CZ 2015 - 687 A3

PRIHLASKA VYNALEZU i
Zvetejnéna podle §31 zakona ¢. 527/1990 Sbh. 2 O 1 5-687
(13) Druh dokumentu: A3
(22) Prihlageno: 02.10.2015 (51) Int. CL:
19 I .
S'JES)KA (40) Dattlm zv?krejx:énigl;;l;s:; vynalezu. 12.04.2017 AG61K 31/41 (2006.01)
REPUBLIKA (Véstnik & ) AGIK 31/549 (2006.01)
A6I1K 31/4422 (2006.01)
A61K 31/4184 (2006.01)
A61K 9/20 (2006.01)
A61K 47/26 (2006.01)
A61K 47/38 (2006.01)
A61K 47/34 (2017.01)
AG61P 9/00 (2006.01)
URAD A61P 25/28 (2006.01)
PRUMYSLOVEHO AG61P 27/06 (2006.01)
VLASTNICTVI AG6IP 13/12 (2006.01)
(71)  Prihladovatel:
Zentiva, k.s., Praha 10 - Dolni Mécholupy, CZ
(72)  Pavodee: OH ” "
Praveen Khullar, 403601 Dona Paula, Goa, IN " ¢ "
Kum Prasad, 403002 Tiswadi-North Goa, IN "!";5% NH
Kishor Kothawade, 403601 Vidyanagar, Gogol, k ¢
Margao Goa, IN @ an
Prashant Gupta, 403601 Margao, South Goa, Goa, a
IN o o}
Saravanan Devarajan, 403001 Miramar, Panaji, IN 0 0~
Santosh Kumar Deolia, 403601 Alto-Betim, N0
Bardez-goa, IN am
Kalsotra Sachin, 403601 Gogol, Margao, Goa, IN
(74)  Zastupce:
ROTT, RUZICKA & GUTTMANN
Patentova, znamkova a advokatni kancelat, Ing.
Jana Fuchsov4, Vinohradska 37, 120 00 Praha 2
(54) Nazev piihlasky vynalezu:
Farmaceutickd kompozice obsahujici
kombinaci kandesartanu, amlodipinu a
hydrochlorthiazidu
(57) Anotace:

Reseni se tyka kompozice pro prevenci nebo légeni
kardiovaskularnich chorob obsahujici kombinaci
kandesartanu vzorce I, cheimcky 2-ethoxy-1-({4-[2-(2H-
1,2,3 4-tetrazol-5-yl)fenyl] fenyl} methyl)-1H-1,3-
benzodiazol-7-karboxylova kyselina, nebo jeji jeho
farmaceuticky pfijatelné soli s hydrochlorthiazidem
vzorce II, chemicky 6-chlor-1,1-dioxo-3,4-dihydro-2H-
1,2,4-benzothiadiazin-7-sulfonamid, nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou soli a amlodipinem vzorce I1I,
chemicky 3-ethyl-5-methyl-2-(2-aminoethoxymethyl)-4-
(2-chlorfenyl)-6-methyl-1,4-dihydro-3,5-
pyridindikarboxylat, nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou
soli a zpiisobu jeji pfipravy. Volba tdchto ¢inidel a jejich
davkovani v kombinaénim reZimu jsou navrZeny tak, aby
zesilovaly snaSenlivost minimalizaci rizika nepfiznivych
uéinkl zavislych na davce, které jsou obvykle spojeny

s jednotlivymi &inidly, coZ lze do zna&né miry odstranit
navrhovanym trojitym kombinovanym produktem.
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FARMACEUTICKA KOMPOZICE OBSAHUJICI KOMBINACI KANDESARTANU,
AMLODIPINU A HYDROCHLORTHIAZIDU

Oblast techniky

Tento vynélez se tykd kompozice pro prevenci nebo 1é€eni kardiovaskularnich chorob obsahujici
kombinaci  kandesartanu  vzorce I, chemicky 2-ethoxy-1-({4-[2-(2H-1,2,3,4-tetrazol-5-
yDfenyl]fenyl} methyl)-1H-1,3-benzodiazol-7-karboxylovd kyselina, nebo jeho farmaceuticky
pfijatelné soli s hydrochlorthiazidem vzorce I, chemicky 6-chlor-1,1-dioxo-3,4-dihydro-2H-
1,2,4-benzothiadiazin-7-sulfonamid, nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou soli a amlodipinem
vzorce III, chemicky 3-ethyl-5-methyl-2-(2-aminoethoxymethyl)-4-(2-chlorfenyl)-6-methyl-1,4-
dihydro-3,5-pyridindikarboxylat, nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou soli a zplsobu jeji
pripravy. Volba té€chto ¢inidel a jejich ddvkovani v kombina¢nim reZimu jsou navrZeny tak, aby
zesilovaly snaSenlivost minimalizaci rizika nepfiznivych u€inka zavislych na davce, které jsou
obvykle spojeny s jednotlivymi €inidly, coZ se do znaéné miry odstrani vynalezem navrhovaného

trojitého kombinovaného produktu.

Q
OH HN—=N ,
Ne N H Ci

/N O N cl N 0 0
N?k \] -0 o~

0 O HaN.. N a8

/ N
K X J% HzN N
@ (IT) (III)

Dosavadni stav techniky

Hypertenzi lze klasifikovat na esencialni (primarni) nebo sekundarni hypertenzi a nejvice
(pfiblizné 90 az 95 %) hypertenze pati do tfidy esencidlni hypertenze. Zatimco sekundéarni
hypertenze je obecné 1é&itelnd napravenim znamych pficin, esencidlni hypertenze, jejiz pfesna
pticina neni dosud vyjasnéna, se obecné 1é¢i relaxacni terapii, dietni terapii a terapii cviCenim,
které se volitelnd kombinuji s 1é¢ivy. Pozoruhodnd antihypertenzni 1é¢iva zahrmiji diuretika,
sympatolytickd ¢inidla a vasodilatdtory. Vasodilatdtory jsou nejvice predepisovanymi

antihypertenznimi 1é¢ivy a d&li se do n&kolika skupin podle svého farmakologického plsobeni,
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které zahmuji inhibitory ACE (enzym pfeméfujici angiotensin), antagonisty receptorl pro

angiotensin II a blokétory vapnikovych kanald.

Diuretick4 1é¢iva se dlouho klinicky pouZivaji jako antihypertenzni ¢inidla kvili tomu, Ze maji
mirné hypotenzni G¢inky. Nicméné se diskutuji neZadouci vedlejsi GCinky zplsobené
dlouhodobym pouZivanim, vlivy na metabolismus, napiiklad hypokalémie, hyperurikémie,
hyperlipidémie a cukrovka.

I kdyZ byly vapnikové antagonisty pouZivany jako lé¢ebna ¢inidla pro ob&hové choroby jako
hypertenze, srde¢ni choroby, cévni mozkova pifihoda, nefritida a aterosklerdza, bylo t€Z zndmo,
7e maji sklon zpdsobovat takové neZddouci vedlej§i ucinky jako tachykardie, hypotenze,
erytroprosopalgie a encefalalgie, které se povazuji za disledek jejich okamZitého vasodilatatniho
piisobeni.

Oproti tomu je vEP 0425 921, EP 0459 136 a EP 0520 423 popsdno, Ze derivaty
benzimidazolu maji antagonistické aktivity na angiotensin II a jsou uZitecné pro 1é¢bu
ob&hovych chorob véetn& hypertenze, srde¢nich chorob (srde¢ni nedostateCnost, infarkt
myokardu atd.), cévni mozkova ptihoda, nefritida a ateroskleréza. Za mechanismus plsobeni se
povazuje to, Ze tyto derivaty benzimidazolu inhibuji vazbu angiotensinu II majiciho silné
vasokonstrikéni plisobeni na akceptor angiotensinu II. A zatim je v JPA H3(1991)-27362 a JPA
H5(1993)-132467 popsano, Ze se podava derivat imidazolu majici antagonistické plsobeni na
angiotensin II spole¢n s diuretickym &inidlem nebo antagonistickym ¢inidlem pro vapnik.

WO 2008/044 862 se tyka funk&niho kombinovaného pfipravku obsahujiciho blokator
vapnikového kanalu na bazi dihydropyridinu jako amlodipin a ARB (blokator receptoru pro
angiotensin-2) jako losartan. Obzvlasté se tento dokument tykéd chronoterapeuticky navrzenych
kombinovanych formulaci pro p¥ipravu a léeni kardiovaskularnich chorob, které se formuluji na
z4klad® xenobiotik a chronoterapie pro umoZnéni chronoterapeutického uvolnéni téchto dvou
16¢iv, &¢ImZ se zlepdi 1éebna aktivita v porovnani se soucasnym poddvanim kazdého léCiva ve
formé jednotlivé tablety, zatimco se sniZi vedlej§i G¢inky a udrZi se terapeuticka aktivita tak
vysok4, jak je to jen moZné, b&hem &asového obdobi dne, kdy je riziko vyskytu kardiovaskularni
choroby nejvyssi.

WO 2005/070 463 se tykd farmaceutické kompozice obsahujici enantiomerné Cisty (S)-
amlodipin malat, ARB a volitelng jina aktivni ¢inidla. Kromé toho je tento dokument zamefen na
zplisoby pro léSeni, prevenci a zvlddani kardiovaskuldrnich onemocnéni a poruch a jejich
piiznaki s pouZitim této kompozice.

EP 1314 425 je zam&fena na lédebné kompozice pro prevenci nebo lé€eni srde¢niho selhani a

popisuje kompozice obsahujici inhibitor HMG-CoA-reduktdzy zvoleny ze skupiny sestavajici z
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pravastatinu, simvastatinu, lovastatinu, pitavastatinu a ZD-4522, antagonistu receptoru pro
angiotensin II a voliteln¢ blokator vapnikového kanalu.

Indickéa patentova piihlaska 755/MUM/2003 se tyka postupu pro vyrobu stabilni farmaceutické
formulace tablety obsahujici u€inné mnoZstvi besyldtové soli (S)-amlodipinu s farmaceuticky
piijatelnymi a slucitelnymi (fyzikalné a chemicky) pomocnymi latkami.

jednodusSe sniZit samotné hladiny krevniho tlaku, pro sniZeni rizik komplikaci jako koronarnich
srde¢nich onemocnéni a kardiovaskuldrnich chorob, napt. mrtvice, srdeéniho selhani a infarktu
myokardu. V souladu s tim by antihypertenzni ¢inidla méla byt G¢innd pro dlouhodobé 1é&eni
hypertenze. Déle pokro¢ila 1é¢ba s pouzitim kombinace dvou nebo vice 1é€iv majicich odlisn4
farmakologickd plsobeni umoZiiuje zlepsit preventivni nebo 1é&ebné uUginky, zatimco sniZi
vedlejsi uCinky pochdzejici z dlouhodobého podéavani jediného lé€iva. Tudiz jasné existuje
potieba dalSiho vyvoje zpisobl Ié¢eni, kombinace a farmaceutickych kompozic. Déle je pro
pacienty mnohem uZivatelsky piijemnéj$i, kdyZ budou bréat pouze jednou kombinovany produkt
s fixni ddvkou obsahujici v§echny tfi aktivni farmaceutické p¥isady: (i) blokator receptoru pro
angiotensin (ARB) nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou siil, (ii) blokator vapnikového kanalu
(CCB) a (iii) diuretikum, pfednostné obsahujici kandesartan (ARB), amlodipin (CCB) a
hydrochlorthiazid (diuretikum), ve srovnani s oddélenymi jednotlivé davkovanymi produkty.

Je cilem tohoto vyndlezu poskytnout kompozici pro prevenci nebo 1é¢eni kardiovaskularnich
chorob obsahujici kombinaci kandesartanu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli
s hydrochlorthiazidem nebo jeho farmaceuticky piijatelnou soli a amlodipinem nebo jeho

farmaceuticky piijatelnou soli a zplsob pro pfipravu této kompozice.

Podstata vynalezu

Cilem tohoto vynédlezu je poskytnout farmaceutickou kompozici obsahujici: (i) blokator
receptoru pro angiotensin (ARB) nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil, (ii) blokator
vapnikového kanalu (CCB) nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou stl, a (iii) diuretikum nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou suil.

Tento vynalez se tyka farmaceutické kompozice, v niZ (i) je blokator receptoru pro angiotensin
(ARB) zvolen ze skupiny sestdvajici z kandesartanu, losartanu, olmesartanu, telmisartanu,
valsartanu, irbesartanu, azilsartanu; (ii) blokator vapnikového kandlu (CCB) je zvolen ze skupiny
sestavajici z amlodipinu, barnidipinu, felodipinu, nifedipinu, lerkanidipinu, manidipinu; a (iii)

diuretikum je zvoleno ze skupiny sestavajici z bumetanidu, furosemidu, chlorthalidonu,
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chlorthiazidu, hydrochlorthiazidu, hydroflumethiazidu, methylchlorthiazidu. Specificky se tento
vynalez tykd farmaceutické kompozice, v niZ (i) je blokatorem receptoru pro angiotensin (ARB)
kandesartan; (ii) blokdtorem vapnikového kandlu (CCB) je amlodipin; a (iii) diuretikem je
hydrochlorthiazid. V pfednostnim provedeni se tento vyndlez tykd farmaceutické kompozice,
kterd se podava ordlné, prednostné ve formé tablety. Piednostnéji farmaceutické kompozice,
kterd se podava oraln¢ ve formé& dvouvrstvé tablety.

Jest€ v dalSim provedeni se tento vynalez tykd farmaceutické kompozice, v niZ prvni vrstva
obsahuje kandesartan nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil a hydrochlorthiazid a druh4 vrstva
obsahuje amlodipin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil. V pfednostnim provedeni se tento
vyndlez tykd farmaceutické kompozice, v niz je farmaceuticky pfijatelnou soli kandesartanu
kandesartan cilexetil a farmaceuticky pfijatelnou soli amlodipinu je amlodipin besylat.

TudiZ se tento vynélez tyka farmaceutické kompozice, v niZ je kandesartan obsaZen v mnoZstvi
od 5 do 150 mg, amlodipin je obsaZen v mnoZstvi od 1 mg do 50 mg a hydrochlorthiazid je
obsaZen v mnoZstvi od 0,5 mg do 30 mg.

V pfednostnim provedeni se tento vynalez tyka farmaceutické kompozice, v niZ je kandesartan
obsaZen v mnoZstvi od 10 do 50 mg, amlodipin je obsaZen v mnoZstvi od 5 mg do 35 mg a
hydrochlorthiazid je obsaZen v mnoZstvi od 1 mg do 20 mg.

Dalsim aspektem tohoto vynalezu je zpUsob pfipravy této farmaceutické kompozice, zahrnujici
krok granulovani kandesartanu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli spoledné
s hydrochlorthiazidem nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou soli pro ziskani granulovaného
podilu kandesartanu a hydrochlorthiazidu. Prednostné tento zplsob dale zahrnuje krok, v némz
se dohromady smisi granulovany podil kandesartanu a hydrochlorthiazidu se smésnym podilem
obsahujicim amlodipin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil. Pfednostnéji tento zplsob dale
zahrnyje kroky: (i) vyroba vrstvy 1: granule kandesartanu nebo jeho farmageuticky pfijatelné soli
a hydrochlorthiazidu s pouZitim piistupu vlhké granulace; a (II) vyroba vrstvy 2: granule
amlodipinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli s pouzitim pfistupu lisovani (slugging).
Prednostné je farmaceuticky piijatelnou soli kandesartanu kandesartan cilexetil. Pfednostné je
farmaceuticky pfijatelnou soli amlodipinu amlodipin besylat.

Tento vynélez se rovnéZ tyka farmaceutické kompozice pro pouZiti pfi prevenci nebo 1é€eni
stavu nebo choroby zvolené ze skupiny sestdvajici z hypertenze, srde¢niho selhdni jako
(akutniho a chronického) méstnavého srde¢niho selhdni, dysfunkce levé komory a hypertrofické
kardiomyopatie, diabetické srdeéni myopatie, supraventrikuldrnich a ventrikuldrnich arytmii,
atridlni fibrilace, atridlniho flutteru, Skodlivé remodelace cév, infarktu myokardu a jeho

nasledkd, aterosklerdzy, anginy (at’ nestabilni, nebo stabilni), ledvinové nedostate¢nosti
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(diabetické a nediabetické), srde¢niho selhdni, anginy pectoris, cukrovky, sekundérniho
aldosteronismu, priméarni a sekundarni plicni hypertenze, stavii selhani ledvin, jako je diabeticka
nefropatie, glomerulonefritida, skleroderma, glomeruldrni skleréza, proteinurie z primarniho
onemocnéni ledvin, a rovnéZ rendlni cévni hypertenze, diabetickd retinopatie, zvladani jinych
cévnich chorob jako migréna, onemocnéni perifernich cév, Raynaudova choroba, lumin4lni
hyperplazie, kognitivni dysfunkce (jako je Alzheimerova choroba), glaukom a mrtvice.

V dalSim provedeni se tento vynélez tyka farmaceutické kompozice pro pouZiti p¥i prevenci nebo
1éCeni odpovidajicich kardiovaskularnich chorob. Prednostngji jsou kardiovaskulérni choroby
zvoleny ze skupiny sestavajici z anginy pectoris, hypertenze, arteridlniho vasospasmu, hluboké
Zilni trombézy, srde¢ni hypertrofie, mozkového infarktu, méstnavého srdedniho selhani a
infarktu myokardu.

Resenym technickym problémem, kdy se piipravuje trojity kombinovany produkt amlodipinu,
kandesartanu a hydrochlorthiazidu nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, byla p¥isluina
necistota souvisejici s hydrochlorthiazidem, tj. nedistota salamid (4-amino-6-chlorbenzen-1,3-
disulfonamid). Tento problém se fe$i pomérem hydrochlorthiazidu k monohydritu laktézy
v kone¢né kompozici. Pfednostni pomér hydrochlorthiazidu k laktéze v kombinované tableté by
mél byt udrzovan od 1 : 3 do 1 : 10, jest& pfednostn&ji v poméruod 1 :5do 1: 7.

Nicméné nove vynalezeny trojity kombinovany produkt si pfekvapivé zachovava tytéz vlastnosti
ptivodniho mono- nebo dualniho kombinovaného srovnavaciho produktu (Atacand Plus — tableta
kandesartan cilexetilu a hydrochlorthiazidu) a tablet Esidrix (hydrochlorthiazid) — napt.
rozpoustéci rychlosti. Kombinovand formulace zabratiuje nadmémé degradaci jednotlivych
slozek, a tudiZ pfispiva k lepsi stabilité kone¢ného trojitého kombinovaného produktu. Proto neni
nutné néjak upravovat skladovaci doby trojitého kombinovaného produktu. TudiZ existuje
potieba vyvoje davkové formy, kterd dokaZe piekonat obtiZe stavu techniky a obtiZe zjiiténé
béhem vyrobniho postupu. Konkrétné&ji existuje potfeba vyvinout jednoduché a hospodarné
prosttedky pro vyrobu davkové formy, ktera umoziiuje jednoduché laboratorni testovani a kterd
omezuje mozZnost interakci jedné API s dal§imi API nebo s jednou ¢&i vice z pomocnych latek

pouZitych v této formulaci.

Struény popis vvkresu

Vyse uvedené a dalsi cile a znaky tohoto vynalezu budou jasné&jsi z nasledujiciho popisu tohoto
vynalezu, kde se posoudi ve spojeni s pfipojenymi vykresy, které v tomto potfadi znazoriiuji:
Obr. 1: Rozpoustéci rychlosti kandesartan cilexetilu 32 mg, kde se porovnavaji mezi odli$nymi

kombinacemi ze srovnavacich produkti a Testovacim piikladem 1
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Obr. 2: Rozpoustéci rychlosti hydrochlorthiazidu 25 mg, kde se porovndvaji mezi odlisnymi

kombinacemi ze srovnavacich produktt a Testovacim ptikladem 1

Podrobny popis vynalezu

Tento vynélez se tyka farmaceutické kompozice pro 1é¢eni kardiovaskularnich chorob, ktera
obsahuje  2-ethoxy-1-({4-[2-(2H-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)fenyl|fenyl ymethyl)-1H-1,3-benzodiazol-
7-karboxylovou kyselinu (kandesartan) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou stil v kombinaci s 6-
chlor-1,1-dioxo-3,4-dihydro-2 H-1,2,4-benzothiadiazin-7-sulfonamidem (hydrochlorthiazid,
HCTZ) nebo jeho farmaceuticky piijatelnou soli a 3-ethyl-5-methyl-2-[(2-aminoethoxy)methyl]-
4-(2-chlorfenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxyldtem  (amlodipin) nebo jeho
farmaceuticky ptijatelnou soli, v jedné tablets.

Amlodipin je genericky nzev pro 3-ethyl-5-methyl-2-(2-aminoethoxymethyl)-4-(2-chlorfenyl)-
6-methyl-1,4-dihydro-3,5-pyridindikarboxylat, a zvefejn&nd patentova ptihlaska &. EP 89 167
popisuje rizné formy farmaceuticky ptijatelnych soli amlodipinu. Farmaceuticky piijatelné soli
amlodipinu pouZivané v tomto vynédlezu mohou byt vytvoteny s pouZitim kyselin, které tvoii
netoxicke, farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou, které zahrnuji, ale nejsou omezeny na
hydrochloridové, hydrobromidové, siranové, fosforegnanové, acetatové, malestové, fumaratové,
laktatové, vinanové, citritové, glukonatové, besylatové a kamsylatové soli, a amlodipin je
v souCasnosti dostupny jako Norvasc.

Kandesartan ~ je  genericky ndzev  pro  2-ethoxy-1-({4-[2-(2H-1,2,34-tetrazol-5-
yDfenyl]fenyl} methyl)-1H-1,3-benzodiazol-7-karboxylovou kyselinu a je popsén v EP 0425
921, EP 0459 136 a EP 0520423, pfiCemZ tyto benzimidazolové derivaty vykazuji
antagonistické aktivity na angiotensin II a jsou pouZitelné pro 1é¢bu ob&hovych chorob véetnd
hypertenze, srdecnich onemocnéni (srde¢ni nedostateCnost, infarkt myokardu atd.), cévni
mozkové piihody, nefritidy a aterosklerézy. Kandesartan cilexetil je v soucasnosti dostupny jako
Atacand. V souladu s tim je pfednostni farmaceuticky pfijatelnou soli kandesartanu, kterou lze
pouZit v tomto vyndlezu, kandesartan cilexetil.

Hydrochlorthiazid je genericky ndzev pro  6-chlor-1,1-dioxo-3,4-dihydro-2H-1,2 4-
benzothiadiazin-7-sulfonamid a hydrochlorthiazid je v soudasnosti dostupny jako Esidrix a
kombinace kandesartan cilexetilu spole¢né s hydrochlorthiazidem je v soudasnosti dostupn4 jako
Atacand Plus.

Za mechanismus pisobeni se povaZuje to, Ze derivaty benzimidazolu inhibuji vazbu
angiotensinu II majiciho silné vasokonstrikéni plisobeni na akceptor angiotensinu II. A zatim je v

JPA H3(1991)-27362 a JPA HS5(1993)-132467 popsano, Ze derivat imidazolu majici
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antagonistické plsobeni na angiotensin II se podava spole¢né s diuretickym ¢inidlem nebo
antagonistickym ¢inidlem pro vapnik.
Inventivni ~ kompozice kandesartanu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné  soli
s hydrochlorthiazidem nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou soli a amlodipinem nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou soli miZe dosahovat zlepenych preventivnich nebo 1é&ebnych G&ink
pro kardiovaskuldrni choroby, jako je angina pectoris, hypertenze, arteridlni vasospasmus,
hlubokd Zilni, srdeéni hypertrofie, mozkovy infarkt, méstnavé srdeéni selhani a infarkt
myokardu, ve srovnéani s konven¢nimi formulacemi jediného 1é€iva, zatimco se minimalizuji
nepiiznivé ucinky jednotlivych 1é&iv.
Uvedend formulace se ptipravi jako nepotaZend dvouvrstva tableta a vyrobni postup zahrnuje
nasledujici kroky:

a) vyrobu prvni vrstvy: granule kandesartanu a hydrochlorthiazidu s pouZitim pfistupu

vlhké granulace, a

b) vyrobu druhé vrstvy: granule amlodipinu s pouZitim p¥istupu lisovani (slugging).

Priklady
Nésledujici kompozice a vyrobni postup jsou uréeny pro dalsi dokresleni tohoto vyndlezu bez

omezeni jeho rozsahu. Vyroba kompozice a postup pro tablety kandesartanu, hydrochlorthiazidu
a amlodipinu obsahujici kandesartan (jako kandesartan cilexetil), hydrochlorthiazid (HCTZ),
amlodipin besylat (jako amlodipin besylat) jsou poskytnuty pro ilustraci. Farmaceutickou
kompozici z tohoto vynalezu lze ptipravit pomoci piedpist popsanych v nasledujicim textu.

Zkratka “gs” oznafuje “quantum satis”, coZ znamend mnoZstvi, které je nutné potiebné.

Oznacuje urCité mnoZstvi ptisady, které je nutné potiebné pro dosazeni poZadovaného uéinku,

ale ne vice.
Tabulka 1
Testovaci priklad 1: Pfiprava kombinované tablety I
32/25/10 mg
Kandesartan + HCTZ vrstva 1 mg/tab | % hmotn./hmotn.
Kandesartan cilexetil 32,00 11,43
Hydrochlorthiazid 25,00 8,93
Lakt6za (Pharmatose 200 M) 170,60 60,93
Kukufiény skrob 30,00 10,71
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32/25/10 mg
Kandesartan + HCTZ vrstva 1 mg/tab | % hmotn./hmotn.
Sodna stil kroskarmelozy 5,00 1,79
Hydroxypropylcelul6za (LF) 5,00 1,79
Polyethylenglykol 8000 5,20 1,86
Precisténd voda gs 0,00
Oxid Zelezity Zluty/Cerveny 0,20 0,07
Sodna stl kroskarmeldzy 6,00 2,14
Stearat hotecnaty 1,00 0,36
Kande + HCTZ hmotnost vrstvy | 280,00 100,00
Amlodipin vrstva 2
Amlodipin besylat ekv. k amlodipinu | 13,89 8,68
MCC (Avicel PH 112) 110,00 68,75
Skrob 1500 34,61 21,63
Stearat hote¢naty 1,50 0,94
Amlodipin hmotnost vrstvy | 160,00 100,00
Konecna hmotnost dvouvrstvy | 440,00

Piisady ze smésného podilu kandesartanu a hydrochlorthiazidu byly granulovdny za vlhka

s pouZitim roztoku PEG a HPC a vysuSeny pro ziskani granulovaného podilu majiciho

specifikovand mnoZstvi pfisady. Smésny podil kandesartanu a hydrochlorthiazidu byl smisen

s ptisadami granulovaného podilu amlodipinu podle odpovidajicich mnoZstvi a vysledna smés

byla stlacena do tablet s pouZitim lisu pro dvouvrstvé tablety majici 32 mg kandesartanu (jako

kandesartan cilexetil) a 25 mg hydrochlorthiazidu jako prvni vrstvu a 13,89 mg amlodipinu (jako

amlodipin besylat) jako druhou vrstvu.

Kombinovana tableta ptipravend v Prikladu 1 a Srovndvaci produkty — tablety Atacand

(kandesartan cilexetil), Atacand Plus (tableta kandesartan cilexetilu a hydrochlorthiazidu),

Esidrix (hydrochlorthiazid) a Norvasc (amlodipin besylat) byly podrobeny testovéni rozpousténi

1é¢iva pro ucely srovnani. Ziskané rozpoustéci rychlosti jsou zndzornény na Obrazku 1 a 2.



Tabulka 2

Testovaci priklad 2: Piiprava kombinované tablety II

16/12,5/10
Kandesartan + HCTZ vrstva 1 mg/tab | % hmotn./hmotn.
Kandesartan cilexetil 16,00 11,43
Hydrochlorthiazid 12,50 8,93
Laktéza (Pharmatose 200 M) 85,30 60,93
Kukufi¢ny skrob 15,00 10,71
Sodna stl kroskarmeldzy 2,50 1,79
Hydroxypropylceluléza (LF) 2,50 1,79
Polyethylenglykol 8000 2,60 1,86
Precisténa voda gs 0,00
Oxid Zelezity Zluty/Gerveny 0,10 0,07
Sodna sil kroskarmel6zy 3,00 2,14
Stearat hote¢naty 0,50 0,36
Kande + HCTZ hmotnost vrstvy | 140,00 100,00
Amlodipin vrstva 2
Amlodipin besylat ekv. k amlodipinu | 13,89 8,68
MCC (Avicel PH 112) 110,00 68,75
Skrob 1500 34,61 21,63
Stearat hofe¢naty 1,50 0,94
Amlodipin hmotnost vrstvy | 160,00 100,00
Kone¢na hmotnost dvouvrstvy | 300,00

Kombinovana tableta obsahujici 16 mg kandesartanu (jako kandesartan cilexetil), 12,50 mg
hydrochlorthiazidu a 13,89 mg amlodipinu (jako amlodipin besylat) byla piipravena
zopakovanim postupu z piikladu 1.
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Tabulka 3
Testovaci priklad 3: Piiprava kombinované tablety I1I
16/12,5/5

Kandesartan + HCTZ vrstva 1 mg/tab | % hmotn./hmotn.
Kandesartan cilexetil 16,00 11,43
Hydrochlorthiazid 12,50 8,93
Laktéza (Pharmatose 200 M) 85,30 60,93
Kukuti¢ny skrob 15,00 10,71
Sodna stil kroskarmel6zy 2,50 1,79
Hydroxypropylceluléza (LF) 2,50 1,79
Polyethylenglykol 8000 2,60 1,86
Piecisténa voda gs 0,00
Oxid Zelezity Zluty/Cerveny 0,10 0,07
Sodné sil kroskarmeldzy 3,00 2,14
Stearat hotecnaty 0,50 0,36
Kande + HCTZ hmotnost vrstvy | 140,00 100,00

Amlodipin vrstva 2
Amlodipin besylat ekv. k amlodipinu 6,95 8,69
MCC (Avicel PH 112) 55,00 68,75
Skrob 1500 17,30 21,63
Stearat hotecnaty 0,75 0,94
Amlodipin hmotnost vrstvy | 80,00 100,00

Konecna hmotnost dvouvrstvy | 220,00

Kombinovand tableta obsahujici 16 mg kandesartanu (jako kandesartan cilexetil), 12,50 mg
hydrochlorthiazidu a 6,95 mg amlodipinu (jako amlodipin besylat) byla pfipravena zopakovanim
postupu z ptikladu 1.
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Tabulka 4

Testovaci priklad 4: Ptiprava kombinované tablety IV

32/12,5/10 mg
Kandesartan + HCTZ vrstva 1 mg/tab | % hmotn./hmotn.
Kandesartan cilexetil 32,00 11,43
Hydrochlorthiazid 12,50 4,46
Lakt6za (Pharmatose 200 M) 183,10 65,39
Kukufti¢ny skrob 30,00 10,71
Sodna stil kroskarmelozy 5,00 1,79
Hydroxypropylceluléza (LF) 5,00 1,79
Polyethylenglykol 8000 5,20 1,86
Precisténa voda gs 0,00
Oxid Zelezity Zluty/Cerveny 0,20 0,07
Sodna sil kroskarmeldzy 6,00 2,14
Stearat hofe¢naty 1,00 0,36
Kande + HCTZ hmotnost vrstvy | 280,00 100,00
Amlodipin vrstva 2
Amlodipin besylat ekv. k amlodipinu | 13,89 8,68
MCC (Avicel PH 112) 110,00 68,75
Skrob 1500 34,61 21,63
Stearét hotecnaty 1,50 0,94
Amlodipin hmotnost vrstVy 160,00 100,00
Konecna hmotnost dvouvrstvy | 440,00

Kombinovana tableta obsahujici 32 mg kandesartanu (jako kandesartan cilexetil), 12,50 mg
hydrochlorthiazidu a 13,89 mg amlodipinu (jako amlodipin besylat) byla pfipravena

zopakovéanim postupu z ptikladu 1.
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Tabulka 5

Testovaci priklad 5: Ptiprava kombinované tablety V

32/12,5/5 mg
Kandesartan + HCTZ vrstva 1 mg/tab | % hmotn./hmotn.
Kandesartan cilexetil 32,00 11,43
Hydrochlorthiazid 12,50 4,46
Laktéza (Pharmatose 200 M) 183,10 65,39
Kukufi¢ny $krob 30,00 10,71
Sodna sl kroskarmeldzy 5,00 1,79
Hydroxypropylcelul6za (LF) 5,00 1,79
Polyethylenglykol 8000 5,20 1,86
Piecisténa voda gs 0,00
Oxid Zelezity Zluty/Serveny 0,20 0,07
Sodné sil kroskarmel6zy 6,00 2,14
Stearat hofe¢naty 1,00 0,36
Kande + HCTZ hmotnost vrstvy | 280,00 100,00
Amlodipin vrstva 2
Amlodipin besylét ekv. k amlodipinu 6,95 8,69
MCC (Avicel PH 112) 55,00 68,75
Skrob 1500 17,30 21,63
Stearat hofe¢naty 0,75 0,94
Amlodipin hmotnost vrstvy | 80,00 100,00
Konecna hmotnost dvouvrstvy | 360,00

Kombinovand tableta obsahujici 32 mg kandesartanu (jako kandesartan cilexetil), 12,50 mg
hydrochlorthiazidu a 6,95 mg amlodipinu (jako amlodipin besylat) byla pfipravena zopakovanim
postupu z ptikladu 1.

Analyza stability
Test stability byl proveden pro kombinovanou tabletu ziskanou ve vyse uvedeném Ptikladu I, I,

III, aIV a V za nésledujicich podminek.
Podminky inkubace: PVC / PVDC blistr pii 40 °C /75% relativni vlhkosti

Doba inkubace: 0, 3 a 6 mé&sicll
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Predmét testu: Pribuznd latka pro kandesartan, hydrochlorthiazid a amlodipin

Vysledky stability Ptikladu I, IT a III jsou zndzornény v Tabulce 6 a vysledky stability Piikladu

IV a V jsou znazornény v Tabulce 7.

Tabulka 6: Vysledky stability Piikladu I, IT a ITI

Priklad I Priklad I1 Priklad ITI
Sily 32/25/10 mg 16/12,5/5 mg 16/12,5/10 mg
Testy Pocatecni 6M Pocatecni 6M Poclatecni 3 6M
Kandesartan
Ethylester 0,053  0,0550,048 0,056 0,054 0,051 0,054 0,053 0,054
Keton cilexetil 0,210 0,213 0,272 0,18 0,175 0,221 0,199 0,211 0,278
N-Ethylkandesartan 0,167 0,183 0,226 0,148 0,154 0,187 0,177 0,168 0,243
Maximélni nezndma 0,051 0,057 0,032 0,049 0,050 0,028 0,065 0,077 0,075
Celkova necistota 0,712 0,7150,815 0,744 0,644 0,718 0,920 0,857 0,967
Amlodipin
Necistota -D 0,026 0,164 0,303 0,018 0,028 0,259 0,023 0,172 0,093
Necistota -F 0,068 0,064 0,065 0,058 0,057 0,055 0,067 0,059 0,067
Necistota-E 0,029  0,0320,039 0,034 0,029 0,024 0,035 0,029 0,026
Maxi’ma’l’lni 0,020 0,035 0,061 0,015 ND 0,056 0,014 0,045 0,013
neznama
Celkova necistota 0,186 0,4110,703 0,152 0,273 0,626 0,146 0,406 0,247
Hydrochlorthiazid
5-Chlor-HCTZ ND ND 0,02 ND ND 0,026 ND ND 0,013
Chlorthiazid 0,012 0,0120,021 0,012 0,011 0,02 0,011 0,011 0,022
Salamid 0,08 03980972 0,079 0,347 0,896 0,090 0,356 0.870
Maximalni nezndma 0,043 0,094 0,065 0,044 0,094 0,067 0,043 0,061 0,054
Celkova necistota 0,204 0,817 1,399 0,187 0,737 1,332 0,196 0,844 1,686
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Tabulka 7: Vysledky stability Prikladu IV a V

Priklad IV Priklad V

Sily 32/12,5/10 mg 32/12,5/ 5 mg

Testy Pocateéni 3IM 6M Pocateéni IM 6M

Kandesartan
Ethylester 0,056 0,055 0,053 0,055 0,05 0,052
Keton cilexetil 0,183 0,173 0,206 0,155 0,144 0,198
N-Ethylkandesartan 0,144 0,144 0,175 0,12 0,114 0,197
Maximalni neznama 0,052 0,049 0,09 0,042 0,038 0,024
Celkova nedistota 0,659 0,661 0,742 0,563 0,534 0,635
Amlodipin
Nedistota -D 0,018 0,149 0,295 0,02 0,12 0,25
Necistota -F 0,063 0,065 0,066 0,073 0,068 0,118
Nedistota-E 0,029 0,031 0,031 0,036 0,034 0,023
Maximdlni nezndma 0,019 0,039 0,056 0,033 0,04 0,069
Celkova nedistota 0,172 0,375 0,644 0,231 0,375 0,656
Hydrochlorthiazid

5-Chlor-HCTZ ND ND 0,017 ND ND 0,045
Chlorthiazid 0,011 0,011 0,021 0,012 0,01 0,02
Salamid 0,101 0,686 1731 0,116 0,546 1,345
Maximalni nezndma 0,047 0,171 0,141 0,046 0,201 0,179
Celkova nedistota 0,228 1,356 2.445 0,272 1,279 2,237

Jak je zndzornéno v Tabulce 6 a 7, byla ne€istota souvisejici s hydrochlorthiazidem — salamid

pozorovana vice v Piikladu IV a V v porovnani s Ptikladem I, II a III. Hlavni rozdil mezi

kompozicemi z P¥ikladu IV a V ve srovnani s Piikladem I, II, a III je pomé&r hydrochlorthiazidu

k lakt6ze, tj. 1: 6,72 pro 32/25 a 16/12,5 mg, kdy se porovna s 1: 14,42 pro 32/12,5 mg jako

&ast vrstvy I (kandesartan cilexetil a hydrochlorthiazid).

Nasledujici Piiklad a studie stability pfi otevieném vystaveni je uren pro dalsi dokresleni

dopadu poméru hydrochlorthiazidu k laktéze na ne€istotu salamid.

14
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Tabulka 8
Testovaci pFiklad 8: Ptiprava kombinované tablety VI
32/12,5/10 mg
Kandesartan + HCTZ vrstva 1 mg/tab | % hmotn./hmotn.
Kandesartan cilexetil 32,00 22,86
Hydrochlorthiazid 12,5 8,93
Laktéza (Pharmatose 200 M) 69,3 49,50
Kukufi¢ny skrob 15,00 10,71
Sodna stil kroskarmel6zy 2,50 1,79
Hydroxypropylceluléza (LF) 2,50 1,79
Polyethylenglykol 8000 2,60 1,86
Precisténa voda gs 0,00
Oxid Zelezity Zluty/Cerveny 0,10 0,07
Sodna stil kroskarmelozy 3,00 2,14
Stearat hote¢naty 0,50 0,36
Kande + HCTZ hmotnost vrstvy | 140,00 100,00
Amlodipin vrstva 2
Amlodipin besylat ekv. k amlodipinu | 13,89 8,68
MCC (Avicel PH 112) 110,00 68,75
Skrob 1500 34,61 21,63
Stearat hotecnaty 1,50 0,94
Amlodipin hmotnost vrstvy | 160,00 100,00
Konecna hmotnost dvouvrstvy | 300,00

Kombinovana tableta obsahujici 32 mg kandesartanu (jako kandesartan cilexetil), 12,50 mg
hydrochlorthiazidu a 13,89 mg amlodipinu (jako amlodipin besylat) byla piipravena

zopakovanim postupu z ptikladu 1.

Studie stability pii otevieném vystaveni pro hydrochlorthiazid

Studie stability pfi otevieném vystaveni byla provedena pro kombinovanou tabletu ziskanou ve
vySe uvedeném Prikladu IV a VI se vzorky Atacand plus 32/12,5 mg od vyndlezce za
nasledujicich podminek.

Podminky inkubace: Oteviené vystaveni, 40 °C /75% relativni vlhkost

15
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Doba inkubace: Pocate¢ni, 2 tydny (2W)

Predmét testu: Ptibuzna slouc¢enina pro hydrochlorthiazid

Vysledky stability pro oteviené vystaveni znazornéné v Tabulce 9 niZe
Tabulka 9: Vysledky stability p¥i otevieném vystaveni

Atacand Plus Priklad IV Priklad VI

Hydrochlorthiazid : monohydrat laktozy 1:14,42 1:5,54

Sila 32/12.5 mg 32/12,5/10 mg

Necistota souvisejici s Pocatecni | 2W | Pocatec¢ni | 2W | Podateéni | 2W
hydrochlorthiazidem

Salamid 0,072 1,025 | 0,107 1,468 | 0,089 1,146
Celkem 0,232 1,235 0,209 1,704 | 0,191 1,380

Vysledky ziskané v 2tydenni studii stability pfi otevieném vystaveni ukazaly, Ze necistota

salamid se sniZila se sniZenym mnoZstvim monohydratu laktézy a srovnateln€ s vynalezcem.

16




1.

PATENTOVE NAROKY

Farmaceutickd kompozice obsahujici: (i) blokétor receptoru pro angiotensin (ARB) nebo jeho
farmaceuticky piijatelnou stl, (ii) blokdtor vapnikového kandlu (CCB) nebo jeho farmaceuticky

pfijatelnou stl, a (iii) diuretikum nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil.

Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, v niZ (i) je blokdtorem receptoru pro angiotensin
(ARB) kandesartan vzorce I nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil; (ii) blokatorem vapnikového
kanélu (CCB) je amlodipin vzorce III nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil; a (iii) diuretikem

je hydrochlorthiazid vzorce I nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil.
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. Farmaceuticka kompozice podle narokl 1 az 2, kde je tato kompozice ve formé uréené pro oralni

podévani.

Farmaceuticka kompozice podle narokd 1 az 3, kde je touto kompozici tableta.

Farmaceuticka kompozice podle naroku 4, kde je tato tableta ve formé dvouvrstvé tablety.

Farmaceutickd kompozice podle naroku 5, kde prvni vrstva obsahuje kandesartan nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou stl a hydrochlorthiazid a druha vrstva obsahuje amlodipin nebo jeho

farmaceuticky pfijatelnou sil.

17
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Farmaceutick4 kompozice podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd, ktera dale obsahuje jeden

nebo vice farmaceuticky piijatelnych nosiét nebo pomocnych latek.

Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoli z ptedchazejicich narokd, ktera ddle obsahuje

laktozu.

Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoli z predchdzejicich narokd, kterd dale obsahuje
laktézu vjedné vrstvé shydrochlorthiazidem a voliteln¢ dale obsahuje jeden nebo vice

farmaceuticky piijatelnych nosi¢t nebo pomocnych latek.

Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoli z predchézejicich naroki, kterd déle obsahuje
laktézu v jedné vrstvé s hydrochlorthiazidem s pomérem hydrochlorthiazidu k laktéozeod 1 : 3 do
1: 10, prednostn&ji v poméruod 1: 5do1:7.

Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoli z pfedchazejicich nérokd, ktera dale obsahuje

kukufi¢ny $krob, sodnou siil kroskarmelézy a stearat hofecnaty.

Farmaceutické kompozice podle kteréhokoli z predchazejicich narokd, ktera dale obsahuje

hydroxypropylcelulézu a polyethylenglykol.

Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokli, kde farmaceuticky

piijatelnou soli kandesartanu je kandesartan cilexetil.

Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd, kde farmaceuticky

pfijatelnou soli amlodipinu je amlodipin besylat.

Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoli z narokd 1 az 11, v niZ je kandesartan obsaZen
vmnosstvi od 5 do 150 mg, amlodipin je obsaZen v mnoZstvi od 1 mg do 50 mg a

hydrochlorthiazid je obsaZen v mnoZstvi od 0,5 mg do 30 mg.

Farmaceutické kompozice podle naroku 12, v niZ je kandesartan obsaZen v mnozstvi od 10 do 50
mg, amlodipin je obsaZen vmnoZstvi od 5 mg do 35 mg a hydrochlorthiazid je obsaZen

v mnoZstvi od 1 mg do 20 mg.

18

oo
H
*00

.



L]

.
*
. L
ee o000 eees o0

se0e
sees

17. Zpiisob piipravy farmaceutické kompozice, jak je narokovana v kterémkoli z narokl 1 aZ 16,

18.

19.

20.

21.

22.

zahrnujici krok granulovani kandesartanu nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli spolecné
s hydrochlorthiazidem nebo jeho farmaceuticky piijatelnou soli pro ziskani granulovaného

podilu kandesartanu a hydrochlorthiazidu.

Zplsob, jak je narokovan v ndroku 17, vnémZ se dohromady smisi granulovany podil
kandesartanu a hydrochlorthiazidu se smésnym podilem obsahujicim amlodipin nebo jeho

farmaceuticky pfijatelnou stl.

Zpisob, jak je nérokovan v naroku 18, ktery dale zahrnuje kroky:

a) vyroba vrstvy 1: granule kandesartanu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a
hydrochlorthiazidu s pouZitim pfistupu vlhké granulace; a

b) vyroba vrstvy 2: granule amlodipinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli s pouZitim

pfistupu lisovani (slugging).

Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 16 pro pouZiti pfi prevenci nebo
Jéteni stavu nebo choroby zvolené ze skupiny sestavajici z hypertenze, srdecniho selhani jako
(akutniho a chronického) mé&stnavého srde¢niho selhani, dysfunkce levé komory a hypertrofické
kardiomyopatie, diabetické srde¢ni myopatie, supraventrikularnich a ventrikuldrnich arytmii,
atridlni fibrilace, atridlniho flutteru, $kodlivé remodelace cév, infarktu myokardu a jeho
nasledk®, aterosklerozy, anginy (at’ nestabilni, nebo stabilni), ledvinové nedostate¢nosti
(diabetické a nediabetické), srde¢niho selhdni, anginy pectoris, cukrovky, sekundarniho
aldosteronismu, primarni a sekundarni plicni hypertenze, stavi selhani ledvin, jako je diabeticka
nefropatie, glomerulonefritida, skleroderma, glomerularni sklerdza, proteinurie z primérniho
onemocnéni ledvin, a rovnéZ renalni cévni hypertenze, diabetické retinopatie, zvladani jinych
cévnich chorob jako migréna, onemocnéni perifernich cév, Raynaudova choroba, luminélni

hyperplazie, kognitivni dysfunkce (jako je Alzheimerova choroba), glaukom a mrtvice.

Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoli z nérokd 1 az 16 pro pouZiti p¥i prevenci nebo

1é¢eni odpovidajicich kardiovaskularnich chorob.

Farmaceutick4 kompozice podle naroku 21, kde jsou kardiovaskularni choroby zvoleny ze

skupiny sestavajici z anginy pectoris, hypertenze, arteridlniho vasospasmu, hluboké Zilni
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trombézy, srdeni hypertrofie, mozkového infarktu, méstnavého srdednifho selhdni a infarktu
myokardu.
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Obr. 1
Rozpoustéci profil kandesartan cilexetilu 32 mg
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Obr. 2
Rozpoustéci profil hydrochlorthiazidu 25 mg
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