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Pevné formy amorfniho canagliflozinu

Oblast techniky

Vynalez se tykd novych pevnych forem amorfniho canagliflozinu vzorce I, chemickym
nazvem (185)-1,5-anhydro-1-[3 -[[5-(4-fluorofenyl)-2-thienyl]-methyl] -4-methylfenyl]-D-
glucitolu, jejich zpdsobu piipravy a pouZiti do 1ékové formy. Tyto pevné formy amorfniho
canagliflozinu miZou byt s vyhodou pouZity pro zvyseni chemické i polymorfni stability

amorfniho canagliflozinu.

M

Canagliflozin je vysoce selektivni inhibitor spole&ného transportéru pro sodik a glukozu typu
2 (SGLT2), zodpov&dného za renalni reabsorpci glukozy. Inhibice SGLT-2 pomoci
canagliflozinu zvySuje exkreci glukozy ledvinami, co? vede k poklesu glykemie a zlepSeni
kompenzace diabetu prakticky bez zvySeni rizika hypoglykemie. Jednd se o unikatni
mechanismus G&inku, ktery je zcela nezavisly na pasobeni inzulinu. Canagliflozin je
v soutasné dob& v USA i v Evropé schvalen pro 1é¢bu diabetes mellitus 2. typu v monoterapii
(pfi nesnéaSenlivosti metforminu), popiipadé v kombinaci s jinymi antidiabetiky vcetné
inzulinu. Podavani canagliflozinu krom& zlepSeni kompenzace diabetu mirn& sniZuje
hmotnost a krevni tlak. Diky rozdilnému mechanismu pisobeni oproti ostatnim peroralnim
antidiabetikim i inzulinu muZe byt canagliflozin vyhodnou volbou v kombina¢ni 1écbé
diabetu.

Dosavadni stav techniky 29
Canagliflozin a jeho pfiprava je popsana v patentové pfihlasce de5012326. Postupem

uvedenym v této piihlasce se ziska amorfni canagliflozin. Amorfni forma canagliflozinu se
vyznaduje chemickou a polymortni nestabilitou. Dale jsou zndmé dvé formy canagliflozin
hemihydratu, ty jsou popsany v patentovych piihlaskach W02008069327 a W02009035969.
Canagliflozin hemihydrit popsany v piihlasce W02009035969 odpovida formé, kterd se

vyskytuje v 1ékové forme nvokana®. Jsou znamé také kokrystaly canagliflozinu, konkrétné
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s D- a L-prolinem, fenylalaninem a kyselinou citronovou, tyto jsou popsany v patentovych

piihlaskach WO02012154812 a WO 201 3064909.
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Podstata vynalezu

Amorfni forma canagliflozinu je lehce ziskatelna riznymi zpusoby piipravy. Pii vy$sich
teplotach a zvy$ené relativni vihkosti vsak rekrystalizuje na krystalickou formu hemihydrétu,
popsanou v patentové piihlasce W0200903 5969. Pro stabilizaci amorfni formy canagliflozinu
Ize pouzit tuhé kompozice (tuhé disperze, amorfni tuhé disperze nebo tuhé roztoky)
s polymery, kopolymery, sacharidy, oligosacharidy, polysacharidy, tuky, vosky a mocovinou,
s vyhodou pak zejména s polymery.

Predmétem vyndlezu jsou pevné formy amorfniho canagliflozinu s alespoii jednim
farmaceuticky akceptovatelnym excipientem, ktery miZe byt zvolen ze skupiny polymery,
sacharidy, oligosacharidy, polysacharidy, tuky, vosky nebo molovina. Zejména pak
hydroxypropylceluloza (HPC), hydroxypropylmethylceluléza (HPMC), hypromeldza acetat
sukcinat (HPMC AS), polyvinylpyrrolidon (PVP), derivaty polymetakrylatu (Eudragit 1.100,
Eudragit $100), kopolymer polyvinylkaprolaktém-polyvinylacetét-polyethylenglykol (PVAc-
PVCap- PEG; Soluplus™), kopovidon, D sacharéza.

Tyto farmaceuticky akceptovatelne excipienty tvoii s canagliflozinem tuhé roztoky, které maji
teplotu skelného pfechodu vys3i nez samotny amorfni canagliflozin a vyznamné tak pfispivaji
k jeho stabilits. Pfipravené tuhé roztoky jsou pak polymorfné i chemicky stabilng&j$i

pii zvySenych teplotach i zvySené relativni vlhkosti.

Podrobny popis vynalezu

Krystalickd pevna latka se vyznaCuje pravidelnym uspofadanim struktury na dlouhou
vzdalenost. Naproti tomu amorfni pevné latky toto uspotadani nevykazuji. Molekularni
uspotadéni amorfni pevné latky miZe byt reprezentovano ,zmraZenou kapalinou®
s reologickymi vlastnostmi pevné latky.

Amorfni pevné latky maji tedy oproti krystalickym pevnym latkdm jiné vnitini uspotfadani
a v&t§i povreh, a proto vykazuji vySsi rozpustnost. V ptipadg, e je potfeba zvysit rozpustnost
a biodostupnosti farmaceuticky aktivnich latek, je vyhodné pipravit je v amorfni formé.
Vzhledem k tomu, Ze molekuly v amorfni formé maji urditou pohyblivost, je vyhodné, aby
teplota skelného piechodu byla alespoi 20 °C, s vyhodou 30 °C a nejlépe alespoii 40 °C nad
teplotou skuteénych podminek skladovani. V pripadé nizké teploty skelného ptechodu

amorfni formy je zvy3ené riziko pfechodu na jinou formu (napf. krystalickou) nebo naristu
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neistot, degradantd. Teplotu skelného ptechodu amorfni formy lze zvySit tvorbo.u. tuil.é
kompozice s jinou, stabiln&jsi latkou. Pfipravena tuha kompozice je pak zpravidla polymorfné
i chemicky stabilngjsi.

Tuh4 kompozice, skladajici se minimaln¢ ze dvou komponent, farmaceuticky aktivni latky
(AP) a daldi minimaln€ jedné chemické latky (matrice), miZe mit n€kolik podob. Pro
zjednoduseni vysvétleni pouZivanych pojmti je uvaZovano, Ze je matrice pro stabilizaci API
sloZena pouze z jedné komponenty. Ve skutednosti se tato matrice miiZze skladat z jedné, dvou
& vice komponent (chemickych latek). Jako komponenty matrice pro tuhé kompozice lze
s vyhodou pouzit farmaceuticky akceptovatelné excipienty, tedy napiiklad latky typu
polymery, kopolymery, sacharidy, oligosacharidy, polysacharidy, tuky, vosky nebo
mocovinu.

Pojem ,,tuha disperze* predstavuje tuhou kompozici farmaceuticky aktivni latky (API), kterd
je dispergovand v matrici, pfiemz tato matrice vykazuje krystalicky charakter. V tuhé
disperzi se tudiz vyskytuje API v amortni podob& a matrice (napf. polymer) v krystalické
podobg. Pfi analyze DSC je tuhd disperze charakterizovana teplotou skelného pfechodu
amorfni API a teplotou tani krystalické matrice.

Klasicka "amorfni tuhd disperze" predstavuje pak tuhou kompozici, kdy farmaceuticky
aktivni latka (API) i matrice vykazuji na XRPD amorfni charakter. Na diferenéni skenovaci
kalorimetrii vykazuje tato "amorfni tuhd disperze" minimalné dva skelné prechody (Tg),
jeden pro dispergovanou slozku (farmaceuticky aktivni latku) a dalsi pro matrici, pfiCemz
podet skelnych pfechodil matrice zavisi na po&tu komponent matrice.

V ptipadg, Ze jsou ob& amorfni slozky (API i matrice) smichéany na molekuldrni urovni
a vysledna tuha kompozice vykazuje na diferenéni skenovaci kalorimetrii pouze jednu teplotu
skelného prechodu (Tg), jednd se o specidlni tuhou kompozici oznalovanou jako "tuhy
roztok". V piipadé tuh¢ho roztoku jsou komponenty, jak jiz bylo zminéno, promiseny na
molekularni urovni, dochézi tudiZ k nejlepsi stabilizaci amorfni APL

Mg&feni diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) umozZiiuje rozligit tuhou disperzi, amorfni
tuhou disperzi a tuhy roztok. Z hlediska stability je idealni promiseni na molekularni trovni,
které umoziiuje dokonalej3i stabilizaci APL. Pro stabilizaci je tedy vyhodng&jsi tvorba tuhcho
roztoku a davdme mu v pouZiti ptednost pred disperzi. V ptipadé tuhého roztoku amorfni
pevna létka vykazuje v zaznamu pouze jednu hodnotu skelného prechodu (Tg), zatimco

v ptipadé amorfni tuhé disperze vykazuje zdznam DSC dva skelné piechody, pro API

a excipient zv1ast.
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Doséhne-li teplota krystalického materialu bodu tani, dojde ke zmeéné skupenstvi z pevného

sece

na kapalné. Opé&tovnym ochlazenim této taveniny dochazi znovu k uspotadani krystalové
struktury. Pokud je vsak tavenina ochlazena dostate¢né rychle, miZe byt krystalizaci
zabranéno vznikem podchlazeného roztoku. Podchlazeny roztok je schlazen pro dosazeni
skelného ptechodu (Tg), molekuly jsou kineticky zmrazeny a podchlazena kapalina tuhne
ve sklo. Molekuly v podchlazené kapaliné maji mnohem vy33i mobilitu neZ ve skelném stavu,
jak popsal Remington v publikaci: The Science and Practice of Pharmacy, Pharmaceutical
Press, 21" edition.

Jak jiz bylo zmingno, vzhledem k tomu, 7e molekuly ve skelném stavu maji urcitou
pohyblivost, je vyhodné, aby teplota skelného piechodu byla alespofi 20 °C, s vyhodou 30 °C
a nejlépe alesponi 40 °C nad teplotou skute¢nych podminek skladovéni. Amorfni canagliflozin
mé teplotu skelného pfechodu 41°C a ve své nestabilizované podobe dochazi k jeho
krystalizaci béhem skladovani. Z tohoto dfivodu je vyhodné amorfni formu canagliflozinu
stabilizovat zvySenim teploty skeln¢ho prechodu (Tg) pro zabranéni této krystalizace.
Ptipravend tuha kompozice canagliflozinu je pak stabiln&jsi pii zvysenych teplotdch i zvy$ené
relativni vlhkosti.

Moznosti jak stabilizovat amorfni canagliflozin je vytvofeni tuhych kompozic s polymery,
kopolymery, sacharidy, oligosacharidy, polysacharidy, tuky, vosky a mocovinou, s vyhodou
pak zejména s polymery. Tyto polymery mohou byt ze skupiny ve vodé rozpustnych nebo
nerozpustnych polymert. Typické ve vodg rozpustné polymery pro stabilizaci canagliflozinu
jsou  polyvinylpyrrolidon (PVP K30 povidone),  kopovidon, polyvinylalkohol,
hydroxypropylmethylceluloza (hypromeléza), hydroxypropylceluloza, polyethylenglykol,
kopolymer polyvinylkaprolaktém-polyvinylacetét-polyethylenglykol (PVAc-PVCap-PEG:;
Soluplus™) a podobne. Typické ve vodé nerozpustné polymery pro stabilizaci canagliflozinu
jsou methylceluloza, cthylceluléza, polymetakrylaty, hypromeloza ftalat, hypromeldza
sukcinat, hypromeloza acetat sukcinat (HPMC AS), celuldza acetat  ftalat,
karboxymethylethylceluloza, a podobng. Vyhodou t&chto polymeri je skutecnost, 7e jejich
rozpustnost je zavisla na pH roztoku a jejich pouziti umoZziiuje ovlivnit uvolilovani
farmaceuticky aktivni latky v zavislosti na pH zaZivaciho traktu.

Pro piipravu stabilizovanych amorfnich forem canagliflozinu existuje fada postupl.

Jednim z postupll pfipravy stabilizovanych amorfnich forem canagliflozinu je proces
rozpousténi. V béZném procesu rozpousténi je G€inna latka rozpusténa v rozpoustédle nebo
v libovolné smési rozpoustédel. Rozpoustédlem mize byt voda nebo libovolné organické

rozpoustédlo. Jako ptiklad vhodnych organickych rozpoustédel lze uveést methanol, ethanol,
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ethylacetét, izopropylalkohol, aceton, dichlormethan, tetrahydrofuran, atd. .\;.d.a.l.éim kr.c;ku J:a R
do tohoto roztoku nebo suspenze piidana latka stabilizujici aktivni farmaceutickou latku.
Rozpouitédlo je rychle odstranéno a dochazi ke vzniku amorfni pevné hmoty. Rozpoustédlo
mize byt odstranéno pomoci rota¢ni vakuové odparky, fluidni granulace, sprejového susent,
elektrospiningu, vymraZovanim rozpoustédla, atd.

Dalsimi mo¥nostmi pripravy stabilizovanych amorfnich latek jsou postupy bez pouZiti
rozpoustédla. V t&chto procesech je aktivni farmaceutické latka (canagliflozin) smichdna se
stabilizujici latkou (napt. polymerem). Tato smés je zahtata a roztavena za vzniku taveniny.
Bézné teploty pro vznik taveniny se pohybuji v rozmezi 20 °C aZ 40 °C nad teplotou Tg, kdy
je smés roztavena a ma vhodnou viskozitu pro jeji zpracovani. Tavenina je nasledné
ochlazena, &m2 dochézi ke vzniku amorfni pevné latky. Jako n&které priklady téchto postupl
lze uvést hot melt extruzi, hot melt granulaci, high shear mixer, fluid bed granulaci bez
pouZiti rozpoustédla, atd.

Tento vynilez je zaméfen na pfipravu farmaceutické kompozice obsahujici amorfni
canagliflozin s polymery, kopolymery, sacharidy, oligosacharidy, polysacharidy, tuky, vosky
a mo&ovinou, s vyhodou pak zejména s polymery. Pro pfipravu polymerem stabilizovanych
amorfnich pevnych forem canagliflozinu Ize s vyhodou pouzit nasledujici polymery:
polyvinylpyrrolidon (PVP), kopovidon (Kollidon VA64), hydroxypropylcelulozy (Klucel),
hydroxypropylmethylcelulozy ~ (Methocel), derivatizované hydroxypropylmethylcelulozy
(napt. HPMC AS), derivaty polymetakrylatu (Eudragit L100, Eudragit S100) a kopolymer
polyvinylkaprolaktém-polyvinylacetét—polyethylenglykol (PVAc-PVCap- PEG; Soluplus™).
Nejpouzivangj§i polymery v tomto vynalezu jsou polyvinylpyrrolidon (PVP K30)
s molekularni hmotnosti pfiblizng 50 000 Da (g/mol), Methocel ES (HPMC) s molekularni
hmotnost{ p¥iblizng 22 000 Da (g/mol), Eudragit S100 s molekularni hmotnosti pfiblizné
125 000 Da (g/mol), kopovidon (Kollidon VAG64), hydroxypropylceluléza (HPC, Klucel),
Soluplus™ a hypromeldza acetat sukcinat (HPMC AS-LF).

Ze skupiny sacharid a ostatnich latek Ize s vyhodou pouZit glukézu, sachar6zu, galaktozu
nebo mocovinu.

Pro piipravu amorfnich pevnych forem canagliflozinu (API) bylo pouZito postupu odstranéni
rozpoustédla pomoci rotatni vakuove odparky nebo lyofilizace (vymraZeni rozpoustédel).
Vzhledem k relativng vysokému dévkovani canagliflozinu byly zvolen preferencné
hmotnostni pomér canagliflozinu k excipientu 1 : 1. Takto pfipravené produkty jsou uvedeny

v tabulce 1 spolu s vysledky DSC a RTG pragkovych analyz.



Tabulka 1:

Polymer I;I;gg;' ;\f/'[i(;)t::\;ay DSC RTG
HPC 1:1 lyofilizace | Tg 40,5 °C amorfni API
HPMC 1:1 odpafeni | Tg 54,6 °C amorfni API
HPMC AS 1:1 odpafeni | Tg 66,8 °C amorfni API
PVP K30 1:1 odpateni | Tg101,4°C amorfni API
Eudragit S100 1:1 odpateni | Tg 56,4 °C amorfni API
Soluplus™ 1:1 odpateni | Tg51,1°C amorfni API
PEG 6000 1:1 lyofilizace | Tm 28,5 °C amorfni API
Kopovidon VA64 1:1 lyofilizace | Tg 79,3 °C amorfni API

Vysledky RTG praskové analyzy ukazaly, 7e canagliflozin tvofi stabilni amorfni pevné formy
s polymery HPC, HPMC, HPMCAS, PVP K30, Eudragit S100, Soluplus™, PEG 6000 a
kopovidonem VA64.

V ptipadé stabilizace pomoci excipientu PEG 6000 se jednalo o tuhou disperzi, kdy se API
vyskytuje v kompozici ve forme amorfu a excipient v krystalické formé. DSC z4znam
vykazuje v tomto piipad€ teplotu tani krystalického excipientu (PEG 6000) a RTG praskovy
zdznam potvrdil nepiitomnost krystalické API. V piipadech ostatnich excipienti se tvofily
klasické tuhé roztoky, jejichz stabilita roste se zvysujici se hodnotou Tg (Hancock and
Zografi, 1997).

Porovnanim hodnot Tg z méfeni DSC bylo zjisténo, e nejstabilngjsi tuhé roztoky tvofi
canagliflozin s polymery HPMC AS (Tg = 66,8 °C), kopovidon VA64 (79,3 °C) a jako Uiplné
nejstabilngj3f se jevi tuhy roztok canagliflozin - PVP K30 s teplotou skelného ptechodu
Tg=101,4°C.
Zitézovymi testy byla sledovana a porovnana stabilita amorfniho canagliflozinu a
piipravenych tuhych roztokt.. Amorfni canagliflozin ma teplotu skelného piechodu 41 °C. Pro
nazornost srovnani byly vybrany tuhé roztoky s rozdilymi teplotami skelnych ptechodd,
66,8 °C (HPMC AS), 79,3 °C (Kopovidon VA64) a 101.4 °C (PVP K30).

Pii skladovani nestabilizovaného amorfniho canagliflozinu je vzhledem k jeho nestabilité
nutné vyvarovat se vySsich teplot a pfitomnosti vlhkosti, jinak dochazi k prokrystalovani
amorfni formy na smés amorfni a krystalické formy nebo plné krystalickou formu. Zaroven

dochazi k degradaci molekuly amorfniho canagliflozinu a narstu necistot (viz. tabulka 2).



Tabulka 2:

Amorfni canagliflozin, Tg = 41,0 °C, HPLC =99,99 %

RTG HPLC
25°C, 0% RV, 10 dni amorfni API 99,99 %
25°C, 100 % RV, 10 dni | krystalickd API 95,83 %
50°C, 0% RV, 3 dny amorfni API 99,99 %
50°C, 75 % RV, 3 dny krystalickd API 96,66 %
80°C, 0 % RV, 3 dny krystalicka API 94,98 %
80 °C, 75 % RV, 3 dny krystalickd API 88,76 %

Amorfni canagliflozin stabilizovany v podob& tuhého roztoku Kopovidonem VA64 vykazuje
pii téméf viech podminkich zatiZeni polymorfni stabilitu. Pouze pfi 10ti dennim zatiZeni
vzorku 100 % vlhkosti dochézi ke zméng formy z amorfu na krystal. U vzorku, které si
zachovaly sviij amorfni charakter, byla zkontrolovana také chemicka ¢istota a z vysledkd,
které jsou shrnuty v tabulce 3, je patrny vyznamny vliv vihkosti. Chemicky je tuhy roztok
canagliflozin - Kopovidon VA64 stabilni za bezvodych podminek.

Tabulka 3:
Tuhy roztok canagliflozin - Kopovidon VA64, Tg = 79,3 °C, HPLC = 99,87 %
RTG HPLC

25°C, 0% RV, 10 dni amorfni API 99,86 %
25°C, 100 % RV, 10 dni | krystalicka API -

50°C, 0% RV, 3 dny amorfni API 99,86 %
50°C, 75 % RV, 3 dny amorfni API 95,81 %
80 °C, 0 % RV, 3 dny amorfni API 99,80 %
80 °C, 75 % RV, 3 dny amorfni API 80,77 %

Amorfni canagliflozin stabilizovany v podobé tuhého roztoku Povidonem PVP K30 je
ze viech testovanych chemicky i polymorfné nejstabilngj3i. Dochézi pouze k Castecnému
prokrystalovani amorfni API pii 10-ti dennim zatiZeni 100 % vlhkosti. Tuhy roztok
canagliflozin - Povidon PVP K30 za pii vétsing podminek chemicky stabilni. U viech vzorkd,

které si zachovaly amorfni povahu byla skontrolovana chemicka Cistota a pouze pii
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extrémnim zatiZeni teplotou 80 °C a vlhkosti 75 % RV doslo k vyznamnéjSimu naristu

nedistot (viz. tabulka 4).

Tabulka 4:
Tuhy roztok canagliflozin - PVP K30, Tg = 101,4 °C, HPLC = 99,74 %
RTG HPLC

25°C, 0% RV, 10 dni amorfni API 99,74 %
25°C, 100 % RV, 10 dni smé&s amorfni a krystalické API -

50°C, 0 % RV, 3 dny amorfni API 99,71 %
50°C, 75 % RV, 3 dny amorfni API 98,95 %
80 °C, 0 % RV, 3 dny amorfni API 99,72 %
80 °C, 75 % RV, 3 dny amorfni API 90,46 %

Amorfni canagliflozin lze s vyhodou stabilizovat také pomoci sacharidf, oligosacharidd,
polysacharidt, tukd, voskG nebo moCoviny. Konkrétné byly zkouseny D-glukoza,
D-sacharéza nebo mo&ovina. D-glukéza a mogovina se vyskytuji prevazné ve své krystalické
podobg, ve spojeni s canagliflozinem se pak v pfipadé D-glukézy a mo€oviny tudiZ nejedna
o klasické tuhé roztoky, nybrz o tuhé disperze, kdy je amorfni API (canagliflozin)
dispergovana v krystalické matrici (D-glukéze nebo mocoving). Tyto tuhé disperze pak
na DSC analyze vykazuji skelny prechod amorfni API (canagliflozinu) a teplotu tani
D-glukézy nebo mocoviny. V piipadé D-sacharézy se jedna o klasicky tuhy roztok projevujici
se na DSC analyze jednou teplotou skelného pfechodu. DSC a RTG praSkové analyzy smési

canagliflozinu se sacharidy a mo¢ovinou jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5:
Excipient Hmotn. I\:I’etoda DSC RTG
pomér piipravy

D-Glukéza 1:1 odpateni Tg 44,3 °C,; amorfni API, krystalicka
Tm 136,9 °C D-glukdza
Tg 53,0 °C; ,

D-Sacharéza 1:1 odpafeni | T, 100,2 °C; amorim, SPL "
Tm 181,9 °C amorfni D-sachardza

Mocovina 1:1 odpateni | 18 30,3 °C; amorfqi API, krystalicka
Tm 122,8 °C mocovina
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Amorfni canagliflozin stabilizovany v podobé tuhé disperze D-glukézou vykazuje na DSC
analyze skelny prechod canagliflozinu (Tg=44,3°C) a teplotu tani D-glukézy
(Tm = 136,9 °C) (obr. 9). Na zaznamu RTG préaskové difrakce je pak krome amorfniho hal6
API (canagliflozin) viditelnd krystalickd forma D-glukézy (obr.23). Tato kompozice
canagliflozinu s D-glukézou se podafila pfipravit i ve formé tuhého roztoku, jeho RTG
z4znam praskové difrakce je na obrazku 20.

Amorfni canagliflozin stabilizovany v podob& tuhého roztoku D-sacharézou vykazuje na DSC
analyze jeden skelny ptechod Tg=53,0°C, pii teplot€ Trekrys=100,2°C dochazi
k rekrystalizaci amorfni D-sacharézy na krystalickou formu s teplotou tani Tm = 181,9 °C
(obr. 10). Na zaznamu RTG praskové difrakce je viditelné pouze amorfniho halé (obr. 21).
Amorfni canagliflozin stabilizovany v podob& tuhé disperze mocovinou vykazuje na DSC
analyze skelny pfechod canagliflozinu (Tg = 30,3°C) a teplotu tani mocoviny
(Tm = 122,8 °C) (obr. 11). Na zdznamu RTG praskové difrakce je viditelnd pouze krystalickd
forma mocoviny (obr. 22).

Také tuhy roztok canagliflozin - D-sacharéza byl sledovan zat€Zovymi testy. Pfi zatiZeni
zvy$enou vihkosti byla pozorovédna Céste¢na konverze amorfni formy canagliflozinu
na krystalickou. V piipadé bezvodych podminek (napf. pouZiti desikantu nebo baleni
pod dusikem) je tento ptipraveny tuhy roztok canagliflozin - D-sacharéza polymorfné stabilni
i pfi zvySenych teplotich. Na chemickou &istotu byly testovany pouze vzorky, které si
zachovaly svoji amorfni podobu, pfidemz ke zhorSeni chemické &istoty doslo pouze u vzorku

zatiZzeném na 80 °C. Vysledky testii jsou shrnuty v tabulce 6.

Tabulka 6:
Tuhy roztok canagliflozin - D-sachardza, Tg = 53,0 °C, HPLC = 99,66 %
RTG HPLC
25°C, 0 % RV, 10 dni amorfni API 99,64 %
25 °C, 100 % RV, 10 dni smé&s amorfni a krystalické API -
50°C, 0% RV, 3 dny amorfni API 99,65 %
50°C, 75 % RV, 3 dny smés amorfni a krystalické API -
80 °C, 0% RV, 3 dny amorfni API 97,79 %
80 °C, 75 % RV, 3 dny smés amorfni a krystalické API -
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Zejména vhodné se ukazaly farmaceuticky akceptovatelné excipienty ze skupiny
hydroxypropylceluloza (HPC), hydroxypropylmethylceluléza (HPMC), hypromeléza acetat
sukcinat (HPMC AS), polyvinylpyrrolidon (PVP), derivaty polymetakrylatu (Eudragit L100,
Budragit S100), kopolymer polyvinylkaprolaktém—polyvinylacetét-polyethylenglykol (PVAc-
PVCap- PEG; Soluplus™), kopovidon, D sachardza, se kterymi se podafilo pfipravit tuhy
roztok, kde jsou slozky promiseny na molekularni trovni, a tudiz dochézi k nejlepsi
stabilizaci amorfni APL

Tuhé roztoky podle vynalezu mohou byt pouZity pii pfipravé farmaceutickych kompozic,
zejména pevnych lékovych forem, napt. tablet. Takovéto farmaceutické kompozice mohou
obsahovat alespoii jeden excipient ze skupiny plniv (napf. laktoza), pojiv  (napf.
mikrokrystalicka celul6za), desintegranti (napf. sodna stl kroskarmeldzy), lubrikantl (napf.
magnezium steart), surfaktantd, atd. Tyto tablety mohou byt potaZeny b&Znymi povlaky napf.

polyvinylakohol nebo polyethylenglykol.

Piehled obrazki

Obr. 1: DSC zaznam tuhého roztoku canagliflozin - HPC

Obr. 2: DSC zaznam tuhého roztoku canagliflozin - HPMC

Obr. 3: DSC zaznam tuhého roztoku canagliflozin - HPMC AS
Obr. 4: DSC zaznam tuhého roztoku canagliflozin - PVP K30
Obr. 5: DSC zaznam tuhého roztoku canagliflozin - Eudragit S100

Obr. 6: DSC zaznam tuhého roztoku canagliflozin - Soluplus™

Obr. 7: DSC zaznam tuhé disperze canagliflozin - PEG6000

Obr. 8: DSC ziznam tuhého roztoku canagliflozin - Kopovidon VA64
Obr. 9: DSC zaznam tuhé disperze canagliflozin - D-glukoza

Obr. 10: DSC zaznam tuhého roztoku canagliflozin - D-sachar6za
Obr. 11: DSC zaznam tuhé disperze canagliflozin - mofovina

Obr. 12: XRPD zéznam tuhého roztoku canagliflozin - HPC

Obr. 13: XRPD z4znam tuhého roztoku canagliflozin - HPMC

Obr. 14: XRPD zaznam tuhého roztoku canagliflozin - HPMC AS
Obr. 15: XRPD z4znam tuhého roztoku canagliflozin - PVP K30
Obr. 16: XRPD zaznam tuhého roztoku canagliflozin - Eudragit S100
Obr. 17: XRPD zaznam tuhého roztoku canagliflozin - Soluplus™
Obr. 18: XRPD zaznam tuhé disperze canagliflozin - PEG6000

Obr. 19: XRPD ziznam tuhého roztoku canagliflozin - Kopovidon VA64

10



Obr. 20: XRPD zaznam tuhého roztoku canagliflozin - D-glukoza
Obr. 21: XRPD zaznam tuhého roztoku canagliflozin - D-sacharoza
Obr. 22: XRPD zaznam tuhé disperze canagliflozin - mocovina

Obr. 23: XRPD z4znam tuhé disperze canagliflozin - D-glukoza

Priklady provedeni

Krystalicky canagliflozin byl pfipraven podle postupu zvefejnéného v patentové piihlasce

WO005012326. Chemicka &istota takto pfipravencho canagliflozinu byla 99,9 % (HPLC).

Ptiklad 1

Piiprava amorfni pevné formy canagliflozinu s hydroxypropylcelulézou

Do 50ml bailky bylo navazeno 500 mg canagliflozinu spolu s 500 mg
hydroxypropylcelulézy. Smés byla rozpuiténa ve smési dichlormethanu a methanolu za
zvysené teploty a michani. Zcela &iry roztok byl michan jeste 30 minut za zvySené teploty a
nasledné zcela odpafen na rotaéni vakuoveé odparce. Odparek byl rozpustén ve smési
rozpoustédel terc.butanol - voda, vymrazen v kapalném dusiku a lyofilizovan po dobu
20 hodin. Teplota skelného prechodu takto ptipraveného tuhého roztoku je 40,5 °C (obr. 1) a

jeho RTG praskovy zaznam na obrazku 12.

Ptiklad 2

P¥iprava amorfni pevné formy canagliflozinu s hydroxypropylmethylcelulézou

Do 50 ml banky bylo navazeno 500 mg canagliflozinu spolu
s 500 mg hydroxypropylmethylcelulozy. Smés byla rozpusténa ve smesi dichlormethanu a
methanolu za zvysené teploty a michani. Zcela &iry roztok byl michén jest¢ 30 minut za
zvysené teploty a nasledné zcela odpafen na rotatni vakuove odparce. Vysledny produkt byl
suSen ve vakuové susarné pii 40 °C po dobu 12 hodin. Teplota skleného prechodu takto
ptipraveného tuhého roztoku je 54,6 °C (obr.2). RTG pragkovy zdznam tuh¢ho roztoku

canagliflozin - hydroxypropylmethylceluloza je na obrazku 13.

Ptiklad 3

Piiprava amorfni pevné formy canagliflozinu s hypromelézou acetat sukcinat

11
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Do 250 ml barky bylo navazeno 25¢g canagliflozinu spolu
s25¢g hydroxypropylmethylcelulézy acetat sukcinatu. Smés byla rozpusténa ve smési
dichlormethanu a methanolu za zvy3ené teploty a michani. Zcela &iry roztok byl michan jeste
45 minut za zvy$ené teploty a nasledné zcela odpafen na rotacni vakuové odparce. Vysledny
produkt byl susen ve vakuové susarné pfi 40 °C po dobu 12 hodin. Teplota skelného ptechodu
takto pfipraveného tuhého roztoku je 66,8 °C (obr. 3). RTG praskovy zaznam tuhého roztoku

canagliflozin - hydroxypropylmethylceluloza acetat sukcinat je na obrazku 14.

Priklad 4

P¥iprava amorfni pevné formy canagliflozinu s povidonem PVP K30

Do 500 ml baitky bylo navéZzeno 5 g canagliflozinu spolu s 5 g povidonu PVP K30. Smés byla
rozpu$téna ve smési dichlormethanu a methanolu za zvy3ené teploty a michani. Zcela ¢iry
roztok byl michén jest€ S0 minut za zvysené teploty a nasledné zcela odpaten na rotacni
vakuové odparce. Vysledny produkt byl susen ve vakuové sudarng pti 40 °C po dobu 12
hodin. Teplota skelného pfechodu takto pripraveného tuhého roztoku je 101,4 °C (obr.4).
RTG pragkovy zdznam tuhého roztoku canagliflozin - povidon PVP K30 je na obrazku 15.

Ptiklad 5

Piiprava amorfni pevné formy canagliflozinu s eudragitem S100

Do 50 ml baiiky bylo navazeno 500 mg canagliflozinu spolu s 500 mg eudragitu S100. Smés
byla rozpusténa ve smesi dichlormethanu a methanolu za zvy3ené teploty a michéni. Zcela
&iry roztok byl michan jesté 30 minut za zvysené teploty a ndsledné zcela odpafen na rotacni
vakuové odparce. Vysledny produkt byl susen ve vakuové suSarn¢ pii 40 °C po dobu 12
hodin. Teplota skelného pfechodu takto pripraveného tuhého roztoku je 56,4 °C (obr.5). RTG

praskovy zaznam tuh¢ho roztoku canagliflozin - eudragit S100 je na obrazku 16.

Pfiklad 6

P¥iprava amorfni pevné formy canagliflozinu se Soluplus™

Do 50 ml baiiky bylo navéZzeno 500 mg canagliflozinu spolu s 500 mg Soluplus™. Smés byla
rozpusténa ve smesi dichlormethanu a methanolu za zvysené teploty a michani. Zcela &iry
roztok byl michén jesté 30 minut za zvysené teploty a nasledné zcela odpafen na rotacni
vakuové odparce. Vysledny produkt byl susen ve vakuové susarné pii 40 °C po dobu 12
hodin. Teplota skelného prechodu takto piipraveného tuhého roztoku je 51,1 °C (obr. 6). RTG

praskovy zaznam tuhého roztoku canagliflozin - Soluplus™ je na obrazku 17.
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Ptiklad 7

PFiprava amorfni pevné formy canagliflozinu s PEG6000

Do 50 ml baiiky bylo navaZeno 500 mg canagliflozinu spolu s 500 mg PEG6000. Smés byla
rozpuiténa ve smési dichlormethanu a methanolu za zvySené teploty a michani. Zcela Ciry
roztok byl michan jest¢ 30 minut za zvysené teploty a nasledné zcela odpafen na rotalni
vakuové odparce. Odparek byl rozpustén ve smési rozpoustedel terc.butanol - voda, vymraZen
v kapalném dusiku a lyofilizovan po dobu 20 hodin. Vzniklé tuhd disperze vykazuje na DSC

teplotu tani PEG6000 28,5 °C (obr. 7) a jeji RTG praskovy zaznam je na obrazku 18.

Pfiklad 8

P¥iprava amorfni pevné formy canagliflozinu s kopovidonem VA64

Do 50 ml baiiky bylo navaZeno 500 mg canagliflozinu spolu s 500 mg kopovidonu VA64.
Smés byla rozpusténa ve smési dichlormethanu a methanolu za zvy3ené teploty a michéni.
Zcela &iry roztok byl michén jesté 30 minut za zvy3ené teploty a nasledné zcela odpafen na
rotadni vakuové odparce. Odparek byl rozpu§tén ve smési rozpoustédel terc.butanol - voda,
vymraZen v kapalném dusiku a lyofilizovan po dobu 20 hodin. Vznikly tuhy roztok vykazuje
na DSC teplotu skelného prechodu 79,3 °C (obr. 8) a jeji RTG praskovy zaznam je na
obrazku 19.

Ptiklad 9

P¥iprava amorfni pevné formy canagliflozinu s D-sacharézou

Do 250 ml baiiky bylo navazeno 2,5 g canagliflozinu spolu s 2,5 g D-sachardzy. Smés byla
rozpu§téna ve smési dichlormethanu a methanolu za zvySené teploty a michani. Zcela Ciry
roztok byl michdn je$té 45 minut za zvySené teploty a nasledné zcela odpafen na rotaéni
vakuové odparce. Vysledny produkt byl suen ve vakuové suSarné pfi 40 °C po dobu 12
hodin. Teplota skelného prechodu takto ptipraveného tuh¢ho roztoku je 53,0 °C, pfi teploté
100,2 °C za&in amorfni sachardza rekrystalovat na svoji krystalickou formu s teplotou tani
181,9 °C (obr. 10). RTG praskovy zédznam tuhého roztoku canagliflozin - D-sachar6za je na

obrazku 21.

Piiklad 10

Farmaceuticka kompozice produktu — jadra
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Substance MnoZstvi — jadro /mg/
Tuhy roztok canagliflozin - povidon PVP K30 200,0
Lakt6za monohydrat 20,0
Mikrokrystalicka celuloza 20,0
Hydroxypropylceluloza 3,0
Kroskarmel6za sodna 10,0
Stearan hote¢naty 2,0

Do homogenizatoru byly predloZeny suroviny: tuhy roztok canagliflozinu - povidon PVP
K30, laktoza monohydrat, mikrokrystalicka celulza, hydroxypropylceluldza, kroskarmeldza
sodnd a voda. Smés byla homogenizovéna 15 min pii 20 otackéach za minutu. Nakonec byl
piidan stearan hofe¢naty a SiO2 a smés byla homogenizovana dalsi 3 min pfi 20 otackach za
minutu. Vy3e popsanym zptisobem vznikla tabletovina byla stladena na rota¢ni tabletovadee a
pouZita pro vyrobu jader o pfiblizné hmotnosti 255 mg. Vznikla jadra mohou byt piipadné

potaZena (smés hypromeléza, oxid titanigity, oxid Zeleza).

Seznam analytickyvch metod

Métici parametry XRPD: Difraktogramy byly namé&feny na difraktometru
X'PERT PRO MPD PANalytical, pouzité  zéafeni CuKo (A=1,542A), excitatni
napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 az 40° 26, velikost kroku: 0,02°/300
s. M&feni probihalo na plochém pragkovém vzorku, ktery byl nanesen na Si desticku. Pro
nastaveni primarni optiky byly pouZity programovatelné divergenéni clonky s ozafenou
plochou vzorku 10 mm, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka Y4°. Pro nastaveni
sekundérni optiky byl pouZit detektor X'Celerator s maximélnim otevienim detekéni Stérbiny,

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

Zaznamy diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byly naméfeny na piistroji Discovery
DSC od firmy TA Instruments. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku (40 uL) byla
mezi 4 az 5 mg a rychlost ohfevu 5 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit je sloZen
2 1 stabilizatni minuty na teplot& 0 °C a poté z ohfevu do 220 °C rychlosti ohfevu 5 °C/min

(amplituda=0,8 °C a perioda = 60 s). Jako nosny plyn byl pouZit 5.0 N2 0 pritoku 50 ml/min.

14
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Chemickd &istota byla méfena kapalinovou chromatografii (HPLC):
Pristroj: Waters Acquity UPLC, PDA detekee
PFiprava vzorku: 10,0 mg skougeného vzorku rozpust'te ve 20,0 ml 80% methanolu
Kolona: -rozmér: 1=0,10m, g = 2,1 mm
- staciondrni féze: Pinnacle Biphenyl (Restek), 1,9 pm &astice
- teplota kolony: 60 °C.
Mobilni faze: A: 10 mM NH;H,PO4 pH 2,50
B: metanol

Gradientova eluce:

Cas (min) Pritok % A % B
(ml / min)

0,0 0,40 85 15
5,0 0,40 50 50
10,0 0,40 45 55
17,0 0,40 10 90
22,0 0,40 10 90
23,0 0,40 85 15
25,0 0,40 85 15

Detekce: spektrofotometr 220 nm

Nastrik: 1,0 ul

Teplota vzorku. 20°C

Koncentrace vzorku: 0,5 mg/ml

15
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PATENTOVE NAROKY

Tuhy roztok amorfniho canagliflozinu vyznadujici se tim, Ze obsahuje alespon jeden
farmaceuticky akceptovatelny excipient.

Tuhy roztok podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze farmaceuticky akceptovatelny
excipient je zvolen ze skupiny zahrnujici polymery, sacharidy, oligosacharidy,
polysacharidy, tuky, vosky nebo mocovinu.

Tuhy roztok podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze vykazuje teplotu skelného ptechodu
vy3&i nez 40 °C (Tg > 40 °C).

Tuhy roztok podle néroku 1 aZ 3, vyznacujici se tim, e farmaceuticky akceptovatelny
excipient  je zvolen z fady zahrnujici hydroxypropylcelulozu-HPC,
hydroxypropylmethylcelulézu-HPMC, hypromelézu acetat sukcindtu-HPMC AS,
polyvinylpyrrolidon-PVP K30, derivaty polymetakrylatu-Eudragit L1100, Eudragit
S100, kopolymer polyvinylkaprolaktém-polyvinylacetét—polyethylenglykol-PVAc-
PVCap- PEG; Soluplus™, kopovidon, D-sachar6zu.

. Tuhy roztok podle naroku 4, vyznacujici se tim, 7e farmaceuticky akceptovatelnym

excipientem je polymer HPMC AS.

Tuhy roztok podle néroku 5, vyznadujici se tim, Ze vykazuje teplotu skelného pfechodu
66,8 (£ 3) °C (Tg = 66,8 + 3 °C).

Tuhy roztok podle naroku 4, vyznacujici se tim, 7e farmaceuticky akceptovatelnym
excipientem je polymer kopovidon.

Tuhy roztok podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze vykazuje teplotu skelného pfechodu
79,3 (£ 3) °C (Tg=179,3 +3 °C).

Tuhy roztok podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze farmaceuticky akceptovatelnym
excipientem je polymer PVP K30.

Tuhy roztok podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze vykazuje teplotu skelného ptechodu
101,4 (£ 3) °C (Tg=101,4£3 °C).

Tuhy roztok podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze farmaceuticky akceptovatelnym
excipientem je polymer hydroxypropylceluléza HPC.

Tuhy roztok podle naroku 11, vyznadujici se tim, Ze vykazuje teplotu skelného
piechodu 40,5 (£ 3) °C (Tg = 40,5+ 3 °C).

Tuhy roztok podle néroku 4, vyznadujici se tim, ze farmaceuticky akceptovatelnym

excipientem je polymer hydroxypropylceluloza HPMC.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Tuhy roztok podle naroku 13, vyznalujici se tim, Ze vykazuje teplotu skelného
prechodu 54,6 (£ 3) °C (Tg= 54,6 + 3 °C).

Tuhy roztok podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze farmaceuticky akceptovatelnym
excipientem je polymer Eudragit S100.

Tuhy roztok podle naroku 15, vyznadujici se tim, Ze vykazuje teplotu skelného
prechodu 56,4 (£ 3) °C (Tg= 56,4 + 3 °C).

Tuhy roztok podle naroku 4, vyznalujici se tim, Ze farmaceuticky akceptovatelnym
excipientem je polymer PVAc-PVCap- PEG - Soluplus™.

Tuhy roztok podle naroku 17, vyznadujici se tim, Ze vykazuje teplotu skelného
ptechodu 51,1 (£ 3) °C (Tg=51,1 + 3°0).

Tuhy roztok podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze farmaceuticky akceptovatelnym
excipientem je oligosacharid D-sachar6za.

Tuhy roztok podle naroku 19, vyznaujici se tim, Ze vykazuje teplotu skelného
ptechodu 53,0 (+ 3) °C (Tg = 53,0 + 3 °C).

Tuhy roztok podle kteréhokoliv z ptedchézejicich néarokd, vyznatujici se tim, 7e
obsahuje aktivni farmaceutickou slozku-API a farmaceuticky akceptovatelny excipient
v hmotnostnim poméru 1:0,5 aZz 1:5, s vyhodou 1:1 az 1:2 (API: farmaceuticky
akceptovatelny excipient).

Zpiisob piipravy tuhého roztoku charakterizovaného v narocich 1-21, vyznalujici se
tim, e =zahrnuje rozpusténi canagliflozinu a farmaceuticky akceptovatelného
excipientu v rozpoustédle vybraném z tfady methanol, ethanol, izopropylalkohol,
ethylacetat, aceton, dichlormethan, tetrahydrofuran, voda, nebo jejich smé&si, a nasledné
odstranéni rozpoustédla za vzniku tuhého roztoku.

Zpusob pripravy podle naroku 22, vyznalujici se tim, Ze s vyhodou je rozpoustédlem
methanol, dichlormethan nebo jejich smés.

Zptsob piipravy tuhého roztoku charakterizovaného v narocich 1-21, vyznacujici se
tim, Ze zahrnuje smichani canagliflozinu s farmaceuticky akceptovatelnym
excipientem, nasledné zahfati této smési za vniku taveniny a ochlazeni taveniny za
vzniku tuhého roztoku.

Pouziti tuhého roztoku podle kteréhokoliv z piedchazejicich narokd k piipravé

farmaceuticky akceptovatelné kompozice.

17
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