Nl
"

PRIHLASKA V I I \]ALEZU 21 Cislo dokumentu:
zvefejnénd podle § 31 zdkona & 527/1990 Sb. 2003-2984

(19) ﬁr(éz.)"I"ﬁhlﬁeno: 031 1.2003 (13) Druh dokumentu: A3

CESKA (40) Datum zvetejnéni pfihlasky vynélezu: 12.01.2005 (51) Int. C17. :
REPUBLIKA (Véstnik &. 1/2005) A 61K 31/41
A 61K 9/20

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTV]

(71) PrihlaSovatel:
Zentiva, a.s., Praha 10, CZ

(72) Plvodce:

Vladovi¢ova Beata PharmDr., Hlohovec, SK
Lehocky Mikula§ PharmDr., Hlohovec, SK

(74) Zéstupce:
Ing. Ivana Jirotkova, Nad Stolou 12, Praha 7, 17000

(54) Nazev piihlasky vynélezu:
Tableta s obsahem valsartanu vyrobena piimym
tabletovanim

(57) Anotace:

Lékivy pfipravek obsahujici valsartan, popiipad& kombinaci
valsartanu s hydrochlorthiazidem, ve formg tablety ziskané
pfimym tabletovanim, obsahujici 40 aZ 70 % hmotnostnich
valsartanu, popfipadé 3 aZ 12 % hydrochlorthiazidu, a
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vztaZeno na celkovou hmotnost pfipravku.
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Tableta s obsahem valsartanu vyrobena pfimym tabletovanim

Oblast techniky

Vynélez se tyka tablety s obsahem i¢inné l4tky valsartanu, pop¥ipadé valsartanu v kombinaci

s hydrochlorgthgazidem, pfipravené pfimym tabletovanim.

Dosavadni stav techniky

Valsartan, latka s chemickym nazvem N-(1-oxopentyl)-N-[[2'-(1H-tetrazol-5-y1)[1,1"-
- bifenyl]-4-yl]Jmethyl}-L-valin, vzorce I

N N=
g HN __N ' 0

patii do skupiny 1€k, které blokuji receptory angiotensinu II, &imZ zptsobuji pokles krevniho

tlaku. Jsou vyuZivany pro 1é¢bu hypertenze a 16¢bu chronického selhéni srdce.

Valsartan a pfibuzné sloudeniny, které vykazuji afinitu k receptortim angiotensinu II, byly

popsény v patentu US 5 399 578., Lékové forma popsand v tomto patentu obsahuje:

Utinna latka 100 mg
Laktdza 100 mg
Kukuti¢ny $krob 70 mg
Talek | 8,5mg
Stearat vapenaty 1,5 mg
Hydroxypropylmethylceluléza |2,36 mg
Selak 0,64mg
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Smés aktivni latky, laktézy a Easti kukufi&ného $krobu byla granulovana vihkou granulaci a

po usueni smichéna se zbytkem Skrobu a steardtem vépenatym a talkem a poté tabletovéna.

A\
V mezinarodni patentové pfihlasce WO 95/2&?01 je v piikladu 1 popsana 1ékova forma

kapsle nasledujiciho sloZeni:

valsartan 80 mg

Mikrokrystalicka celul6za 110 mg

Polyvidon K30 45,2 mg
Laurylsulfat sodny 1,2 mg
Crospovidon 26 mg
Stearat hofeCnaty 2,6 mg

Prvé dv€ komponenty jsou granulovany vlhkou granulaci roztokem t¥eti a &tvrté komponenty

ve vod€. Komponenty 5 a 6 jsou pfidany k suchému granulatu a smés napln&na do kapsli.

Avsak, jak je uvedeno v pfihlace WO 97/43%94, tyto diive publikované metody nebyly dobie
reprodukovatelné, zejména pfi jejich komprimaci do formy tablet. Tato ptihlaska aplikuje pro
vyrobu tablet valsartanu metodu suché granulace. Zndma kompozice z piihlasky WO

95/24901 je mirn modifikovana:

valsartan 80 mg

Hydrochlorjgthiazid 12,5 mg
Koloidni silika AEROSIL 1,5 mg

Mikrokrystalicka celuléza 31,5 mg

Crospovidon 20 mg

Stearat hote¢naty 4,5 mg

!

]
1. aZ 5. komponenta jsou smichany a kompaktovany}-pii-taky 25 aZ 65 kN. Kompaktovany
materia] je dale protlacen p¥es sito. Takto vytvoteny granulét je smichan se steardtem

hofe¢natym a smés tabletovana.
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Za mimofadnou vyhodu zplisobu vyroby podle popisované ptihlasky je povaZovana
skute&nost, Ze lze pro kazdou konkrétni formulaci najit v rozmezi kompakta¢nich {lakd 25 az
65 kN, minimalni nutny tlakt kompaktace, ¢imzZ se ziska tableta s asi 6 krat rychlejsim

rozpadem neZ pti kompaktaci b&Znym zptsobem (tedy pouZitim vyssiho tlaku).

Rychlejsi rozpad takto pfipravené tablety vede k rychlejimu uvolnéni Gi¢inné latky, jeji
rychlejsi absorpei do organizmu a v koneném diisledku ke zlep3eni biologické dostupnosti
pfipravku. Tento fakt byl ovéfen v patentové ptihlasce WO 01/97}§05, kde byla srovnavana
biologickéa dostupnost takto vyrobenych tablet a kapsli s obdobnym sloZenim.

Nyni se viak pfekvapivé ukéazalo, Ze mala zmé&na v kompozici piipravku na bazi valsartanu
umozni zcela odbourat kompaktaci. Tim se nejen sniZ{ pracnost vyroby 1ékové formy, ale je

tak spolehlivéji zajidténa odpovidajici rychlost rozpadu tablety, aniZ by bylo nutno hledat

optimalni tlak.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je pfiprava tabletoviny, ktera obsahuje valsartan, G¢innou latku
pouzivanou v terapii hypertenze, popfipadé valsartan v kombinaci s hydrochlorgthiazidem.
Hydrochlorgthiazid je thiazidové diuretikum, pisobici diureticky a antihypertenzivné a

v kombinaci s valsartanem dochézi k zesileni antihypertenzivniho u¢inku. Podstata zpiisobu

vyroby spo¢iva v pfipravé tabletoviny michanim za sucha. Takto pfipravené tabletovina se

miZe pouZit k lisovani jader a/nebo tablet.

Piiprava tabletoviny je technologicky jednoduché, omezuje se jen na energeticky a Easové
nenaro¢né technolo flcke kroky. Piiprava tabletoviny nezahrnuje stresové postupy, jakymi
jsou vnéseni vlhélxa do smési u¢inné latky a pomocnych latek a suché granulace

kompaktovanim smési u¢inné latky a pomocnych latek pro ptipravu tabletoviny.

Lisovani tabletoviny pfipravené michanim za sucha umoZiiuje ptipravu jader a/nebo tablet
vyhovujicich parametrt a uvedeny zpisob p¥ipravy a volba pomocnych latek podle vynalezu

taktéz zabezpeéujl dobrou stabilitu pfipravku a poZadované fyzikalni vlastnosti 1ékové formy.
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Technika pfimého tabletovani je nejen jednoducha, ale pfedeviim nej$etrn&jsi ze viech
postupl. Pfedstavuje tedy dalsi pokrok proti dfive popsanym technikdm suché granulace,
které jsou spojeny s kompaktaci a sni s nutnosti pouZit vysoké tlaky, které pak mohou
zplsobit problémy s uvoliiovanim 1é&iva do organizmu pacienta. Na zéklad& takovych

problémt mlze dojit k tomu, Ze podstatna &ast 1é¢iva neni vibec vyuZita.

Pro aplikaci ptimého tabletovani je viak nutno nalézt takovou smés G&inné latky a pomocnych
latek, kterou by bylo moZno tabletovat bez jakékoli Upravy, pfiemZ by vznikla tableta
odpovidajici viem poZadavktm. Tableta 1é¢ivého pfipravku musi byt dostate¢né tvrda, aby
odolala riznym typm zé&téZe pii transportu. Déle se viak pfi styku s vodou musi dostateéns
rychle rozpadnout, aby mohla uvolnit a&innou latku do roztoku, dfive nez projde horni &asti
traviciho traktu pacienta. Hodnota tvrdosti tablety a uvolnéni (disoluce) u¢inné latky jsou tedy

dve veli¢iny, které vice méné jdou proti sobé a podminky je vZdy nutno optimalizovat.

Pro techniku pfimého tabletovani jsou voleny takové pomocné latky, které maji specilné
dobré tabletovaci vlastnosti. Je to predeviim laktézovy granuldt nebo mikrokrystalicka
celuloza. Takova latka je pak michéna s Giinnou latkou v nékolikanisobném prebytku, aby
jeji pozitivni tabletovaci vlastnosti ve smési prevladly. Ne vidy je moZno takovy piebytek
zajistit. V ptipad€ jako valsartan, kde je nejvyssi davka 160 mg, by pii takovém postupu
vznikaly velké t&Zko polykatelné tablety s hmotnosti vySSinez 1 g.

v
V patentové pfihlasce WO 97/2153,/394\”poukazuje na fakt, Ze je moZno vyrobit 300 mg tablety
s obsahem 160 mg valsartanu kompaktaci jako na piekvapivou moZnost. Podstatné vétsim

lispEchem je v3ak takovouto tabletu vyrobit, aniZ by bylo pouZito jakékoliv granulace.

Pfimo tabletovatelna smé&s, nebo tableta vyroben4 touto technikou tedy s vyhodou obsahuje 40

az 70 % valsartanu.

Ve vynalezu popsana tabletovina obsahuje kromg &inné latky valsartan, poptipadé valsartan
v kombinaci s hydrochlorgthiazidem, dal$i pomocné latky jako mikrokrystalicka celuléza -
jako plnivo - a latky upravujici tokové vlastnosti tabletoviny, antiadhezivni latky usnadtujici

proces tabletovani a 1atky napomahajici dezintegraci tablet.
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Lékovéa forma podle vynalezu je zaloZena na vyuziti mikrokrystalické celulézy. M4 dobré
tokove vlastnosti. Tablety maji vyhovujici pevnost a rozpadavost z toho davodu, Ze
mikrokrystalické celuléza ve vylisku zabezpe&uje udrZeni kapildrnich otvort, kterymi pronika
voda inhibujici G¢innost vazebnich sil. Zabezpetuji p¥ipravku velmi dobrou stabilitu. Pro
formulaci podle vynalezu je podstatna kvalita zvolené mikrokrystalick%z celuldzy. Velikost
¢astic komercné dostupné celulézy pro farmaceutické ugely se pohybuje od asi 1 do 1000 pm.

Z této 8kaly se pro formulaci jevi jako maximélng vyhodna velikost 90 pm..

Ve zv1a§t¢ vyhodném provedeni podle vynéalezu se mnoZstvi této mikrokrystalické celulézy

pohybuje v rozmezi 25 az 40 hmotn. %,

V jiném provedeni podle vynilezu obsahuje tableta 3 a% 10 % rozvoliiovadla, z nichz
nejvyhodnéjsi se jevi sodna siil karboxymethylskrobu. Tato latka jesté zlepsi rozpadavost

tablety a umoZni dosahnout vyborné rychlosti uvoliiovéani G&inné latky.

V dal§im provedeni obsahuje tabletovaci smé&s latky zlepSujici jeji tokové vlastnosti.
Nejvyhodnéjsi latkou pro popsanou smés je koloidni silika (silica colloidalis anhydrica)
s vyhodou v mnoZstvi 0,1 az 10 %, zvI4sté vyhodn& 0,5 aZ 4 %. Tyto latky jsou vyznamné pro
zamezeni kolisaﬁg hmotnosti tablety zpiisobené nevhodnym tokem tuhé smési nasypkou do

vysoce vykonné tabletovagky.

Z uvedenych smési je moZné pripravit tabletovinu, resp. tablety suchou cestou, smisenim za

sucha a pfimym tabletovanim.

Takto piipravené tablety podle vynalezu zaruduji reprodukovatelnost vyrobniho procesu,
Vyhodou je energetické a asova nenéro&nost ptipravy tabletoviny.

Uvedeny postup vyroby tabletoviny a pevnych lékovych forem s obsahem valsartanu piimym

tabletovanim michénim za sucha a volba pomocnych latek podle vynalezu umoZiiuji pipravit

tabletovinu a pevné 1ékové formy s vynikajicimi fyzikalnimi parametry.




Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
Valsartan 160 mg obalené tablety
' Vy'(:ﬁ’(})"zl":_létky" o i ;!hiﬁotpbét:i_ﬁg B

Valsartanum " 0,16000 g
Cellulosum microcrystallinum, velikost 90 pm 0,11700 g
Carboxymethylamylum natricum 0,01600 g
Silicii dioxidum colloidale 0,00600 g
Magnesii stearas 0,00600 g
Celkova hmotnost jadrav g 0,30500 g
Sepifilm 3084 Orange 0,00150 g
Sepifilm 3048 Yellow 0,01350 g
Aqua purificata 0,07000 g
Celkova hmotnost obal. thl. v g 0,32000 g

Popis technologie pfipravy tabletoviny (suché cesta, ptimé tabletovani):

1. Michéni I: (¢innd latka, mikrokrystalickd celuldza a carboxymethylamylum natricum se
michaji v homogeniza¢nim zatizeni po dobu 15 minut.
2. Michéni II: pfid4 se kone&na tiprava - silicii dioxidum colloidale a magnesii stearas a

micha se v homogeniza¢nim zatizeni 15 minut.

3. Tabletovani

U takto pfipravenych tablet byly stanoveny dv& diileZité veliiny. Jednalo se o odolnost proti
lomu, ktera je nezbytna pro zachovani tablet vcelku bdhem transportu a rychlost uvoliiovani

uCinné latky do disoluniho média, jejich? hodnota ukazuje na dostupnost léku pro

organizmus pacienta. Ob& veli¢iny byl mé&feny standardnimi postupy.

Tablety takto vyrobené vykézaly odolnost proti lomu minimalng 7(?’1‘\1, coz ukazuje, Ze pfi

b&Zném transportu nebudou pogkozeny.
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Pfi testu na uvoliiovani uginné latky do3lo za 45 minut k uvoln&n{ minimalng 7 5% celkového

obsahu. Tento vysledek byl ve velmi dobré shodd s jiZ registrovanym a prodavanym

pfipravkem firmy Novartis Diovan.

Ukazuje se tedy, Ze tablety vyrobené timto novym postup jsou svymi vlastnostmi shodné

s vyrobky ziskanymi znAmymi, standardnimi postupy.

Priklad 2

Stejnym postupem byl ziskéan valsartan 80 mg a 40 mg.

SloZeni:

Valsartan 80 mg obalené tablety

Valsartanum 0,08000 g
Cellulosum microcrystallinum, velikost 90 um 0,05850 g
Carboxymethylamylum natricum 0,00800 g
Silicii dioxidum colloidale 0,00300 g
Magnesii stearas 0,00300 g
Celkova hmotnost jadrav g 0,15250 g
Sepifilm 3084 Orange 0,00075 g
Sepifilm 3048 Yellow 0,00675 g
Aqua purificata 0,03500 g
Celkova hmotnost obal. tbl. v g : 0,16000 g
Valsartan 40 mg obalené tablety

Valsartanum . T 0,040000 g
Cellulosum microcrystallinum, velikost 90 pm 0,029250 g
Carboxymethylamylum natricum 0,004000 g

Silicii dioxidum colloidale

" 0,001500 g




Magnesii stearas 0,001500 g
Celkova hmotnost jadrav g 0,076250 g
Sepifilm 3084 Orange 0,000375 g
Sepifilm 3048 Yellow 0,003375 g
Aqua purificata 0,017500 g
Celkova hmotnost obal. thl. v g : 0,080000 g

Priklad 3

v‘
SloZeni s hydrochlothiazidem - ptipravek vyroben stejnym postupem jako v piikladu 1.

Valsartan HCT 80/12,5 mg obalené tablety

Valsartanum T | 0,08000 g
Hydrochlorothiazidum 0,01250 g
Cellulosum microcrastallinum, velikost 90 pm 0,05850 g
Carboxymethylamylum natricum 0,00800 g
Silicii dioxidum colloidale 0,00300 g
Magnesii stearas 0,00300 g
Celkova hmotnost jadrav g : 0,16500 g
Sepifilm 3084 Orange 0,00075 g
Sepifilm 3048 Yellow 0,00675 g
Aqua purificata 0,03500 g

Celkova hmotnost obal. thl. v g :

0,20750 g
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PATENTOVE NAROKY

. Lé&ivy ptipravek obsahujici valsartan, popfipadé kombinaci valsartanu

s hydrochlorathiazidem, ve formé tablety ziskané pfimym tabletovanim, vyznaéujici se
tim, Ze obsahuje 40 az 70 % hmotnostnich valsartanu, popfipadé 3 az 12 %
hydrochlorathiazidu, a mikrokrystalickou celulézu o velikosti &stic 10 aZ 1000 pm,

s vyhodou 90 um, v mno#stvi nad 25 a do 40 hmotn, %, vztaZeno na celkovou hmotnost

piipravku.

. LéCivy ptipravek bbsahujie#valsaﬁaq podle néroku 2 vyznadujici se tim, Ze obsahuje

rovn&Z rozvolilovadlo, latku upravujici tokové viastnosti tabletoviny a antiadhezivni 14tku.

. LéCivy piipravek podle kteréhokoli z predchazejicich narokd vyznadujici se tim, e

obsahuje 3 aZ 10 % rozvoliiovadla, s vyhodou sodné soli karboxymethyl$krobu.

. Lecivy ptipravek podle kteréhokoli z predchézejicich narokd vyznadujici se tim, Ze
obsahuje 0,1 aZ 10 %, s vyhodou 0,5 a2 2 % latky upravujici tokové vlastnosti tabletoviny,

s vyhodou koloidniho oxidu k¥emigitého.

. LéCivy ptipravek podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd vyznadujici se tim, Ze
obsahuje 0,1 aZ 10 %, s vyhodou 0,5 aZ 4 % antiadhezivni latky, s vyhodou stearatu

hoteénatého.

. LéCivy ptipravek podle kteréhokoli z pfedchézejicich narokd vyznadujici se tim, Ze
obsahuje 160 mg valsartanu, 80 aZ 140 mg mikrokrystalické celulézy a 10 az 20 mg
sodné soli karboxymethylgkrobu.

. L&ivy piipravek podle kteréhokoli z narokt vyznalujici se tim, Ze obsahuje 80
mg valsartanu, 40 aZ 70 mg mikrokrystalické celuldzy a 5 aZz 10 mg sodné soli

karboxymethyl$krobu.

. LéCivy ptipravek podle kteréhokoli z narokt 1 a2 7 vyznaclujici se tim, Ze obsahuje 40
mg valsartanu, 20 aZ 35 mg mikrokrystalické celulézy a 2,5 a% 5 mg sodné soli

karboxymethyl$krobu.




~10 ~

9. LéCivy ptipravek podle kteréhokoli z narokii 1 aZ 8 vyznacujici se tim, Ze obsahuje 80
mg valsartanu, 12,5 mg hydrochlorathiazidu, 58,5 mg mikrokrystalické celulézy a 8 mg
sodné soli karboxymethylgkrobu.

10. Zpiisob vyroby tablety podle kteréhokoli z narokd 1 a 10, vyznadujicf se tim, Ze se smés
valsartanu, mlkrokrystahcke celulézy a rozvoliiovadla promiché v homogenizaénim
zatizeni, popfipadé se dals1m kroku 4 pfida koloidni oxid kfemicity spolu se stearatem

hofe¢natym a po homogenizaci se smés tabletuje.
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