde sprejové suseni se provadi pii pritoku susiciho plynu 5 az

7 I/min a obsahu rozpusténého pevného podilu v roztoku 15 az 40 mg/ml pii pouziti dvoufazové
trysky o priméru 0,6 az 0,8 mm, vstupni teploty susiciho plynu 90 az 110°C, vystupni teploty 60
az 65°C a nastiiku sprejované¢ho roztoku 5 az 7 ml/min.

10.Zptsob podle naroku 8, kde sprejové suseni se provadi pti pritoku susiciho plynu 6 I/min a
obsahu rozpusténého pevného podilu v roztoku 30 mg/ml pii pouziti dvoufazové trysky o
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pruméru 0,7 mm, vstupni teploty susiciho plynu 100°C, vystupni teploty 62°C a nastiiku
sprejovaného roztoku 6 ml/min.

11.Castice podle kteréhokoliv z naroki 1 aZ 7 pro pouziti pro 1é¢eni nebo prevenci cukrovky
druhého typu.

12.Farmaceuticka kompozice, vyznadujici se tim, Ze obsahuje Castice podle kteréhokoliv z
naroktl 1 az 7 a alespon jeden farmaceuticky piijatelny excipient.

13.Farmaceuticka kompozice podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze obsah empagliflozinu je
1 az 100 mg, s vyhodou 10 az 25 mg, vyhodné&ji 10 nebo 25 mg,

14.Farmaceuticka kompozice podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze je ve form¢ kapsle,
tablety nebo potahované tablety.
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15.Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoli z naroki 12 az 14, vyznadujici se tim, Ze
excipient je vybrany ze skupiny, kterou tvoii laktéza, mikrokrystalicka celuloza,
hydroxypropylcelul6za, kroskarmel6za sodna, a stearan hotecnaty.

3 vykresy
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