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DESCRIPCION

Comprimidos de amlodipino besilato con estabilidad mejorada.

Esta invencion se refiere a comprimidos de amlodipino besilato con estabilidad mejorada del principio activo y de
peso reducido que contienen celulosa microcristalina, un lubricante y un agente disgregante. La invencion se refiere
asimismo a un procedimiento para la preparacion de dichos comprimidos.

Se sabe que el amlodipino besilato [besilato de éster S-metilico del dcido 2-[(2-aminoetoxi)-metil]-4-(2-clorofe-
nil)- 1,4-dihidro-6-metil-3-etil-3,5-piridindicarboxilico] es uno de los representantes mas importantes de los principios
farmacéuticos que presentan actividad antagonista del calcio. En la practica terapéutica, se usan comprimidos que
contienen amlodipino besilato en cantidades correspondientes a 2,5 mg, 5 mg y 10 mg de base de amlodipino libre.
Las cantidades del amlodipino besilato en los comprimidos son de 3,472 mg, 6,944 mg y 13,888 mg, respectivamente.
A pesar del contenido relativamente pequefio de principio activo, los pesos de los comprimidos conocidos son sor-
prendentemente altos (100 mg, 200 mg y 400 mg, respectivamente) es decir la concentracion del principio activo en
las composiciones conocidas apenas supera el 3%.

Segtn la publicacién L’ Informatore Farmacéutico, 1994, la composicién cuantitativa de los comprimidos conoci-
dos de amlodipino besilato es la siguiente:

Comprimido de Norvasc®, 10 mg:

amlodipino besilato 13,889 mg
celulosa microcristalina 248,111 mg
hidrofosfato de calcio (anhidro) 126,000 mg
carboximetilalmidén sédico 8,000 mg
estearato de magnesio 4,000 mg
peso nominal del comprimido 400,000 mg

Para un experto en la materia de la preparacién de comprimidos, la composicién sugiere de manera inequivoca
una técnica de compresion directa, ya que no estdn presentes en absoluto agentes aglutinantes de granulacién en
himedo, solubles en agua ni ningin otro disolvente, y la celulosa microcristalina y el hidrofosfato de calcio anhidro
son excipientes aplicados normalmente en técnicas de compresion directa.

La concentracién inusitadamente pequefia del principio activo aplicada en la composicién anterior puede haber
sido una consecuencia de las malas caracteristicas de preparacién de los comprimidos y la escasa estabilidad del
amlodipino besilato. Durante la técnica de compresion directa que debe haberse utilizado para la preparacién de los
comprimidos conocidos, el principio activo se mezcla con los diferentes excipientes de preparacion de comprimidos
(cargas, agentes aglutinantes secos, agentes disgregantes, agentes deslizantes) en forma de polvo, y luego se preparan
los comprimidos a partir de la mezcla en polvo. Se sabe bien que los excipientes de preparacién de comprimidos
directa sélo pueden mejorar ligeramente las malas caracteristicas de preparacién de comprimidos del principio activo.
Al mismo tiempo, una técnica de granulaciéon en himedo que puede dar como resultado una mayor mejora en la
compresibilidad podria no haberse aplicado debido a la inestabilidad quimica del principio activo, puesto que el secado
tras la granulacién en himedo conduciria a un aumento de la descomposicién del principio activo, y la granulacién
en un disolvente orgdnico es muy cara, especialmente cuando se respetan apropiadamente los requisitos de proteccién
medioambiental.

Las preparaciones que estdn en el mercado en la actualidad presentan varios inconvenientes. Debido a la gran can-
tidad de los excipientes, el tamafio del comprimido es relativamente grande y los comprimidos grandes son dificiles
de tragar, especialmente para los pacientes ancianos, que son los implicados en primer lugar en la ingestién de pre-
paracién farmacéuticas que contienen amlodipino. Ademads, debido al alto contenido de excipientes, los costes de los
materiales del procedimiento de fabricacion son relativamente elevados, y en caso de una linea de produccién dada, la
produccion es bastante baja.

Cuando se reproduce el comprimido de amlodipino besilato conocido, se ha encontrado que la estabilidad del mis-
mo en los exdmenes de estabilidad en condiciones aceleradas estipulados no cumple con los requisitos. Los exdmenes
han mostrado concretamente que con el almacenamiento durante un periodo de 3 meses a una temperatura de 40°C
con una humedad relativa (HR) del 75%, la cantidad de los productos de descomposicién por oxidacién en los com-
primidos de la composicidn especificada anteriormente superaba la cantidad del 0,5% permitida por la United States
Pharmacopoeia 24 (USP 24) en el parrafo “Amlodipine Tablets”.
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La composicién de los comprimidos probados fue la siguiente:

Componente 2,5mg 5mg 10 mg
amlodipino besilato 3,475mg | 6,95mg | 13,90 mg
celulosa microcristalina PH 102 62,025 mg [ 124,05 mg | 248,10 mg
hidrogenofosfato de calcio (anhidro) 31,500 mg | 63,00 mg | 126,00 mg
carboximetilaimidén sédico 2000mg | 400mg|{ 8,00mg
estearato de magnesio 1,000mg | 2,00mg | 4,00 mg
peso promedio 100,00 mg | 200,00 mg | 400,00 mg

Como técnica, se aplicé la compresién directa, es decir los componentes anteriores se tamizaron, homogeneizaron
y se comprimié el homogeneizado para proporcionar comprimidos en una maquina de preparacién de comprimidos
giratoria de tipo Manesty B3B.

Los exdmenes iniciales de los comprimidos dieron resultados adecuados. Durante los exdmenes de estabilidad en
condiciones aceleradas que duraron 3 meses, segiin HPLC, la cantidad de productos de descomposicién por oxidacién
superd el valor permitido de 0,5%.

El perfil de contaminacién de los comprimidos que contienen 2,5 mg de amlodipino, es decir la concentracion de
la contaminacién que aparece en un tiempo de retencién dado determinado mediante HPLC es la siguiente:

3 meses 6 meses
tz (min) | inicial [40°C 75% HR|30°C 60% HR |40°C 75% HR |30°C 60% HR
0,65 [ <0,1% 0,1% 0,1% 0,8% 0,01%
8,50’ <0,1% 0,61% 0,37% 0,95% 0,3%
10,70' | <0,1% 0,1% 0,1% 0,034% 0,08%
<0,1% | <0,1% <0,1% <0,1% 0,1% 0,1%

El perfil de contaminacién de los comprimidos que contienen 5 mg de amlodipino, segin HPLC es el siguiente

3 meses 6 meses
tr (min) | inicial |40°C 75% HR | 30°C 60% HR|40°C 75% HR | 30°C 60% HR
8,2 0,24% <0,1% <0,1% 0,2% <0,1%
8,5 <0,1% 0,56% 0,37% 0,84% 0,53%
<1077 | 0,1% 0,1% 0,11% 0,14% 0,14%

El perfil de contaminacién de los comprimidos que contienen 10 mg de amlodipino, segiin HPLC es el siguiente

3 meses 6 meses
tr (Min) | inicial |40°C 75% HR|30°C 60% HR|40°C 75% HR [ 30°C 60% HR
7,9 0,21% <0,1% <0,1% 0,2% <0,1%
8,55 | <0,1% 0,46% 0,28% 0,67% 0,41%
<0,1% | 0,11% 0,11% <0,1% <0,1% <0,1%
10,77 | <0,1% <0,1% <0,11% 0,13% 0,14%

Por tanto, durante los exdmenes de estabilidad en condiciones aceleradas, la cantidad del producto de oxidacién
que aparece a un tiempo de retencién de aproximadamente 8,5 min. aumento6 significativamente y superé la cantidad
maxima tolerable del 0,5%.

Para la produccién de comprimidos de amlodipino besilato de una calidad adecuada, habia la necesidad, por tanto,
de proporcionar una composicion que garantice una estabilidad adecuada.

Con el fin de proporcionar una composicién que garantice una estabilidad adecuada de los comprimidos que
contienen amlodipino besilato como principio activo, se prepararon comprimidos que contenian 10 mg del principio
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activo con la ayuda de diferentes cargas de preparacién de comprimidos directa, y se examinaron las caracteristicas
de compatibilidad de dichos comprimidos. Se midi6 el contenido de contaminacién antes y después de someter los
comprimidos a una carga térmica de 60°C durante 4 dias.

Las composiciones de los comprimidos y los resultados de los exdmenes se proporcionan en la tabla 1 a continua-
cién.

TABLA I

Resultados experimentales de diferentes mezclas de polvo (composicion, compactibilidad, contenido de
contaminacion)

Componente 1. 2. 3. 4, 5.
Amlodipino besilato 13,9 13,9 13,9 13,9 13,9
Celulosa microcristalina 3741 2481 2481 2481
{Avicel PH 02) 2481
Hidrofosfato de sodio 126 0 0 0 ¢
(Compritol A},
anhidro
Carboximetilalmidon de Na 8 8 8 8 8
(Primojel)
Estearato de magnesio 4 4 4 4 4
Lactosa (DCL 11) 0 0 126 0 0
Manitol (Perlitol 200) 0 0 0 126 0
Almidén de maiz (Starch 1500) 0 0 0 0 126
Fuerza de compresion Peso del comprimido: 400 mg
Resistencia a la 4 kN 31,8 45,7 23,3 25 9,5
rotura kN 6 kN 50 54 48,8 30,34 8,3
8 kN 59 descabezado 50,3 42,85 9
4 kN 0,24 0,13 0,34 0,28 1,61
Friabilidad % 6 kN 0,14 0,09 0,19 0,48 2,29
8 kN 0,09 descabezado 0,24 0,48 11,35
Disgregacion 4 kN 4 6 6 5 14
min. 6 kN 9 7 19 10 12
8 kN 11 5 32 15 7
Examen de Tiempo
contaminacién | del pico -
Contami-
nacion
Valores 8,38’ 8,05’ 8,10’ 8,01 8,42’
iniciales min. -% -0,16 -0,12 -0,12 -0,12 -0,12
Valores Tiempo 8,67’
iniciales del del pico - -0,12
examen de Contami-
contaminacion nacion
min. -%
Examen de 8,67’ 8,67 13,1 8,67 8,67
contaminacion min. -% -0,45 -0,14 -0,25 -0,12 -0,11
tratado durante
4 dias a 60°C
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En la composicién del comprimido, se sustituyé el fosfato de calcio por cargas especificas adecuadas para la
compresion directa. Se aplicaron como celulosa microcristalina Avicel PH 102 de la empresa FMC, como lactosa
Lactosa DCL 11 de la empresa DMV, como manitol Perlitol 200 disponible de la empresa Roquett, como almidén de
maiz Starch 1500 de la empresa Colorcon.

Para la preparacion de los comprimidos, se homogeneizaron los componentes en una mezcladora de gravedad y se
comprimieron para proporcionar comprimidos en una maquina de preparacién de comprimidos de punzén tinico de
tipo Fette E XI con diferentes fuerzas de compresién. Los comprimidos eran de 10 mm de didmetro y 400 mg de peso.
Se midieron los pardmetros fisicos de los comprimidos mediante HPLC basdndose en la United States Pharmacopoeia
24 (USP 24), parrafo “Amlodipine Tablets”. Con el fin de evaluar el efecto de los excipientes sobre la estabilidad
quimica del principio activo, se almacenaron los comprimidos a una temperatura de 60°C durante 4 dias y se repiti6 el
analisis quimico.

Basandose en los resultados de las pruebas mostrados en la tabla I, en el caso de la composicién conocida a partir
del estado de la técnica, fueron satisfactorios los pardmetros fisicos de los comprimidos, sin embargo, la estabilidad
quimica de los mismos es escasa. Con el almacenamiento de los comprimidos durante 4 dias a una temperatura
de 60°C, la cantidad de los productos de oxidacién medida mediante HPLC presenta un pico a aproximadamente
8 minutos y se aproxima al limite superior permitido del 0,5%. En el caso de los otros excipientes de compresion
directa evaluados, la cantidad del producto de oxidacién no aumenté comparado con el valor inicial, en el caso de
la lactosa, sin embargo (experimento 3), aparecié una nueva contaminacién desconocida en una cantidad del 0,25%,
sugiriendo una incompatibilidad entre el principio activo y la lactosa. Cuando se aplica Starch 1500, el almidén de
maiz propuesto para la compresion directa, las propiedades mecéanicas de los comprimidos fueron débiles, con baja
resistencia a la rotura y friabilidad muy alta. Se obtuvieron los comprimidos con las propiedades relativamente mas
ventajosas cuando se uso celulosa microcristalina (experimento 2). En este tltimo caso, concretamente, se obtuvieron
los comprimidos que muestran la resistencia a la rotura mayor y el tiempo de disgregacién menor usando una baja
fuerza de compresion de 4 a 6 kN. El problema es que en el caso de aplicacion de fuerzas de compresion superiores,
se produjo una separacién laminar de los comprimidos, de manera que resulté necesaria una modificacién adicional
de la composicion.

Durante el examen dirigido a ajustar una composicién apropiada de los comprimidos de amlodipino besilato, se ha
descubierto sorprendentemente que la laminacién puede eliminarse reduciendo la cantidad de la celulosa microcrista-
lina que presenta una muy buena compresibilidad per se, o aplicando una cantidad de aproximadamente el 0,5% en
peso de diéxido de silicio coloidal en la composicién. La reduccién de la cantidad de celulosa microcristalina da como
resultado una reduccién considerable en los pesos de los comprimidos, asimismo, que implica ventajas adicionales.
En primer lugar, puede lograrse un ahorro en los costes de fabricacién. Ademds, como consecuencia de los menores
tamafios de los comprimidos, se facilita el tragado de los comprimidos, especialmente en el caso de comprimidos
que contienen amlodipino besilato correspondiente a 10 mg de la base de amlodipino. Sin embargo, la reduccién en
la cantidad de celulosa microcristalina esta limitada por el hecho de que el peso de los comprimidos que contienen
la menor cantidad de amlodipino besilato correspondiente a 2,5 mg de la base de amlodipino puede no ser inferior
a aproximadamente 60 a 70 mg, preferentemente de aproximadamente 70 mg. Concretamente, el limite inferior del
peso del comprimido estd determinado por el tamaifio del comprimido, fisicamente manejable por parte de los pacien-
tes. Esto significa normalmente un comprimido redondo de 6 a 7 mm de didmetro, y se garantiza de manera éptima
la altura apropiada de aproximadamente 2,5 mm perteneciente a este didmetro mediante un peso de comprimido de
aproximadamente 60 a 70 mg.

Segtin un aspecto de la presente invencidn, se proporcionan comprimidos de amlodipino besilato con estabilidad
mejorada del principio activo y de peso reducido que contienen celulosa microcristalina, un lubricante y un agente
disgregante, que comprende un 4 a 6% en peso de amlodipino besilato como principio activo junto con de un 87 a un
94% en peso de celulosa microcristalina, un 1 a 5% en peso de un agente disgregante, de un 0,5 a un 1,5% en peso de
un lubricante y de un 0,2 a un 1,0% en peso de didxido de silicio coloidal.

El peso de los comprimidos mds grandes que contienen amlodipino besilato en una cantidad correspondiente a 10
mg de base de amlodipino libre es de 240 a 280 mg, preferentemente a aproximadamente 280 mg.

Segtin los exdmenes, se ha descubierto que los comprimidos de amlodipino besilato mds ventajosos con respecto
tanto a la fabricacién de comprimidos como a los pardmetros fisicos del comprimido y la estabilidad quimica del prin-
cipio activo son los que contienen aproximadamente 5% en peso de amlodipino besilato, aproximadamente 90% en pe-
so de celulosa microcristalina, aproximadamente 3% de un agente disgregante (preferentemente, carboximetilalmidén
sddico), aproximadamente 1% en peso de un lubricante (preferentemente, estearato de magnesio) y aproximadamente
0,5% en peso de un agente deslizante, preferentemente didxido de silicio coloidal. En lugar de carboximetilalmidén
sddico, puede usarse asimismo carboximetilcelulosa sddica o célcica, crospovidona o hidroxipropilcelulosa poco sus-
tituida (L-HPC) como agente disgregante para los comprimidos segtin la invencién. También puede aplicarse como
lubricante estearato de calcio en lugar de estearato de magnesio.

Segtn otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona la preparacion de comprimidos de amlodipino besilato
con estabilidad mejorada del principio activo y de peso reducido, que comprende homogeneizar 4 a 6% en peso de
amlodipino besilato, de 87 a 94% en peso de celulosa microcristalina, de 1 a 5% en peso de un agente disgregante, de
0,5 a 1,5% en peso de un lubricante y de 0,2 a 1,0% en peso de didxido de silicio coloidal con respecto al peso total

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2269 787 T3

de los comprimidos mediante una técnica de mezclado en polvo y la compresién de comprimidos a partir de la mezcla
de polvo asf obtenida.

Puede observarse que la preparacion de los comprimidos de amlodipino besilato segtin la invencién es muy sim-
ple. Los ingredientes se reducen a polvo y se homogeneizan en la razén apropiada y a partir del homogeneizado asi
obtenido pueden comprimirse los comprimidos que contienen la cantidad deseada del principio activo en una mé-
quina de preparacién de comprimidos de cualquier tipo. Segun las investigaciones, las composiciones siguientes han

demostrado ser muy ventajosas:

Dosis 2,5mg 5 mg 10 mg
Amlodipino besilato 3,475m | 6,95mg | 13,90 mg
Celulosa microcristalina PH 102 | 63,400 m | 126,80 mg | 253,60 mg
Carboximetilalmidon sodico 2,000m | 4,00 mg 8,00 mg
Estearato de magnesio 0,750 m | 1,50 mg 3,00 mg
Diéxido de silicio coloidal 0,375m | 0,75 mg 1,50 mg
Peso promedio 70,000 m | 140,00 mg | 280,00 mg

Las composiciones especificadas anteriormente son sélo a titulo de ejemplo en naturaleza, una alteracidn de las
cantidades de los componentes individuales de aproximadamente +/- 20% no conduce a una disminucién de la calidad
de los comprimidos.

En el caso de contenidos idénticos de principio activo, los comprimidos de amlodipino besilato segtin la invencién
son de un peso considerablemente menor que los comprimidos conocidos. Por tanto, se ha conseguido una aplicabi-
lidad terapéutica mejorada, especialmente cuando se preparan comprimidos que contienen cantidades superiores del
principio activo y son de mayor tamafio. Ademads, la produccién de tales comprimidos es mds econdémica. La estabili-
dad del principio activo en los comprimidos segtin la invencién cumple incluso con los requisitos mds estrictos de las
farmacopeas.

En los siguientes ejemplos, se apreciardn detalles adicionales de la presente invencién sin limitar el alcance de
proteccion de los ejemplos.

Ejemplo 1
Preparacion de comprimidos que contienen 10 mg de amlodipino

Tamafio de lote: 100.000 comprimidos (140 kg)
Técnica: compresion directa a partir de un homogeneizado
Composicién de un lote:

A./Premezcla:

Amlodipino besilato 1,39 kg

Celulosa microcristalina PH 102 FMC 8,36 kg

Aerosil 200 0,15 kg
B./Homogeneizado

Celulosa microcristalina PH 102 FMC 17,00 kg

Primojel (carboximetilalmidén sédico) 0,80 kg

Estearato de magnesio 0,30 kg

Durante el procedimiento de fabricacion, los componentes medidos para la premezcla se homogeneizan manual-
mente en un recipiente de acero inoxidable. A continuacidn, se vierte la mitad de la cantidad de la celulosa micro-
cristalina en un cilindro de 100 litros y se afiaden al mismo la premezcla, el Primojel, el estearato de magnesio y
finalmente la cantidad residual de la celulosa microcristalina, y se homogeneizan los componentes girando el cilin-
dro con la ayuda de un aparato apropiado. El homogeneizado se comprime para proporcionar comprimidos de 280
mg en una maquina de preparacién de comprimidos de tipo Manesty Betapress usando punzones de preparacion de
comprimidos de rebordes planos de 10 mm de didmetro. Cada comprimido contenia 13,9 mg de amlodipino besilato
correspondiente a 10 mg de base de amlodipino.
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Los pardmetros mds importantes de los comprimidos son los siguientes:

Parametro Resultados Requisitos
aspecto externo redondos, con redondos, con rebordes
rebordes
color casi blanco blanco o casi blanco
olor inodoro inodoro
tamano peso 3,61-3,71mm  {3,5mm + 6% (3,29-3,71 mm)
diametro 10,05-10,08 mm |~ 10 mm
superficie de corte casi blanca blanca o casi blanca
resistencia a la 57N min. 50 N
rotura
friabilidad 0% max. 1%
peso promedio 0,2769 g 280,0 mg + 5% 266,0-294,0 mg)
uniformidad de min-max +2,71%-2,4% min. 18/20 peso promedio *+ 5%
peso max. 2/20 peso promedio + 10%
RSD 1,27% max. 6%
identidad HPLC idéntico idéntico
pureza (HPLC) contaminacién total |0,09% max. 1%
derivado oxidado 8,8'-0,07% max. 0,5%
desconocidos uno por uno 13,9’-0,02% max. 0,1%
contenido de humedad KF 3,59% max. 6%
tiempo de disgregacion 1 max. 15’
disolucién del principio activo en 30' 97,7% en 30’ min. 80% (Q)
contenido de principio activo 96,5% 13,90 mg + 5% (13,205-14,595 mq)
10,00 mg * 5% (9,5-10,5 mg)
uniformidad de contenido min-max 96,8-100,7% | 85-115% (con respecto al promedio
RSD 1,33% de 10 comprimidos )
pureza microbiolégica
Recuento de microorg. aerobios totales |adecuado max. 10%/g
(UFC/g)
mohos + hongos (UFC g) adecuado max. 10%/g
Escherichia coli (1 g) adecuado excluido

Se almacenaron los comprimidos en una botella marrén cerrada con un tapon de polietileno durante 3 y 6 meses a
una temperatura de 30°C con una humedad relativa del 60%, y a una temperatura de 40°C con una humedad relativa

del 75%, respectivamente.

Tras el almacenamiento, los pardmetros mds importantes fueron los siguientes:

3 meses 6 meses
40°C 75% HR | 30°C 60% HR | 40°C 75% HR [ 30°C 60% HR
color casi blanco | casiblanco | casiblanco | casiblanco
olor inodoro inodoro inodoro inodoro
principio activo sin descomponer 97,4% 98,7% 97,9% 99,7%
disgregacion 1’ 1’ 1’ 1’

resistencia 54 N 57N 52 N 55N

contenido de humedad 4,2% 3,96% 5,15% 4.77%
friabilidad 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
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Contaminaciéon (HPLC):
3 meses 6 meses
tg (min) | inicial |40°C 75% HR|30°C 60% HR | 40°C 75% HR | 30°C 60% HR
3,6 [ <0,01% 0,07% 0,08% 0,03% 0,03%
6,3 | <0,01% <0,01% <0,01% 0,09% 0,06%
8,8 0,07% 0,13% 0,13% 0,14% 0,14%
9,7 [<0,01% <0,01% <0,01% 0.12% 0,12%
11,2" | <0,01% 0,03% 0,04% <0,01% <0,01%
12,5 | <0,01% <0,01% <0,01% 0,03% 0,02%
13,9’ 0,02% 0,03% 0,04% <0,01% <0,01%
15,5 | <0,01% <0,01% <0,01% 0,03% 0,03%
total 0,09% 0,26% 0,29% 0,42% 0,40%
Disolucién del principio activo (%):
Aparato de disolucién: paleta de la Ph. Eur., 50 rpm
Medio de disolucién: 900 ml, cloruro de hidrégeno 0,1 N
inicial 40°C/75 % HR 3 meses | 40°C/75 % HR 6 meses
tiempo (min) 5 15 30 5 15 30 5 15 30
promedio % | 94,8 975 | 97,7 | 98,8 | 98,5 | 98,7 |97,2 99,5 | 99,4
RSD % 1,91 098] 1,131 1,75 1,29 1,46] 1,82 1,57 1,49

Basandose en los experimentos anteriores, puede establecerse que tanto la calidad como la estabilidad de los
comprimidos que contienen 10 mg de principio activo preparados segtin la invencién son completamente satisfactorias.

Ejemplo 2

Preparacion de comprimidos que contienen 5 mg de amlodipino

Para la preparacién de comprimidos que contienen 5 mg de amlodipino, se preparé el homogeneizado tal como
se describe en el ejemplo 1. Luego, se midieron 14,0 kg del homogeneizado y se comprimieron para proporcionar
comprimidos que pesaban 140 mg en una maquina de preparacién de comprimidos de tipo Manesty Betapress usando
punzones de preparacién de comprimidos de rebordes planos de 8 mm de didmetro. Cada comprimido contenia 6,95

mg de amlodipino besilato correspondiente a 5,0 mg de base de amlodipino.
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Parametro Resultados Requisitos
aspecto externo redondos, con redondos, con rebordes
rebordes
color casi blanco blanco o casi blanco
olor inodoro inodoro
tamario peso 2,47- 2,52 mm 2,45 mm + 6% (2,3-3,6 mm)
diametro 8,02-8,09 mm ~8 mm
superficie de corte casi blanca blanca o casi blanca
resistencia a la 84 N (78-92) min. 40 N
rotura
peso promedio 140,1 mg 140,0 mg + 7,5% (129,5-
150,5 mg)
uniformidad de min-max min.: -1,78%, min. 18/20 peso promedio +
peso 137,6 mg max: 2/20 peso promedio + 15%
+3.07%, 144,4 mg
identidad HPLC idéntico idéntico
pureza (HPLC) contaminacién total |0,08% max. 1%
derivado oxidado 8,7'-0,08% max. 0,5%
desconocidos uno por uno 0 max. 0,1%
contenido de humedad KF 3,97% max. 6%
tiempo de disgregacion 1 min. max. 15 min.
friabilidad 0,09% max. 1%
liberacion del principio activo en 30 99,0% en 30' min. 80% (Q)
liberacion del principio activo 6,89 mg, 99,2% 6,95 mg + 5% (6,602-
7,2975)
uniformidad de contenido min-max | 97,4-101,1% 1,19 | 85-115% (con respecto al
RSD promedio de 10 comprimidos)
RSD: max. 6%
Pureza microbiologica
Recuento de microorg. aerobios totales |adecuado max. 10%g
(UFC/g)
mohos + hongos (UFC/g) adecuado max. 10%/g
Escherichia coli (1 g) adecuado excluido

Los comprimidos se almacenaron en una botella marrén cerrada con un tapén de polietileno durante 3 y 6 meses a
una temperatura de 30°C con una humedad relativa del 60%, y a una temperatura de 40°C con una humedad relativa
del 75%, respectivamente.

50

55

60

65

Tras el almacenamiento, los pardmetros mds importantes fueron los siguientes:

3 meses 6 meses
40°C 75% HR | 30°C 60% HR| 40°C 75% HR | 30°C 60% HR
color casi blanco casi blanco casi blanco casi blanco
olor inodoro inodoro inodoro inodoro
principio activo sin 101,1% 99,5% 98,2% 98,0%
descomponer 7,02 mg 6,91 mg 6,825 mg 6,811 mg
disgregacion 1’ 1’ 1’ 1
resistencia 77 N(74-83) | 81 N (75-88) | 73 N (72-77 N) |76 N (70-83 N)
contenido de 4,85% 4,73% 5,28% 5,14%
humedad
friabilidad 0,00% 0,00% 0,03% 0,06%
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Contaminaciéon (HPLC):
3 meses 6 meses
tr (min) | inicial [40°C 75% HR | 30°C 60% HR | 40°C 75% HR | 30°C 60% HR

2.4 < 0,02% 0,08% 0,04% < 0,02% < 0,02%
3,6 | <0,02% 0,02% 0,09% 0,03% 0,03%
6,3 | <0,02% <0,02% < 0,09% 0,03% < 0,02%
11,3" | <0,02% < 0,02% 0,03% < 0,02% < 0,02%
13,9' | <0,02% <0,02% 0,04% < 0,02% < 0,02%
total 0,15% 0,14%

Disolucién del principio activo (%):
Aparato de disolucién: Paleta de la Ph. Eur., 50 rpm

Medio de disolucién: 900 ml, cloruro de hidrégeno 0,1 N

inicial 40°C/75 % HR 3 meses | 40°C/75 % HR 6 meses

tiempo (min) 5 15 30 5 15 30 5 15 30

promedio % | 77,2 | 989 | 99,0 | 929 | 995 | 99,7 | 955 | 99,2 | 98,1
RSD % 1436 | 214 | 1,33 | 166 | 227 | 259 | 169 | 2,03 1,39

Basandose en los experimentos anteriores, puede establecerse que tanto la calidad como la estabilidad de los
comprimidos que contienen 5 mg de principio activo preparados segtin la invencién son completamente satisfactorias.

Ejemplo 3
Preparacion de comprimidos que contienen 2,5 mg de amlodipino

Para la preparaciéon de comprimidos que contienen 2,5 mg de amlodipino, se utilizé la mitad de la cantidad del
homogeneizado preparado para la produccién de los comprimidos que contienen 5 mg de amlodipino segin el ejemplo
2. A partir del homogeneizado que pesaba 14,0 kg, se prensaron comprimidos que pesaban 70 mg en una mdquina de
preparaciéon de comprimidos de tipo Manesty Betapress usando punzones de preparacion de comprimidos de rebordes

planos de 6 mm de didmetro. Cada comprimido contenia 3,475 mg de amlodipino besilato correspondiente a 2,5 mg
de base de amlodipino.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Parametro Resultados Requisitos
aspecto externo redondos, con redondos, con rebordes
rebordes
color casi blanco blanco o casi blanco
olor inodoro inodoro
tamano peso 2,17- 2,22 mm 2,4 mm + 6% (2,26-2,54 mm)
diametro 6,00-6,01 mm ~6 mm
superficie de corte casi blanca blanca o casi blanca
resistencia a la 60 N (54-63) min. 20 N
rotura
peso promedio 69,8 g 70,0 mg + 10% (63,0-77,0 mg)
uniformidad de min-max min.: -0,86%, 69,2 min. 18/20 peso promedio +
peso mg max: +1,00%, {10% min. 2/20 peso promedio
70,5 mg 4+ 20%
identidad HPLC idéntico idéntico
pureza (HPLC) contaminacion total [0,11% max. 1%
derivado oxidado 8,7-0,11 max. 0,5%
desconocidos uno por uno 0 max. 0,1%
contenido de KF 3,72% max. 6%
humedad
tiempo de 1 min. max. 15 min.
disgregacion
friabilidad 0,0% max. 1%

liberacion del
principio activo

98,8% en 30’

min. 80% en 30’ (Q)

contenido del
principio activo

3,435 mg, 98,86%

3,475 mg + 5% (3,301-3,649)

uniformidad de

min-max RSD

99,0-102,2% 0,95

85-115% (con respecto al

Escherichia coli (1 g)

contenido promedio de 10 comprimidos)
RSD: max. 6%

Pureza microbiolégica Recuento de adecuado max. 10%/g

microorg. aerobios totales (UFC/g) adecuado max. 10%/g

mohos + hongos (UFC/g) adecuado excluido

Los comprimidos se almacenaron en una botella marrén cerrada con un tapén de polietileno durante 3 y 6 meses a
una temperatura de 30°C con una humedad relativa del 60%, y a una temperatura de 40°C con una humedad relativa
del 75%, respectivamente.

Tras el almacenamiento, los pardmetros mas importantes fueron los siguientes:

3 meses 6 meses
40°C 75% HR | 30°C 60% HR| 40°C 75% HR | 30°C 60% HR
color casi blanco casi blanco casi blanco casi blanco
olor inodoro inodoro inodoro inodoro
principio activo sin 99,9% 100,2% 97,8% 98,2%
descomponer 3,472 mg 3,482 mg 3,398 mg 3,412 mg
disgregacion 1’ 1’ 1’ 1’
resistencia 55 N (51-60) | 57 N (54-61) | 53 N (51-56 N) |55 N m(/U57) N
contenido de 4,42% 4,49% 5,13% 4,95%
humedad
friabilidad 0,00% 0,00% 0,00% 0,08%

11
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Contaminaciéon (HPLC):
3 meses 6 meses
> tz (min) | inicial [40°C 75% HR|30°C 60% HR | 40°C 75% HR | 30°C 60% HR
3,6 [ <0,01% 0,02% <0,01% 0,03% 0,04%
8,9’ 0,11 0,13% 0,14% 0,14% 0,12
10 14,2' | <0,01% <0,01% 0,05% 0,03% 0,06%
total 0,11 0,15% 0,14% 0,20 0,22
Disolucién del principio activo (%):
15 Aparato de disolucién: Paleta de la Ph. Eur., 50 rpm
Medio de disolucién: 900 ml, cloruro de hidrégeno 0,1 N
%0 inicial 40°C/75 % HR 3 meses | 40°C/75 % HR 6 meses
tiempo (min) 5 15 30 5 15 30 5 15 30
promedio % | 93,9 | 991 98,8 | 939 | 999 | 100,2| 96,8 [ 98,6 | 99,7
25 RSD % 2,37 | 0,38 | 0,60 | 4,36 1,42 1,04 1,28 1,42 1,32

Basandose en los experimentos anteriores, puede establecerse que tanto la calidad como la estabilidad de los com-
primidos de amlodipino que contienen 2,5 mg de principio activo preparados segin la invencidén son completamente

30 satisfactorias.

35

40

45

50

55

60

65

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2269 787 T3

REIVINDICACIONES

1. Comprimidos de amlodipino besilato con estabilidad mejorada del principio activo y peso reducido que con-
tienen celulosa microcristalina, un lubricante y un agente disgregante, que comprende 4 a 6% en peso de amlodipino
besilato como principio activo junto con 87 a 94% en peso de celulosa microcristalina, 1 a 5% en peso de un agente
disgregante, 0,5 a 1,5% en peso de un lubricante y 0,2 a 1,0% en peso de diéxido de silicio coloidal.

2. Comprimidos segun la reivindicacién 1, en el que los comprimidos pesan de 60 a 80 mg y presentan un contenido
de principio activo correspondiente a 2,5 mg de base de amlodipino.

3. Comprimidos segun la reivindicacién 1, en los que los comprimidos pesan de 120 a 160 mg y presentan un
contenido de principio activo correspondiente a 5 mg de base de amlodipino.

4. Comprimidos segtn la reivindicacién 1, en los que los comprimidos pesan de 240 a 320 mg y presentan un
contenido de principio activo correspondiente a 10 mg de base de amlodipino.

5. Procedimiento para la preparacién de comprimidos de amlodipino besilato segun la reivindicacién 1, que com-
prende homogeneizar 4 a 6% en peso de amlodipino besilato, 87 a 94% en peso de celulosa microcristalina, 1 a 5%
en peso de un agente disgregante, 0,5 a 1,5% en peso de un lubricante y 0,2 a 1,0% en peso de di6éxido de silicio
coloidal con respecto al peso total de los comprimidos mediante una técnica de mezclado de polvo y la compresion de
comprimidos a partir de la mezcla de polvo asi obtenida.

6. Procedimiento segun la reivindicacién 5, que comprende la compresién a partir de la mezcla de polvo, de

comprimidos que contienen amlodipino besilato en una cantidad correspondiente a 2,5 mg, 5 mg o 10 mg de base de
amlodipino.
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