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Descriere:

Prezenta inventie se referd la o compozifie farmaceuticd care include un inhibitor al
reductazei HMG-CoA, in special, o statind si acid acetilsalicilic intr-o modalitate pentru
a minimiza interactiunea acidului acetilsalicilic cu statina pentru utilizare in prevenirea
sau tratamentul bolilor cardiovasculare.

Bolile cardiovasculare sunt una dintre principalele cauze de deces in lume. Unul
dintre factorii mai semnificativi pentru instalarea acestor boli este nivelul de colesterol
total/ lipoproteine cu densitate mare (HDL). Cu toate acestea, evolutiile recente au
indicat ¢d luarea sub control doar a nivelului de colesterol nu este suficientd pentru
tratamentul bolilor cardiovasculare. In context cu aceastd necesitate, cercetatorii au
descoperit cd folosirea unor agenti activi In combinatie asigurd o metodd de tratament
mai eficienta.

Utilizarea acidului acetilsalicilic pentru reducerea riscului de infarct miocardic,
precum si utilizarea statinelor pentru reducerea nivelului de colesterol si prevenirea sau
tratarca bolilor cardiovasculare si a bolilor cerebrovasculare sunt bine documentate. De
fapt, de obicei pacientii cu un nivel inalt de colesterol, care au un risc major de infarct
miocardic, administreazd atdt o statind, cit si acid acetilsalicilic. Cu toate acestea,
utilizarea atdt a unei statine, cét si a acidului acetilsalicilic poate necesita o ingrijire
speciald pentru a se asigura ¢d interactiunea medicamentelor, inclusiv incompatibilitatea
fizicd i chimicd, precum si efectele adverse, sunt mentinute la un nivel minim, in timp
ce beneficiile de la aceste medicamente sunt maxime.

Inhibitorii reductazei HMG-CoA pot fi impartiti in doud grupe: cei administrati ca
un promedicament, adicd sub formd de lactona, si cei administrai sub forma activa,
adica forma acidd sau saruri ale formei acide (de exemplu: sare de sodiu a pravastatinei,
sare de calciu a atorvastatinei si sare de calciu a rosuvastatinei). Acesti compusi sunt
instabili, deoarece sunt sensibili la caldurd, la umiditate, la un mediu cu pH redus si la
lumina. Atat atorvastatina, cét si rosuvastatina si sarurile acestora, incluzand sarurile de
calciu si de magneziu, sunt deosebit de instabile, comparativ cu alte statine. In
particular, atorvastatina este transformatd in lactond ca rezultat al reactiei de esterificare
intramoleculard. Produscle de degradare majorda (3R, 5S), formate ca urmare a
dezintegrarii statinelor, sunt lactonele si produsele de oxidare. Acest fapt reduce
stabilitatea atorvastatinei si, prin urmare, reduce durata ei de valabilitate.

Se stie cd inhibitorii reductazei HMG-CoA degradeazd in prezenta acidului
acetilsalicilic in timpul depozitérii.

Sunt descrise compozitii farmaceutice cu continut de aspirind si de o statind [1]. Cu
toate acestea, problema interactiunii statini-aspirind nu este elucidatd. In literatura s-a
studiat problema de interactiune mentionatd, fiind cunoscutd o formulare sub forma de
tabletd bistratificatd [2]. Aspirina, sub forma de granule, este prezenta in primul strat, in
timp ce statina este prezentd in al doilea strat. Cu toate acestea, produsele combinate,
preparate In formd de dozare in doud straturi, nu pot preveni interactiunea agentilor
activi. In acest caz, produsul poate fi degradat in timpul perioadei sale de valabilitate.
Aceasta poate conduce la complicatii grave la pacient si la un aport insuficient de doza.

Se mai cunoaste o formd de dozare in tabletd multistratificatd, care contine
pravastatind si aspirind 1n calitate de agenti activi [3]. Straturile cu continut de agenti
activi sunt separate printr-un strat de barierd pentru a Impiedica interactiunea acestora.
Cu toate acestea, producerea acestui tip de formuldri de tablete este destul de incomodad
si nu se stie cu sigurantd dacd stratul de barierd 1si va mentine efectul sdu in timpul
perioadei de valabilitate.

In literaturd se relateazi ca deteriorarea stabilitatii reductazei HMG-CoA poate fi
prevenitd prin acoperirea aspirinel cu un invelis de barierd care contine un aditiv
hidrofob (W02011096665 A2 2011.08.11). Conform relatédrii mentionate, atunci cand
aspirina este acoperitd cu invelisuri uzuale, inhibitorii reductazei HMG-CoA sunt
degradati. In cazul, in care se adaugi la stratul de acoperire un aditiv hidrofob,
degradarea inhibitorilor reductazei HMG-CoA este redusa.

In acest context, se observa ci existd o necesitate pentru pacienti de a administra atat
o statind, cat si acid acetilsalicilic intr-o formulare de statind-acid acetilsalicilic, care ar
prevedea efectul maxim in prevenirea si tratamentul bolilor cardiovasculare fird efecte
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adverse indezirabile si interactiunca medicamentelor, In mod normal asociate cu
utilizarea unor astfel de combinatii.

Prezenta inventie se referd la o compozitie farmaceuticd care include un inhibitor de
reductazd HMG-CoA, selectat dintre atorvastatind si rosuvastatind sau sarurile acestora,
si acid acetilsalicilic, care prevede beneficii maxime pentru pacient cu o miniméa
ncompatibilitate fizicd si chimica si efecte adverse minime, in mod normal asociate cu
utilizarea unor astfel de medicamente.

Autorii prezentel invenfii au constatat c¢i atunci cand acidul acetilsalicilic este
prevazut intr-o formulare orald si cantitatea de invelis pentru unitdfi de acid
acetilsalicilic depaseste 6 mg/cm?, cu conditia ¢4 invelisul mentionat contine un polimer
solubil in apd, deteriorarca stabilitatii atorvastatinei si rosuvastatinei poate fi
surprinzator prevenita.

Astfel, prezenta inventie se referd la o formd de dozare farmaceuticd administrabila
oral pentru utilizare in prevenirea si/sau tratamentul unei boli cardiovasculare, care
contine:

(a) acid acetilsalicilic ca prim agent activ;

(b) un mbhibitor al reductazei HMG-CoA ca un al doilea agent activ,

in care inhibitorul reductazet HMG-CoA mentionat este selectat dintre atorvastatind
si rosuvastatind sau sdrurile acestora, in care

(a) doud sau mai multe unitati de dozare singulare sunt acoperite separat, confindnd
unul sau mai multi polimeri solubili in apa in Invelisul mentionat, Invelisul mentionat
fiind practic lipsit de un polimer insolubil in apa sau de un polimer enteric; in care
cantitatea de invelis depaseste 6 mg/cm’ prezintd un profil de eliberare nemodificat;

(b) una sau mai multe unitati de dozare singulare sunt acoperite separat;

unitdtile de dozare sunt selectate din grupa constind din tablete, particule, granule,
pelete si capsule.

Inventia se explicd prin desenele din fig. 1-5, care reprezinta:

- fig. 1, profilurile de dizolvare ale tabletelor cu continut de 100 mg si 50 mg de
acid acetilsalicilic (AAS) (4,3 mg/cm’ de invelis);

- fig. 2, profilul de dizolvare al tabletelor cu continut de 100 mg acid
acetilsalicilic, care contin cantitati diferite de agent de acoperire peliculard per cm®
(2,17, 4,3 51 8,7);

- fig. 3, profilul de dizolvare al tabletelor cu continut de 50 mg AAS, comparativ
cu tabletele cu continut de 100 mg, continand 4,3 si 8,7 mg/cm” de agent de acoperire
peliculard;

- fig. 4, profilul de dizolvare al capsulelor AAR (desemnarea combinatiei de
acid acetilsalicilic (A) — atorvastatind (A) — ramipril (R)) continand 2 tablete de 50 mg
AAS fiecare cu acoperire peliculard de 8,7 mg/cm2 lapH 4,5;

- fig. 5, profilul de dizolvare al capsulelor AAR continand 2 tablete de 50 mg
AAS fiecare cu acoperire peliculari de 8,7 mg/cm” la pH 6,8.

Forma de dozare farmaceutica, conform inventiei, prezintd stabilitate imbunatatita la
depozitare a inhibitorilor reductazei HMG-CoA - atorvastatinei §i rosuvastatinei (si
sdrurilor acestora), in prezenta acidului acetilsalicilic, asigurand, astfel, combinatii utile
pentru prevenirea si tratamentul bolilor cardiovasculare.

Autorii prezentei inventii au elaborat o noud formulare. Aceastd noua formulare
constd dintr-o forma de dozare orald care contine unitd{i de dozare acoperite separat de
fiecare substantd medicamentoasd, unitatile mentionate fiind tablete, particule, granule
sau pelete, cantitatea de Invelis pentru unitétile de acid acetilsalicilic depdsind nivelurile
standard. De fapt, autorii prezentei inventii au constatat ¢d atunci cind cantitatea de
invelis pentru unititile de acid acetilsalicilic depdseste 6 mg/cm? si invelisul mentionat
confine un polimer solubil 1n apd, deteriorarea stabilitafii atorvastatinei sau
rosuvastatinei poate fi surprinzator prevenitd. Cum se aratd in exemplele prezentate in
continuare, producerea de lactonda H, care este produsul de degradare majord a
atorvastatinei, este semnificativ mai redusd 1n formularea, conform inventiei,
comparativ cu o formulare care contine un invelis standard.

Astfel, intr-un prim aspect, prezenta inventie se referd la o formd& de dozare
farmaceuticd administrabild oral pentru utilizare in prevenirea si/sau tratamentul unei
boli cardiovasculare care contine:

(a) acid acetilsalicilic ca prim agent activ;
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(b) un mbhibitor al reductazei HMG-CoA ca un al doilea agent activ,

in care inhibitorul reductazet HMG-CoA mentionat este selectat dintre atorvastatind
si rosuvastatind sau sdrurile acestora, in care

(a) doud sau mai multe unitati de dozare singulare sunt acoperite separat, confindnd
unul sau mai multi polimeri solubili in apa in invelisul mentionat, invelisul mentionat
fiind practic lipsit de un polimer insolubil in apa sau de un polimer enteric; in care
cantitatea de invelis depaseste 6 mg/cm’; si prezintd un profil de eliberare nemodificat;

(b) una sau mai multe unitati de dozare singulare sunt acoperite separat;

unitdtile de dozare sunt selectate din grupa constind din tablete, particule, granule,
pelete si capsule.

Asa cum este utilizat aici, termenul "unitdti de dozare" se referd la formele de dozare
care confin o singurd doza sau o parte a unei doze de substantd medicamentoasd in
fiecare unitate. Conform prezentei inventii, unititile de dozare mentionate pot fi sub
formad de tablete, particule, granule, pelete sau capsule.

Formele de dozare multiple ale prezentei inventii pot fi preparate prin combinarea
uneia sau a mai multor unitati de dozare Intr-o formulare orala. Aceste unitati de dozare
pot fi tablete, granule, pelete, capsule sau particule, sau combinatii ale acestora. Un
specialist in industria farmaceuticd va intelege c@ termenul "granulare" se referd la actul
sau procesul in care particulele de pulbere primare sunt tratate astfel, incat ele sd adere
formand o formatiune mai mare, entitdti multiparticule numite granule. Astfel, acesta
este un proces de colectare a particulelor concomitent cu crearca de legaturi intre
acestea. Legaturile sunt formate prin comprimare sau prin utilizarea unui agent de
legare. Granularea este utilizatd pe larg In fabricarea tabletelor si granulelor (sau
sferoidelor).

Asa cum este utilizat aici, termenul "tabletd" include tablete, tablete mini sau
microtablete. In mod similar, termenul "capsuld", de asemenea, se¢ poate referi la
microcapsule. Capsulele potrivite pot fi moi sau tari §i sunt, in general, preparate din
gelatind, amidon sau un material celulozic, fiind preferate capsulele gelatinoase.
Capsulele gelatinoase tari din doud piese sunt de preferinta etansate cu benzi de gelatind
sau altele asemenea. Intr-o variantd preferatd forma de dozare farmaceuticd
administrabild oral mentionatd, conform inventiei, este sub forma de o capsula. intr-o
altd varianta preferatd, unititile de dozare a) si/sau b) sunt sub forma de tablete.

Termenul "boala cardiovasculard", asa cum este utilizat aici, se referda la o boala,
cum ar fi hipercolesterolemia, ateroscleroza, bolile coronariene si cerebrale, de exemplu
infarctul miocardic, infarctul miocardic secundar, ischemia miocardicd, angorul
pectoral, bolile cardiace congestive, infarctul cerebral, tromboza cerebrald, ischemia
cerebrald gi accidentele ischemice tranzitorii.

Comporzitiile, conform prezentei inventii, pot fi utilizate ca tratament pentru
evenimentele cardiovasculare acute, precum si pentru terapia de lungd duratd pentru
prevenirea sau reducerea riscului de aparifie a evenimentelor cardiovasculare.

Termenii "tratare” si "tratament", asa cum sunt utilizati aici, se¢ referd la reducerca
severitdtii si/sau frecventei simptomelor, ecliminarea simptomelor si/sau cauzei
principale, prevenirea aparitiei simptomelor si/sau cauzei care st la baza acestora si la
ameliorarea sau remedierea deteriorarii. Astfel, de exemplu, "tratarea" unui pacient
presupune prevenirea unei anumite tulburdri sau a unui eveniment fiziologic advers la
un individ susceptibil, precum si tratamentul unei persoane simptomatice clinic.

Asa cum sunt utilizati aici, termenii "aspirind" sau "acid acetilsalicilic (AAS)" sunt
utilizati interschimbabil.

Prezenta inventie utilizeaza agenti eficienti de reducere a colesterolului, care sunt
mhibitori ai reductazet HMG-CoA. Inhibitorii reductazei HMG-CoA pot fi impartiti in
doud grupe: inhibitori administrati ca promedicament, adicd sub forma de lactond si
inhibitori administrati in forma activa, adicd In forma de acid (de exemplu, atorvastatina
si rosuvastatina).

Compusii cu activitate inhibitoare pentru reductaza HMG-CoA pot fi usor
identificati prin utilizarea unor teste bine cunoscute in domeniu (US4231938 A
1980.11.04), (WO84/02131 A1 1984.06.07).

Inhibitorul de reductazd HMG-CoA pentru utilizare in formularea prezentei inventii
este selectat dintre atorvastatind §i rosuvastatind sau sdrurile acestora, in particular
sdrurile de calciu si magneziu.
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Termenul "inhibitor de reductazd HMG-CoA" include toate sarurile farmaceutic
acceptabile sau esteri ai compusilor cu activitate de inhibitor al reductazei HMG-CoA,
conform inventiei, §i, prin urmare, utilizarea unor astfel de saruri sau esteri este inclusa
in domeniul de aplicare al prezentei inventii.

Expresia "saruri farmaceutic acceptabile” includ atat saruri farmaceutic acceptabile
de aditie acida, cat si saruri cationice farmaceutic acceptabile. Expresia "saruri cationice
farmaceutic acceptabile” urmeazi si defineascd, dar neexhaustiv, astfel de saruri, cum
ar fi sarurile de metale alcaline (de exemplu, de sodiu §i potasiu), sdrurile de metale
alcalino-pdmantoase (de exemplu, de calciu i magneziu), sarurile de aluminiu, sdrurile
de amoniu si sdrurile cu amine organice, cum ar fi benzatind (v, V'-
dibenziletilendiamind), colind, dietanolamind, ctilendiamind, meglumind (N-
metilglucamind), benetamind  (N-benzilfenetilamind), dietilamind, piperazing,
trometamind (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propandiol) si procaini. Expresia "siruri de
aditie acidd farmaceutic acceptabile” urmeazd sd defineascd, dar neexhaustiv, astfel de
saruri, cum ar fi hidroclorurd, hidrobromura, sulfat, sulfat acid, fosfat, fosfat acid, fosfat
diacid, acetat, succinat, citrat, metansulfonat (mesilat) si p-toluensulfonat (tosilat). De
asemenea este recunoscut faptul ci este posibild administrarea formelor amorfe de
statine.

Sérurile cationice farmaceutic acceptabile ale statinelor cu confinut de acizi
carboxilici liberi pot fi preparate usor prin reactia formei acide libere de statind cu o
bazd potrivitd, de reguld, un echivalent, intr-un cosolvent. Bazele tipice sunt hidroxidul
de sodiu, metoxidul de sodiu, etoxidul de sodiu, hidrura de sodiu, metoxidul de potasiu,
hidroxidul de magneziu, hidroxidul de calciu, benzatina, colina, dietanolamina,
piperazina §i trometamina. Sarea se izoleaza prin concentrare pand la sec sau prin aditia
unui nesolvent. In numeroase cazuri sirurile preponderent sunt preparate prin
amestecarea unei solutii de acid cu o solutie de o altd sare de cation (ctilhexanoat de
sodiu sau potasiu, oleat de magneziu), folosind un solvent (de exemplu, acetat de etil)
din care se precipitd sarea cationicd dezirabild, sau, altfel, poate fi izolatd prin
concentrare si/sau prin aditia unui nesolvent.

Sérurile de aditie acida farmaceutic acceptabile ale statinelor cu grupe amino libere
pot fi preparate usor prin reactia formei bazice libere de statina cu acidul potrivit. Cand
sarca este a unui acid monobazic (de exemplu, hidroclorurd, hidrobromura, p-
toluensulfonat, acetat), forma acidd a unui acid dibazic (de exemplu, sulfatul acid,
succinatul) sau forma acidd a unui acid tribazic (de exemplu, fosfatul diacid, citratul), se
utilizeazd cel putin un echivalent molar si de obicei un exces molar de acid. Cu toate
acestea, cind sunt dezirabile sarurile, cum ar fi sulfatul, hemisuccinatul, fosfatul acid
sau fosfatul, s¢ vor utiliza in general echivalenti chimici potriviti si exacti de acid. Baza
si acidul liber se combind, de obicei, intr-un cosolvent din care se precipita sarca
dezirabild sau, altfel, poate fi izolatd prin concentrare si/sau prin aditia unui nesolvent.

O serie de mecanisme sunt probabil responsabile de activitatea protectoare
cardiovasculara a acidului acetilsalicilic, dar activitétile sale de agregare antiplachetard,
antitromboticd sunt, probabil, extrem de semnificative in aceastd privintd. Acidul
acetilsalicilic acetileazd ireversibil enzima ciclooxigenaza, facdnd-o nefunctionala.
Ciclooxigenaza este esentiald pentru sinteza (printre al{i compusi) prostaglandinelor,
printre care multe sunt proinflamatoare; a tromboxanului A2, care este sintetizat de
trombocite pentru a promova agregarea plachetard si, in cele din urmi, tromboza
(coagularea sangelui); si a prostaciclinelor, care au proprietdti de agregare
antiplachetard. Ciclooxigenazele sunt sintetizate in celulele endoteliale si nu in
trombocite. Dozele mici de acid acetilsalicilic neutralizeaza selectiv ciclooxigenaza in
trombocite, permitdind in acelagi timp continuarea sintezei ciclooxigenazei si
prostaciclinei in celulele endoteliale. Efectul final este reducerea inflamatiei si agregarii
plachetare si, astfel, a trombozei, in vasele de sange.

Cum s-a mentionat, in cazul in care cantitatea de invelis pentru fiecare unitate de
dozare de acid acetilsalicilic depaseste 6 mg/cm® si invelisul mentionat contine un
polimer solubil in apd deteriorarea stabilitatii inhibitorului reductazei HMG-CoA, in
special, a atorvastatinei §i rosuvastatinei, se reduce in mod surprinzitor. Mai mult decat
atdt, cum se aratd In exemplele, care insotesc prezenta inventie, o forma de dozare,
conform inventiei, contine acid acetilsalicilic sub formd de doud unitdti de dozare, in
care cantitatea de 1nvelis mentionat pentru unititile de acid acetilsalicilic depédseste 6
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mg/cm’, avind drept efect reducerea cantititii de impuritati de atorvastating, produsi
aditional la mentinerea unui profil de eliberare nemodificat pentru unitétile de dozare de
acid acetilsalicilic.

Asa cum este utilizat aici, cantitatea de invelis, exprimatd in mg/cmz, se referd la
cantitatea de invelis per cm® de suprafatd a nucleului ingredientului activ. Intr-o
realizare particulard a prezentel inventii cantitatea de Invelis pentru unitatile de dozare
de acid acetilsalicilic constituie de la 6 pani la 12 mg/cm? in particular cantitatea de
invelis pentru unitatile de dozare de acid acetilsalicilic constituie 7 pana la 11 mg/cm™.
Intr-o variantd preferatd cantitatea de Invelis pentru unitdtile de dozare de acid
acetilsalicilic constituie de la 8 pana la 10 mg/cm™.

Unitdtile de dozare de acid acetilsalicilic (a), conform prezentei inventii, au un profil
de eliberare nemodificat sau obisnuit. Conform unui alt exemplu de realizare particular,
toate unitatile de dozare din formularea prezentei inventii au un profil de eliberare
nemodificat sau obisnuit.

Asa cum se utilizeaza aici, termenii profil de "eliberare obignuitd" sau de "eliberare
nemodificatd" sunt utilizati indistinct si urmeaza sa fie intelesi ca referindu-se la o
forma de dozare care demonstreazd o eliberare a substantei (substantelor) active, care nu
este modificatd In mod deliberat cu o formulare special elaboratd si/sau printr-o metodd
de producere. In cazul unei forme de dozare solide profilul de dizolvare al substantei
active depinde In mod esential de proprictitile sale intrinseci. Se intelege, de asemenea,
cd cliberarca nemodificatd sau obisnuitd este, In esentd, o eliberare imediatdi a
ingredientelor active. Aceasta se Intelege In continuare de a fi un profil de eliberare
traditional sau obisnuit in cazul, in care nu este Incorporat un efect de eliberare lentd,
intarziatd sau prelungiti. De preferintd, Inseamnd ca un procent egal cu sau depdsind
65% de ingredient activ se dizolvd timp de 60 de min, de preferinta in 30 min §i mai
preferabil in 15 min intr-un aparat de tip 1, conform Farmacoepeei SUA, in 0.05 M
tampon acetat la pH 4.5, 100 rpm intr-un volum de 900 ml. Preferential fiind procentul
de ingredient activ dizolvat depédsind 75%, mai preferat depéasind 80%.

Termenul "polimer solubil in apd", asa cum este utilizat aici, se referd la o gama
larga de familii foarte variate de produse de origine naturald sau sinteticd. Acesti
polimeri sunt deseori folositi ca agenti de ingrosare, stabilizatori, peliculogeni,
modificatori reologici, emulgatori si ajutoare de lubrifiere. Practic, polimerii solubili in
apa sunt foarte hidrofili, ca urmare a prezentei atomilor de oxigen si azot: grupele
hidroxil, de acid carboxilic, sulfonat, fosfat, amino, imino etc. Exemplele de polimeri
solubili in apd potriviti, conform prezentei inventii includ, de exemplu, derivati de
celulozd solubili in apd, cum ar fi hidroxipropil metilceluloza, hidroxipropil celuloza,
hidroxiletil celulozi, hidroxiletilmetil celulozd carboximetilcelulozi celulozid de calciu
sau de sodiu, metilcelulozd sau combinatii ale acestora, zaharuri, cum ar fi glucoza,
fructoza sau polidextrozd, polialcooli, cum ar fi sorbitol, manitol, maltitol, xilitol si
izomalt, maltodextrind, oxid de polietilend, povidond, copovidona, gelatina, alcool
polivinilic partial hidrolizat, alcool polivinilic, poloxamer sau combinatii ale acestora.
Intr-o realizare particulard a prezentei inventii polimerul solubil in apa mentionat este
selectat din grupa constand dintr-un eter de celulozd solubil in apd selectat dintre
metilceluloza, hidroxipropilceluloza, hidroxipropilmetilcelulozd si amestecuri ale
acestora; un derivat de polivinil solubil in apd selectat dintre polivinilpirolidona, alcool
polivinilic partial hidrolizat si alcool polivinilic si amestecuri ale acestora; un polimer
alchilenoxid selectat dintre polictilenglicol si polipropilenglicol s§i amestecuri ale
acestora.

Intr-o variantd preferatd polimerul solubil in apd este prezent intr-o cantitate
depisind 40% din greutatea totald a invelisului. Intr-o altd varianta de realizare preferatd
polimerul solubil in apad este selectat dintre hidroxipropil metilceluloza, alcool
polivinilic partial hidrolizat si alcool polivinilic sau un amestec al acestora.

Invelisul unitatii de dozare a acidului acetilsalicilic, conform prezentei inventii, este
practic lipsit de un polimer insolubil in apad sau de un polimer enteric. Termenul
"substantial liber", asa cum este utilizat aici, se referd la prezenta substantei
(substantelor) la care se refera, de exemplu, un polimer insolubil in apd sau un polimer
enteric In cantitdti de la 0 pand la 5% din greutate, mai preferabil fiind In cantitéti
variind intre 0 §i 1% din greutatea compozitiei de invelis. Intr-o realizare preferati
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invelisul mentionat contine cel mult aproximativ 0,1% din greutatea compozitiei de
invelis de un polimer insolubil in apd sau polimer enteric.

Exemplele de polimeri insolubili 1n apd includ ceruri, cum ar fi ceard de carnauba,
gliceril monostearat, ceard de albine si polimeri hidrofobi sintetici sau semisintetici,
cum ar fi etil celulozd, copolimerul RS aminoalchil metacrilat, copolimerul de etil
acrilat - metil metacrilat, clorurd de polivinil, acetat de polivinil si acetat de celuloza.

Dupd cum se stie, acidul acetilsalicilic la utilizare indelungata poate conduce la boli
gastrice. Astfel, unitétile de acid acetilsalicilic, conform prezentei inventii, pot contine
optional un strat de invelis enteric. Stratul de invelis mentionat, de preferintd, este inclus
intre nucleul acidului acetilsalicilic si invelisul de polimer solubil in api. Invelisul
enteric sau gastrorezistent este destinat sa reziste actiunii continutului gastric si sd
clibereze substanta activa sau substantele in fluidul intestinal.

Materialele de acoperire, care pot fi utilizate in nvelisurile enterice ale formelor de
dozare mentionate, pot fi selectate dintre copolimerii metacrilici, de exemplu, de acid
metacrilic/ metil metacrilat, copolimerii de acid metacrilic/etil acrilat, copolimerii de
acid metacrilic/ metil acrilat/metil metacrilat, selac, ftalat de hidroxipropil
metilceluloza, hidroxil propil metil celulozd acetat succinat, hidroxipropil metil celuloza
trimetilat, ftalati acetat de celuloza, polivinil acetat ftalati sau combinatii ale acestora.
Pot fi utilizati plastifianti uzuali, care pot fi potriviti pentru polimerii enterici speciali.
Se va avea in vedere, cd orice polimer cu plastifiant adecvat poate fi utilizat in sistem
apos sau neapos pentru a forma o acoperire entericd pe unitatea de dozare de acid
acetilsalicilic. Acoperirea poate, si de obicei, contine un plastifiant pentru a preveni
formarea de pori i fisuri care ar permite patrunderea fluidelor gastrice.

Formele de dozare cu o acoperire entericd pot fi fabricate utilizdnd procedee si
echipamente standard de acoperire entericd. De exemplu, o acoperire entericd poate fi
aplicatd utilizdnd o instalatie de aplicare a acoperirii, o tehnicd de pulverizare fard aer,
echipamente de acoperire in pat fluidizat sau altele asemenea.

Aditional la agentul (agentii) activ (i), unitdtile de dozare ale formularii prezentei
inventii, preparate pentru administrare orald, vor contine, In general, al{i excipienti
farmaceutic acceptabili, cum ar fi lianti, diluanti, lubrifianti, agenti de¢ dezintegrare,
agenti de umplere, stabilizatori, agenfi activi de suprafatd, agenti de colorare etc.
Termenii "excipienti farmaceutic acceptabili”, "excipienti farmaceutic compatibili" i
"excipienti" sunt utilizati in aceastd descriere interschimbabil. Acestia se referd la
substantele care nu sunt agenti farmaceutici activi, cum ar fi lianti, diluanti, lubrifianti,
agenti de dezintegrare, agenti de umplere, stabilizatori, agenti activi de suprafata, agenti
de colorare etc., utilizate in formularea produselor farmaceutice. Ele sunt, in general,
inofensive pentru administrarea la om in conformitate cu standardele guvernamentale
stabilite.

Liantii sunt utilizati pentru a conferi calitdfi coezive unei forme de dozare.
Materialele liante adecvate includ, dar neexhaustiv, amidon (inclusiv amidon de porumb
si amidon pregelatinizat), gelatind, zaharuri (inclusiv zaharoza, glucoza, dextrozd si
lactozd), polietilen glicol, ceruri si risini naturale si sintetice, de exemplu, acacia alginat
de sodiu, polivinilpirolidona, polimeri celulozici (inclusiv hidroxipropilceluloza,
hidroxipropil metilceluloza, metilceluloza, etilceluloza, hidroxietilceluloza ete.), precum
si argile smectice, lavabile cu apd, cum ar fi Veegum®.

Diluantii sunt de obicei utilizati pentru a mari volumul pand la dimensiunile finale
ale unitatii de dozare, de exemplu a tabletei. Diluantii adecvati includ carbonati ai
metalelor alcaline, derivati de celulozd (celulozd microcristaling, acetat de celuloza
etc.), fosfati, maltodextrind, fructoza, dextrind, dextroza, palmitostearat de gliceril,
lactitol, lactoza, inclusiv lactoza pentru comprimare directd, maltoza, manitol, sorbitol,
amidon, talc, xilitol i/ sau hidratfi ai acestora si/sau derivati ai acestora.

Exemplele de lubrifianti potriviti includ, de exemplu, stearati metalici (cum ar fi
stearat de magneziu, stearat de calciu, stearat de aluminiu), esteri ai acizilor grasi (cum
ar fi stearil fumarat de sodiu), acizi grasi (cum ar fi acidul stearic), alcooli grasi, gliceril
behenat, ulei mineral, parafine, ulei vegetal hidrogenat, leucind, polietilenglicoli (PEG),
laurilsulfat metalic (cum ar fi lauril sulfat de sodiu, lauril sulfat de magneziu), clorurd de
sodiu, benzoat de sodiu, acetat de sodiu, talc, talc siliconizat si/sau hidrati ai acestora.

Dezintegrantii, utilizati In prezenta inventie, permit formei de dozare sd se
disperseze in apa usor si rapid. Dezintegrantii pot fi selectati din grupa de polimeri cu
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caracteristici de dispersare Inaltdi, cum ar fi hidroxipropil celuloza reticulatd,
polivinilpirolidona, polimerii cu greutate moleculard mare, celuloza microcristaling,
amidonul glicolat de sodiu, croscarmeloza de sodiu, crospovidona; produsele cunoscute
sub denumirea comerciald Kollidon (R) CL, Poliplasdond (R) sau acidul alginic,
alginatul de sodiu, amidonul de porumb.

Agentii bazici ai prezentei inventii sunt atat solubili, cit si insolubili in apd si sunt
selectati din grupa care include meglumina, trometamol, bicarbonat de sodiu, carbonat
de sodiu, citrat de sodiu, gluconat de calciu, fosfat acid disodic, fosfat dipotasic, fosfat
tripotasic, tartrat de sodiu, acetat de sodiu, glicerofosfat de calciu, oxid de magneziu,
hidroxid de magneziu, hidroxid de aluminiu, dihidroxid de aluminiu, carbonat de sodiu,
carbonat de calciu, carbonat de aluminiu, dihidroxi aluminiu amino acetat,
dictanolamind, trietanolamind, N-metil-glucamini, glucozamind, ctilendiamini,
trietilenamina, izopropilamind, diizopropil amind sau combinatii ale acestora.

Stabilizatorii sunt utilizati pentru a inhiba sau intarzia reactiile de descompunere a
medicamentului care includ, cu titlu de exemplu, reactiile oxidative.

Agentii tensioactivi pot fi anionici, cationici, amfoteri sau agenti activi de suprafatd
neionici. Agentii tensioactivi, care pot fi utilizati in mod optional in prezenta inventie,
sunt selectati din grupa care cuprinde lauril sulfat de sodiu, dioctil sulfosuccinat,
gelatind, cazeind, lecitind, dextran, esteri de sorbitan, eteri de alchil polioxietilend,
polietilenglicoli, stearati de polietilend, dioxid de siliciu coloidal.

Agentii antiadezivi pot fi utilizati In prezenta inventie in scopul de a preveni
aderarea substantei mixte cu continut de agenti activi de suprafetele dispozitivelor si ale
maginilor §i de a crea suprafete neregulate. Substantele utilizate In acest scop pot
cuprinde una sau mai multe componente selectate dintr-o grupa care include talc, dioxid
de siliciu coloidal (Aerosil, Syloid, Cab-OSil), stearat de magneziu si amidon de
porumb.

in calitate de polimeri, care determini viteza de eliberare si care pot fi utilizati in
formularile din prezenta inventie, pot fi polimerii dependenti de pH, polimerii care nu
sunt dependenti de pH, polimerii gonflabili, polimerii negonflabili, polimerii hidrofili,
polimerii hidrofobi si/sau una sau mai multe substante hidrofobe; polimerii ionici, cum
ar fi alginatul de sodiu, carbomerul, calciu carboxi metil celuloza sau carboxi metil
celuloza; polimerii neionici, cum ar fi hidroxi propil metil celuloza; polizaharidele
naturale sau/sintetice, cum ar fi alchil celulozele, hidroxi alchil celulozele, ecterii de
celulozd, nitrocelulozd, dextrind, agar, caragenan, pecting, amidon si derivatii de amidon
sau amestecurile acestora; polimerii celulozici; polimerii de metacrilat, copolimerii de
metacrilat, polivinilpirolidond, copolimerul de polivinilpirolidond-polivinil acetat, etil
celulozd, acetat de celuloza, propionat de celulozd (cu greutate moleculara mare, medie
s1 micd), acetopropionatul de celulozd, acetobutiratul de celuloza, acetoftalatul de
celulozad, triacetatul de celulozi, polivinil acetatul, clorura de polivinil i amestecurile
acestora.

Asa cum s-a mentionat, unititile de dozare de acid acetilsalicilic (a) prezinta un
profil nemodificat sau obisnuit de eliberare. Cu toate acestea, polimerii care determind
rata de eliberare, cum ar fi cei mentionafi mai sus, pot fi, de¢ asemenea, utilizati in
formularea, conform prezentei inventii, in celelalte unititi de dozare. Prin urmare,
unitdtile de dozare, conform prezentei inventii, pot prezenta un profil de eliberare
modificat. Termenul "eliberare modificatd”, asa cum este utilizat aici, include toate
tipurile de profiluri de eliberare modificatd, cum ar fi cu eliberare controlatd, eliberare
sustinuta, eliberare Intarziata si altele asemenea.

Materialele de acoperire peliculogene, conform prezentei inventii, pot contine
urmatoarele componente si/sau combinatii ale acestora: lactoza, hidroxipropil metil
celulozd, hidroxipropilcelulozd, triacetind, ftalat de hidroxipropil metil celuloza,
acetoftalat de hidroxipropil metil celuloza, polivinil acetat ftalat, dietil ftalat, derivati de
zaharuri, derivati de polivinil, ceruri, grisimi si gelatine, trietil citrat, gliceride, oxid de
titan, talc, alginat de sodiu, acid stearic, lecitina.

Termenul "cantitate eficientd terapeutic”, asa cum este utilizat aici, inseamnd acea
cantitate dintr-un agent medicamentos sau farmaceutic care va provoca un raspuns
biologic sau medical al unui tesut, unui sistem animal sau uman si care este urmarit de
un cercetitor, medic veterinar, medic sau alt clinician. Regimul de dozare, utilizind un
mhibitor al reductazet HMG-CoA 1n combinatie cu acidul acetilsalicilic, va fi selectat in
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conformitate cu o varietate de factori incluzand tipul, specia, véarsta, greutatea, sexul si
starea medicald a pacientului; severitatea afectiunii care urmeazi a fi tratatd; calea de
administrare; functia renald i hepaticd a pacientului si compusul particular sau sarea,
sau esterul acestuia angajat. Deoarece intr-o terapie combinatd sunt utilizati doi sau mai
multi agenti activi diferifi impreund, trebuie luat in considerare potentialul fiecdruia
dintre agenti si efectele Imbundtitite obfinute prin combinarea lor Impreunid. O
examinare a acestor factori este In competenta unui medic specialist obignuit in scopul
de a determina volumele terapeutic eficiente In combinatie de medicamente necesare
pentru a preveni, pentru a se opune, sau pentru a stopa progresia starii.

Intr-o realizare particulara a inventiei cantitatea de acid acetilsalicilic in formulare
constituie de la 10 pand la 400 mg per unitate de dozare. Mai preferabil, cantitatea de
acid acetilsalicilic constituie de la 30 pana la 100 mg per unitate de dozare. Intr-o
realizare mai preferatd cantitatea de acid acetilsalicilic per unitate de dozare constituie
de la 40 pand la 85, mai preferabild fiind de 40 ... 60 mg per unitate de dozare si mai
preferabila fiind de 50 mg.

Forma de dozare farmaceuticd, conform prezentei inventii, contine un inhibitor al
reductazet HMG-CoA, si anume o statind selectatd dintre atorvastatind si rosuvastatina
sau sdrurile acestora intr-o cantitate folositd in mod normal pentru o astfel de statina.
Astfel, in functic de statina concretd, aceasta poate fi folositd in cantititi de la
aproximativ 0,1 mg pana la 2000 mg pe zi In doze unice sau divizate, de preferintd de la
circa 0,2 pana la circa 200 mg pe zi. Doza clinicd de atorvastatind constituie de la 10
pand la 80 mg pe zi. Prin urmare, intr-o variantd concretd de realizare a inventiei
cantitatea de inhibitor de reductazd HMG-CoA in forma de dozare, conform prezentei
inventii, poate varia de la 1 pand la 40 mg per unitate de dozare, mai preferabila fiind de
la 5 pand la 40 si mai preferabild de la 5 pand la 20 mg per unitate de dozare. Intr-o
variantd preferatd a inventiei inhibitorul de reductaza HMG-CoA este sub forma de
doud sau mai multe unititi de dozare de formulare, conform prezentei inventii.

Intr-o realizare particulard a inventiei compozitia contine una sau mai multe unitati
de dozare separate de forma medicamentoasd, cuprinzand un inhibitor al sistemului
renind-angiotensina — in calitate de al treilea agent activ.

Sistemul renind-angiotensind-aldosteron (SRAA) joacd un rol important in reglarea
tensiunii arteriale $i a volumului homeostaziei si un rol cheie in fiziopatologia
afectiunilor cardiovasculare, renale si bolilor metabolice. Renina este secretatd de
rinichi ca raspuns la o reducere a volumului circulant §i a presiunii arteriale si
descompune compusul angiotensinogend pentru a forma angiotensina I (Ang I)
decapeptidicd neactivd. Angiotensina I este convertitd in angiotensina II (Ang II)
octapeptidicd activd cu enzima de conversic a angiotensinei (ACE). Ang II
interactioneazd cu receptorii celulari, in special cu receptorii ATI, inducand
vasoconstrictie si eliberarca de catecolamine de substanta medulard a suprarenalelor si
terminatiunile nervoase presinaptice. De asemenea, stimuleaza secretia aldosteronului si
reabsorbtia sodiului. In plus, Ang II inhibi eliberarea de renini, oferind astfel o legaturd
inversd negativd pentru sistem. Astfel, Ang II actioneazd la diferite niveluri (de
exemplu, reteaua vasculard, sistemul nervos simpatic, cortexul si substanta medulara a
glandei suprarenale) pentru a creste rezistenfa vasculard si tensiunea arteriald.

SRAA poate fi blocat la diferite niveluri. Inhibitorii de renind, inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) si blocantii receptorilor angiotensinei (BRA)
reprezintd clasele principale de medicamente care blocheaza SRAA. Fiecare clasd de
medicamente are mecanismul sdu de actiune blocind, astfel, SRAA la niveluri diferite:
inhibitorii reninei blocheazd prima, care limiteaza viteza, etapd a cascadei SRAA prin
inhibarea competitivdi a enzimei renina, prevenind, astfel, formarea de Ang I din
angiotensinogend. Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei blocheazd a doua
etapa a cascadei SRAA prin inhibarea competitivi a enzimei de conversie a
angiotensinei, prevenind, astfel, formarea de Ang II. In final, BRA blocheazi a treia si
ultima etapd a cascadei SRAA prin legarea la si ocuparea receptorilor ATI fara activarea
acestora. Astfel, BRA previne legarea si activarea receptorilor ATI mentionati de Ang
II. S-a constatat cd un anumit polimorfism genetic, care se reflectd asupra sistemului
cardiovascular, poate fi util ca biomarker pentru diagnosticul predispozitiei la o boald
sau al progresiei afectiunii, sau in calitate de ghid pentru realizarea tratamentului
individualizat, inclusiv a tratamentului medicamentos.
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Inhibitorii reninei, care se refera la prezenta inventie, pot fi oricare dintre inhibitorii
care au o activitate inhibitoare in vivo. Inhibitorii reninei, utilizati In prezenta inventie
includ, dar neexhaustiv, inhibitorii descrisi in literatura de specialitate (EP0678503 Al
1995.10.25), (WO0064887 Al 2000.11.02), (WO0064873 Al 2000.11.02),
(W02005051895 A1 2005.06.09), (W0O2006095020 A1 2006.09.14), (US2009076062
Al 2009.03.19), (WO2011056126 Al 2011.05.12), (Yokokawa et al. Expert Opin.
Ther. Patents 18(6), 2008, p. 581-602), (Maibaum et al. Expert Opin. Ther. Patents
13(5), 2003, p. 589-603). Mai mult decat atat, inhibitorii de renind potriviti includ
compusi avand diferite caracteristici de structura. Intr-o variantd de realizare inhibitorul
de renind este de preferintd selectat dintre aliskiren, ditekiren, terlakiren, zankiren, RO
66-1132, RO 66-1168, VTP27999, ACT-280778 si TAK-272, precum si sarurile
farmaceutic acceptabile, precursorii, derivatii §i izomerii acestora.

BAR, conform prezentei inventii, este orice moleculd care poate antagoniza specific
sau bloca actiunea receptorilor angiotensinei II de tip 1 (receptorii ATI). BAR potriviti
pentru utilizare in prezenta inventie includ, dar neexhaustiv, losartan, valsartan,
irbesartan, candesartan, telmisartan, eprosartan, tasosartan, zolarsartan, azilsartan,
olmesartan, saprisartan, forasartan, E-4177, Z7ZD-8731 si sarurile farmaceutic
acceptabile, precursorii, derivatii si izomerii acestora.

Intr-o variantd preferatd de realizare inhibitorul sistemului renind-angiotensind
reprezintd un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (ACE). Un inhibitor al
enzimei de conversie a angiotensinei, conform prezentei inventii, este orice moleculd
care poate inhiba in mod specific activitatea enzimaticd a enzimei de conversie a
angiotensinei. Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, care pot fi utilizati in
prezenta inventie, includ, dar necexhaustiv, benazepril, benazeprilat, captopril,
zofenopril, enalapril, enaprilat, fosinopril, ceronapril, lisinopril, moexipril, perindopril,
quinapril, ramipril, trandolapril, alacepril, cilazapril, delapril, imidapril, rentiapril,
spirapril, temocapril, moveltipril, precum i sarurile farmaceutic acceptabile,
promedicamentele, derivatii si izomerii acestora. Intr-o varianti de realizare in calitate
de inhibitor preferabil al enzimei de conversie a angiotensinei este utilizat ramipril §i
sarurile farmaceutic acceptabile ale acestuia.

Ramiprilul este un promedicament, care este hidrolizat rapid in metabolitul activ
ramiprilat. Ramiprilul si ramiprilatul inhiba enzima de conversic a angiotensinei (ACE).
Enzima de conversie a angiotensinei este o peptidil-dipeptidazd A, care catalizeazd
conversia angiotensinei I in substanta vasoconstrictoare, angiotensina II. Angiotensina
IT stimuleazd, de asemenca, secretia de aldosteron de cortexul suprarenal. Inhibarea
enzimei de conversie a angiotensinei conduce la reducerea angiotensinei II in plasma,
ceea ce conduce la inhibarea activitafii vasopresoare si la reducerea secretiei de
aldosteron. Aceasta din urma poate conduce la o crestere nesemnificativa a potasiului
seric. Efectul ramiprilului asupra hipertensiunii se manifestd, cel putin, in parte drept
consecintd a inhibarii actiunii enzimei de conversie a angiotensinei atit in fesuturi, cét si
in sistemul vascular, reducind, astfel, formarea angiotensinei II in {esuturi si plasma.
Administrarea ramiprilului pacientilor cu hipertensiune arteriald usoard pand la
moderatd determind o reducere a tensiunii arteriale atdt in clinostatism, cét i in picioare
pana la aproximativ acelasi nivel, fard tahicardie compensatorie. Hipotensiunea arteriald
posturald simptomatica apare rar, dar totus poate sa apara la pacientii cu epuizare salind
si reducere a volumului de lichid intercelular. Ramiprilul poate reduce semnificativ
incidenta de infarct miocardic, accident vascular cerebral sau deces din cauze
cardiovasculare la pacientii cu vérsta de la 55 de ani, care prezintd un risc major de
dezvoltare a evenimentelor cardiovasculare ischemice.

Intr-o realizare particulard a inventiei unitdtile de forma de dozare cu un inhibitor al
enzimei de conversie a angiotensinei au un profil de eliberare nemodificata. intr-o altd
variantd de realizare concretd inhibitorul mentionat al enzimei de conversic a
angiotensinei este sub forma unei sau a mai multor unitdti solitare de dozare separate
selectate din grupa constind din tablete, particule, granule, pelete si capsule. Intr-o
varianta preferatd de realizare unitatile de dozare mentionate sunt acoperite.

Doza zilnicd de ramipril pentru un pacient cantdrind aproximativ 75 kg este in medie
de cel putin 0,001 mg/kg, de preferinta de la 0,01 mg/kg pana la aproximativ 20 mg/kg,
mai preferabila fiind de 1 mg/kg de greutate corporald. Intr-o realizare particulari a
inventiei cantitatea de ramipril in formularea mentionatd constituie de la 1 pana la 100
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mg per unitate de dozare, mai preferabila fiind de la 2 pand la 50 mg per unitate de
dozare.

Urmatoarele exemple sunt prezentate pentru a asigura un specialist in domeniu cu o
dezviluire completd si o descriere a metodei de producere si utilizare a prezentel

5 inventii. Aceste exemple nu intentioneaza sd limiteze volumul inventiei, de asemenca,
nu presupun ci experimentele prezentate in continuare sunt toate sau doar singurele
experimente realizate. In exemple s-au facut eforturi pentru a asigura acuratetea cu
privire la datele utilizate (de exemplu, cantitati, temperaturd etc.), dar in exemple pot fi
prezente unele erori si abateri experimentale.

10 EXEMPLE

Au fost preparate si incapsulate tablete cu continut de acid acetilsalicilic (AAS),
atorvastatind si ramipril (capsule AAR).

Asa cum s-a mentionat, conform prezentei inventii, pot fi utilizati diferifi polimeri
peliculogeni. Termenul “PVC”, asa cum este utilizat aici, se referd la un alcool

15 polivinilic partial hidrolizat.

Fabricarca tabletelor de atorvastatind cu invelis pelicular.

Tabletele de atorvastatind au fost fabricate prin granulare umeda utilizind un mixer
cu forfecare mare i un uscator cu pat fluidizat. Solutia pentru granulare a fost preparata
prin dispersarea polisorbatului 80 si hidroxipropilcelulozei in apd purificata.

20 Componentele intragranulare (tabelul 2) au fost incorporate in amestecul care urmeaza
sa fie granulat. in cele din urma, s-au adiugat componentele extragranulare (tab. 2) si s-
au amestecat cu granulele obtinute. Fiecare amestec a fost comprimat intr-o magind cu
presd rotativd. Dupa producerea tabletelor, nucleele obfinute au fost acoperite cu un
invelis pelicular.

25 Fabricareca tabletelor cu continut de acid acetilsalicilic cu Invelis pelicular

Acidul acetilsalicilic, amidon glicolatul de sodiu si celuloza microcristalind au fost
cernute In proportii potrivite (tab. 5) si amestecate. Talcul (lubrifiant) a fost cernut si
amestecat cu amestecul obtinut anterior si amestecul final a fost comprimat. Nucleul
rezultat a fost acoperit cu o solutie apoasd peliculogena.

30 Tabletele de atorvastatind (10 mg sau 20 mg) si acid acetilsalicilic (40,5; 50 mg sau
100 mg) cu invelis pelicular au fost preparate cum s-a descris mai sus si incapsulate
fmpreund cu tablete de ramipril (2,5; 5 sau 10 mg) cu invelis pelicular. Tabletele de
ramipril cu invelis pelicular sunt comercial disponibile.

Compozitia capsulelor fabricate a fost dupa cum urmeaza.

35 Compozitia capsulelor AAR
Tabelul 1
‘: Exemplul 1 Exemplul 2
Componentul Capsule AAR Capsule AAR
. (tabletd/capsuld) = (tabletd/capsuld)

ablete cu continut de 10 mg de ramipril cu inveli
elicular
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Compozitia tabletelor cu continut de atorvastatind 10 mg cu invelis pelicular
Tabelul 2

Componentul (mg/tableta)

igtorvastatiné trihidrat de calciu
?\midon pregelatinizat
'Hidroxipropilceluloza

113,300
(1) Echivalent la 10 mg de atorvastatind. Puritatea trihidratului atorvastatinei de
calciu se corecteaza cu monohidrat de lactoza.
(2) Se elimind in procesul de producere.

Compozitia intragranulara a tabletelor cu continut de 20 mg de atorvastatina cu invelis
pelicular

Tabelul 3

Componentul (mg/tableta)

::Z\torvastatiné trihidrat de calciu
z%midon pregelatinizat
_Hidroxipropilceluloza

140,000

144,200
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(1) Echivalent la 20 mg de atorvastatini. Puritatea trihidratului atorvastatinei de
calciu se corecteaza cu monohidrat de lactoza.
(2) Se elimina in procesul de producere.

Compozitia tabletelor cu continut de 100 mg, 50 mg si 40,5 mg de acid acetilsalicilic cu
invelis pelicular
Tabelul 4

i Acid acetilsalicilic : ingredient activ

dezintegrant

Celuloza
microcristalind

in produsul finit tabletele de atorvastatind cu invelis pelicular au fost plasate in
interiorul unei capsule Impreund cu tablete de ramipril cu invelis pelicular si tablete de
acid acetilsalicilic cu invelis pelicular.

Pentru a fmbunitati stabilitatea formulédrii in tabletele de acid acetilsalicilic in
calitate de agent peliculogen s-a folosit un alcool polivinilic parfial hidrolizat. Pentru
tabletele de acid acetilsalicilic au fost testate diferite cantitdti de invelis pelicular: 2,17
mg/cmz, 4,3 mg/cm2 si8,7 mg/cmz.

Compozitia invelisului PVA

Tabelul 5

Componentul viv %

Alcool polivinilic partial hidrolizat 45,50

Dioxid de titan 30,00

Talc 22,00

Lecitina de soia 2,00

Guma de xantan 0,50

Total 100,00

Prezenta impuritatilor in atorvastatind in capsulele cu continut de acid acetilsalicilic
cu Invelis pelicular (o tabletd cu continut de 100 mg de acid acetilsalicilic sau 2x50 mg)
a fost testatd in diferite conditii de stres (40°C, 30°C si 25°C).

Asa cum s¢ aratd in tabelul 6, in toate cazurile (40°C, 30°C si 25°C) tabletele de
aspirind cu o masi de invelis de 8,7 mg/cm” au demonstrat niveluri mai reduse de
lactond H, decét tabletele cu masa de nvelis de 4,3 mg/ cm?® (nivel standard).
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Impuritati in atorvastatind cand tabletele de acid acetilsalicilic au un invelis de PVA de
grosime diferita (4,3 mg/cm® si 8,7 mg/cm?)

Tabelul 6
5 Exemplul 1 Capsule AAR:
Acid acetilsalicilic 100 mg Initial 407C 307C 257C
4,3 mg/cm’ 3 luni 3 luni 3 luni
100,2 100,6 98,6 100,1
Analiza AAS
Impuritati
Acid salicilic 0,05 0,71 0,28 0,12
Total impuritati 0,05 0,76 0,35 0,19
Analiza ATV 98,7 100,5 99,9 101,9
Impuritati
Impuritatea D 0,10 0,09 0,09 0,09
Impuritatea H 0,10 0,57 0,43 0,41
Total impuritati 0,20 0,79 0,55 0,53
Exemplul 2 Capsule AAR:
Initial 407C 307C 257C
Acid acetilsalicilic 50 mg x2 3 lum 3 lum 3 lum
8,7 mg/cm2
97,6 101,3 97,7 98,7
Analiza AAS
Impuritati
Acid salicilic 0,09 0,19 0,13 0,18
Total impuritati 0,19 0,32 0,18 0,33
Analiza ATV 99,5 97,4 96,8 98,3
Impuritati
Impuritatea D 0,05 0,06 0,05 0,06
Impuritatea H 0,08 0,15 0,05 0,08
Total impuritati 0,22 0,58 0,30 0,47

Profilul de dizolvare al tabletelor de acid acetilsalicilic
10 Au fost produse tablete cu 50 mg sau 40,5 mg de acid acetilsalicilic (tab. 4) in
scopul de a verifica dacd viteza de dizolvare ar putea fi Imbundtitita prin reducerea

concentratiei in formulari.

Rata comparativa de dizolvare a tabletelor cu continut de acid acetilsalicilic de 100

mg si 50 mg

Tabelul 7

Tableta

Parametrul Tablete

| Testul de dizolvare ;
(0,05 M de tampon:
~acetat pH 4,5; 50 tpm;:
500 ml)

min, %

edia = 38%
CV=2344%

Media = 58%
CV=852%

Media = 105%
CV=309 %
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Testele de dizolvare au fost realizate in urmatoarele conditii: 0,05 M tampon acetat,
pH 4.5; 50 rpm, aparatul de tip 1, conform Farmacoepeei SUA; 500 ml.

Datele privind rata de dizolvare atesta (fig. 1 si tab. 7) o imbunatatire a profilului de
dizolvare al tabletelor de acid acetilsalicilic la reducerea concentratiei in formulare. Rata
de dizolvare a doud tablete de acid acetilsalicilic in cantitate de 50 mg este mai rapida,
decat a unei tablete de acid acetilsalicilic in cantitate de 100 mg.

in urmitoarea etapd au fost testate tabletele cu invelis pelicular pentru verificarea
rezultatelor. A fost testatd influenta invelisului de PVA asupra profilului de dizolvare al
tabletelor cu continut de 50 mg de acid acetilsalicilic, comparativ cu tabletele cu
continut de 100 mg de acid acetilsalicilic. Au fost testate diferite cantitati de agent
peliculogen: 2,17 mg/cm?, 4,3 mg/cm” si 8,7 mg/cm”.

Asa cum se aratd in tab. 8 si fig. 2, cresterca cantitdfii de invelis depdsind 4,3
mg/cm’ afecteazi profilul de dizolvare al tabletelor cu continut de 100 mg de acid
acetilsalicilic. Valorile medii %, de dizolvare timp de 15 min, depisesc 85% pentru
tabletele de acid acetilsalicilic continand 2,17 rng/cm2 14,3 mg/ cm” de invelis. Cu toate
acestea, pentru tabletele cu continut de invelis de 8,7 mg/cm? valoarea mentionati este
sub 75%.

Conditiile de realizare a testului de dizolvare

Farmacopeea SUA: Aparatul de tip 1 (aparat de tip “cos rotitor”)

Viteza de agitare: 50 rpm

Volumul de dizolvare: 500 ml

Mediul de dizolvare: tampon acetat pH 4,5.

Rezultatele dizolvarii tabletelor cu continut de 100 mg de acid acetilsalicilic cu
invelis pelicular (invelis PVA)

Tabelul 8
Tablete de AAS 100 | Tablete de AAS 100
mg cu invelis | mg cu Invelis | Tablete de AAS 100
pelicular pelicular mg cu invelis pelicular
Timpul (min) | 2,17 mg/cm’ 4,3 mg/cm® 8,7 mg/cm®
0 0 0 0
5 22 33 13
15 88 87 72
30 105 97 101

Cu toate acestea, asa cum se¢ aratd in tabelul 9, tabletele cu 50 mg de acid
acetilsalicilic, cuprinzand 8,7 mg/ecm” de invelis, nu exerciti nici un efect negativ asupra
profilului de dizolvare, deoarece valorile medii % de dizolvare timp de 15 min
depisesc 85%.

Rezultatele testului de dizolvare a tabletelor cu continut de 2x50 mg de acid
acetilsalicilic cu invelis pelicular PVA

Tabelul 9
Tablete de AAS 50 |Tablete de AAS 50
mg cu invelis | mg cu invelis | Tablete de AAS 50 mg
pelicular pelicular cu Invelis pelicular
Timpul (min) | 2,17 mg/cm’ 4,3 mg/cm® 8,7 mg/cm®

0 0 0 0

5 41 47 33

15 94 96 101

30 101 106 115

Rezultatele dizolvarii (fig. 3; tab. 8 si 9) atesta cd viteza de dizolvare a 2 tablete cu
continut de 50 mg de acid acetilsalicilic in toate cazurile (2,17 mg/cm?, 4,3 mg/em® si
8,7 mg/cm?) depiseste viteza de dizolvare a unei tablete cu continut de 100 mg de acid
acetilsalicilic. De asemenea, comparand profilul de dizolvare al tabletelor cu continut de
50 mg si 100 mg cu invelis de 4,3 mg/cm” si 8,7 mg/cm’, se poate observa ci tabletele
cu o masi de 50 mg (2x) cu invelis de 8,7 mg/cm® se dizolvd mai repede, decat
tabletele cu masa de 100 mg cu 4,3 mg/cm” de acoperire.
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De asemenea au fost studiate profilurile de dizolvare ale capsulelor AAR cu continut

de AAS 50 mg x 2 cu 8,7 mg/em” invelis pelicular in conditii diferite.

Conditiile de realizare a testului de dizolvare:

Farmacopeea SUA: Aparatul de tip 1 (aparat de tip “cos rotitor”)
Viteza de agitare: 100 rpm

Volumul de dizolvare: 900 ml

Mediul de dizolvare: tampon acetat pH 4,5.

S-au obtinut rezultatele urmatoare (tab. 10 si fig. 4).

Procentul de dizolvare a acidului acetilsalicilic in capsulele AAR

Tabelul 10
Timpul (min) Capsula AAR
% de acid acetilsalicilic dizolvat

0 0

15 81,3
20 90,7
30 94,4
45 95,5

Conditiile de realizare a testului de dizolvare:

Farmacopeea SUA: Aparatul de tip 1 (aparat de tip “cos rotitor”)
Viteza de agitare: 100 rpm

Volumul de dizolvare: 900 ml

Mediul de dizolvare: tampon acetat pH 6,8.

S-au obtinut rezultatele urmatoare (tab. 11 si fig. 5).

Procentul de dizolvare a acidului acetilsalicilic in capsulele AAR

Tabelul 11
Capsula AAR
Timpul (min) % de acid acetilsalicilic dizolvat

0 0

15 73,1
20 86,2
30 95,3
45 97,3

Datele din tab. 10 si tab. 11 atestd ca capsula AAR, contindnd 2 tablete cu cate 50

mg de acid acetilsalicilic fiecare, cuprinzand 8,7 mg/cm® de invelis pelicular, arati
valorile medii depasind 80% timp de 15 min la pH 4,5 si de aproape 75% la pH 6,8.

Capsula, cuprinzand tablete de acid acetilsalicilic cu 8,7 mg/cm® de invelis pelicular
asigurd o mai mare protectie si izolare a tabletelor de acid acetilsalicilic, ceea ce
impiedicd substituirea ei cu acid salicilic, care poate declansa degradarea celorlalte
componente, in special, a atorvastatinei sau rosuvastatinei in interiorul capsulei comune.

Descrierea se publica in redactia solicitantului

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. WO 9738694 A1 1997.10.23
2.EP 1071403 Al 2001.01.31
3. EP 1581194 A2 2005.10.05
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(57) Revendicari:

1. Utilizare a formei de dozare farmaceutice administrabile oral pentru prevenirea
si/sau tratamentul afectiunilor cardiovasculare, care contine acid acetilsalicilic in calitate
de prim agent activ i un inhibitor al reductazei HMG-CoA ca un al doilea agent activ i
care reprezintd cel putin doud unititi de dozare singulare acoperite separat cu un invelis,
continind cel putin un polimer solubil in apa in Invelisul mentionat practic lipsit de un
polimer insolubil in apd sau un polimer enteric in cantitate de la 0 pand la 5% din
compozitia invelisului, cantitatea de invelis constituind de la 8 pani la 12 mg/cm?, care
prezintd un profil de eliberare nemodificat, si cel putin o unitate de dozare solitard, sub
formd de tabletd, in care greutatea polimerului solubil in apa depaseste 40% din
greutatea totald a Invelisului, In calitate de care poate fi utilizat un polimer solubil in apd
selectat din grupa constdnd din derivafi de polivinil solubili In apd, inclusiv polivinil
pirolidond, alcool polivinilic partial hidrolizat, alcool polivinilic si amestecuri ale
acestora, totodatd inhibitorul mentionat al reductazei HMG-CoA este selectat din grupa
care include atorvastatind si rosuvastatind si sarurile acestora.

2. Utilizare, conform revendicarii 1, in care forma este capsula.

3. Utilizare, conform oricéreia dintre revendicarile 1-2, in care polimerul solubil in
apd este selectat din grupa constand din alcool polivinilic partial hidrolizat, alcool
polivinilic si amestecuri ale acestora.

4. Utilizare, conform oricireia dintre revendicarile 1-3, in care unitatile de dozare de
acid acetilsalicilic au un procent de dizolvare a acidului acetilsalicilic egal cu sau mai
mare de 65%, preponderent mai mare de 75%, mai preferabil fiind mai mare de 80% si
incd mai preferabil depdsind 85% timp de 60 minute, de preferintd in termen de 30 de
minute §i mai preferabil timp de 15 minute intr-un aparat de tip 1, conform Farmacopeii
SUA, in 0,05 M tampon acetat la pH 4,5 cu 100 rpm intr-un volum de 900 mlL..

5. Utilizare, conform oricdreia dintre revendicarile 1-4, in care unitatile de dozare cu
cel putin o unitate si cu cel putin doud unitati sunt sub forma de tablete cu Invelis.

6. Utilizare, conform oricareia dintre revendicarile 1-5, in care cantitatea de acid
acetilsalicilic in forma de dozare farmaceutica mentionatd constituie de la 10 panad la
400 mg pentru o unitate de dozare.

7. Utilizare, conform oricareia dintre revendicarile 1-6, in care cantitatea de inhibitor
al reductazet HMG-CoA 1in forma de dozare mentionata constituie de la 5 pana la 40 mg
pentru o unitate de dozare.

8. Utilizare, conform oricareia dintre revendicarile 1-7, in care inhibitorul reductazei
HMG-CoA se¢ utilizeazd sub forma de cel putin doud unitédti de dozare.

9. Utilizare, conform oricareia dintre revendicérile 1-8, in care forma de dozare
farmaceuticd mai contine aditional cel putin o unitate solitard de¢ dozare separatd cu
continut de un inhibitor al sistemului renin-angiotensind in calitate de al treilea agent
activ.

10. Utilizare, conform revendicarii 9, in care in calitate de inhibitor al sistemului
renin-angiotensind este un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei selectat din
grupa constand din ramipril, captopril, cilazapril, delapril, enalapril, fentiapril,
fosinopril, indolapril, lisinopril, perindopril, pivopril, cuinapril, spirapril, trandolapril,
zofenopril si sdrurile si esterii farmaceutic acceptabili ai acestora sau un blocant al
receptorilor angiotensinei selectat din grupa constand din losartan, valsartan, irbesartan,
candesartan, telmisartan, eprosartan, tasosartan, zolarsartan, azilsartan, olmesartan,
saprisartan, forasartan, E - 4177, ZD - 8731 si sdrurile farmaceutic acceptabile ale
acestora.

11. Utilizare, conform revendicarii 10, in care inhibitorul mentionat al enzimei de
conversie a angiotensinei este ramipril si sarurile farmaceutic acceptabile ale acesteia.

Sef adjunct Directie Brevete: GUSAN Ala
Sef Sectie Examinare: LEVITCHI Svetlana
Examinator: GROSU Petru

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova
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