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Zpusob stabilizace farmaceutické kompozice obsahujici Sacubitril a Valsartan

Oblast techniky

Pfedmétem vyndlezu je zpilisob stabilizace farmaceutické kompozice ve formé tablety
vhodnych pro oralni podavani obsahujici Valsartan vzorce I, chemicky (S)-3-methyl-2-(N-
{[2'-(2H-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)bifenyl-4--ylJmethyl } pentanamido)butanova  kyselina, nebo
jeho farmaceuticky akceptovatelné soli v kombinaci se Sacubitrilem vzorce II, chemicky
ethylester (2R,4S)-5-(bifenyl-4-yl)-4-[(3-karboxypropionyl)amino]-2-methylpentanové
kyseliny, nebo jeho farmaceuticky akceptovatelnymi solemi, p¥i¢emz kompozice je uloZena

ve farmaceutickém obalu, v némz je udrzovana inertni atmosféra pomoci dusiku.
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Dosavadni stav techniky

Kombinace Valsartanu a Sacubitrilu je nova kombinace 1é¢iv proti vysokému krevnimu tlaku
a srde¢nimu selhani. Farmaceuticka kompozice smési Valsartanu nebo jeho farmaceuticky
akceptovatelnych soli s NEP inhibitory v pfitomnosti farmaceuticky akceptovatelnych nosic¢i
pro 1é&bu hypertenze je popsana v patentové piihlasce WO03059345. Originalni ptipravek
obsahuje kokrystal Valsartanu disodné soli se sodnou soli Sacubitrilu a dvéma a pil
molekulami vody, nazyvany LCZ 696. Sumarni vzorec kokrystalu LCZ 696 je
CagHssNgOsNaz - 2,5 HyO. Syntéza tohoto kokrystalu a jeho formulace jsou popsany
v patentovych piihlagkach: W02007056546, WO 2009061713 a EP2217205.

Farmaceutické produkty dostupné na trhu obsahuji tento kokrystal. Celkova sila pfipravku je

do 400 mg uginné latky v lékové formé.



Valsartan v zavislosti na podminkach pfipravy, miZe tvofit jak amorfni strukturu, tak i rizné
druhy krystalickych forem. V patentovych piihlaskach W02002006253, W02004083192,
W02007017897, US20080261959, W02003089417, W02006076561, W0O2003066606 a
W0200206253 je popsano nékolik druht pevnych forem Valsartanu nebo jeho farmaceuticky
akceptovatelnych soli. Tyto formy se od sebe li$i krystalovym uspofdddnim a svymi
fyzikalnimi vlastnostmi, zejména rozpustnosti a biodostupnosti.

Piiprava Sacubitrilu byla popsana v publikaci J. Med. Chem. 1995, 38, 1689-1700 a
v patentové prihlaSce EP0555175 je popsana syntéza této molekuly a jeji sodné soli.
Patentové piihlaSky W02009061713, EP2217205 popisuji pevné farmaceutické kompozice
kokrystalu LCZ 696 pro oralni pouZiti s béZnymi farmaceutickymi excipienty. Soli sodné soli
Sacubitrilu a Valsartanu jsou v ni pfitomny v podob¢ jiZ zmifiovaného kokrystalu LCZ 696.
Tyto farmaceutické kompozice maji byt pfipravitelné jak pfimym tabletovanim tak pomoci

suché granulace—kompaktace nebo briketace.

Podstata vynalezu

Kombinace Sacubitrilu a Valsartanu nebo jejich farmaceuticky akceptovatelnych soli tvoii
zéklad nového pfipravku pro 1é€bu vysokého tlaku. Valsartan je klasifikovan jako BCS II —
rozpustnost je silné ovlivnéna pH, je dobfe vstifebatelny. Valsartan neni problematickou
substanci z hlediska stability v l1ékové form&. Lékové formy obsahujici Valsartan nemaji
vyrazny narust necistot béhem skladovani v riiznych zatéZich.

Pfedmétem tohoto vynalezu je zpiisob stabilizace farmaceutické kompozice obsahujici
Valsartan vzorce I, chemicky (§)-3-methyl-2-(N-{[2'-(2H-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)bifenyl-
-4-yllmethyl} pentanamido)butanova kyselina, nebo jeho farmaceuticky akceptovatelné soli a
Sacubitril vzorce II, chemicky ethylester
(2R 4S)-5-(bifenyl-4-yl)-4-[(3-karboxypropionyl)amino]-2-methylpentanové kyseliny, nebo

jeho farmaceuticky akceptovatelné soli s vhodnymi farmaceutickymi excipienty.
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Farmaceutickd kompozice obsahuje smés volné kyseliny Valsartanu a volné kyseliny

O

D

Sacubitrilu s vhodnymi farmaceutickymi excipienty.

Farmaceutickd kompozice obsahuje smés volné kyseliny Valsartanu a véapenatou siil
Sacubitrilu s vhodnymi farmaceutickymi excipienty. Dale farmaceuticka kompozice obsahuje
smés volné kyseliny Valsartanu a sodnou stil Sacubitrilu s vhodnymi farmaceutickymi
excipienty nebo obsahuje smés volné kyseliny Valsartanu a cyklohexylamoniovou sl
Sacubitrilu s vhodnymi farmaceutickymi excipienty. Taktéz mtize farmaceutickd kompozice
obsahovat smés sodné soli Valsartanu a vépenaté soli Sacubitrilu s vhodnymi
farmaceutickymi excipienty nebo farmaceutickd kompozice obsahuje smés sodné soli
Valsartanu a sodné soli Sacubitrilu s vhodnymi farmaceutickymi excipienty nebo také
farmaceutickd kompozice obsahuje smés sodné soli Valsartanu a cyklohexylamoniové soli
Sacubitrilu s vhodnymi farmaceutickymi excipienty.

Farmaceuticka kompozice obsahuje Valsartan nebo jeho farmaceuticky akceptovatelné soli a
Sacubitril nebo jeho farmaceuticky akceptovatelné soli a alespori jeden excipient je zvolen ze
skupiny plniv, pojiv, disintegrantli, lubrikantl, surfaktanti anebo latek zlepSujicich tokové
vlastnosti materidlu. Vyhodné provedeni pfedchozi zminéné farmaceutické kompozice je
takové, Ze alespoi jeden excipient ze skupiny plniv je vybrdn ze skupiny
obsahujici: mikrokrystalickd celuléza, meglumin, laktéza, mannitol, sorbitol, xylitol,
trehaléza, uhli¢itanové soli, koloidni silika, fruktdza a jina béZna farmaceuticka plniva.

Dalsi vyhodné provedeni ptedchozi zminéné farmaceutické kompozice je takové, Ze alespoti
jeden excipient ze skupiny disintegranti je vybran ze skupiny obsahujici: sodna siil
kroskarmeldzy, krospovidon, $krob a jeho derivaty a jiné béZné farmaceutické disintegranty.
Dalgi vyhodné provedeni predchozi zmin&né farmaceutické kompozice je takove, Ze dale

obsahuje alespori jeden excipient ze skupiny lubrikanti je vybrdn ze skupiny obsahujici:
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stearat hofecnaty, kyselina stearovd, stearat vapenaty, stearyl fumarat sodny, glycerol
dibehendt, talek a jiné bézné farmaceutické lubrikanty. Jest¢ dalsi vyhodné provedeni
pfedchozi zminéné farmaceutické kompozice je takové, Ze déale obsahuje alespori jeden
excipient pro lokalni tpravu pH jako je meglumin, Na,HPO,4, Mg(OH),, hydroxid sodny,
uhli¢itany, citrat draselny, citrdt sodny a jiné farmaceuticky pfijatelné alkalizujici soli.
Farmaceutickd kompozice je ve formé vhodné pro ordlni podani. Ve vyhodném provedeni
farmaceutickd kompozice obsahuje Valsartan nebo jeho farmaceuticky akceptovatelné soli a
Sacubitril nebo jeho farmaceuticky akceptovatelné soli v kompozici, kde jsou jednotlivé
aktivni latky fyzicky oddélené od sebe.

Ve vyhodném provedeni se jedna o farmaceutickou kompozici, které je ve formé tablety. Déle
se jednd o farmaceutickou kompozici, kde jednotlivé aktivni latky jsou obsaZené
v jednovrstvé tableté. Ve vyhodném provedeni se jedna o farmaceutickou kompozici, kde
aktivni latky jsou od sebe oddéleny ve dvouvrstvé tableté. Farmaceuticka kompozice obsahuje
10 aZ 70 % hmotn. u€inné latky, s vyhodou 15 aZ 50 % hmotn u€inné latky.

Zpusob pripravy farmaceutické kompozice obsahujici Valsartan nebo jeho farmaceuticky
akceptovatelné soli a Sacubitril nebo jeho farmaceuticky akceptovatelné soli, pficemz
zahmuje alesponn jeden ze zplsobl zpracovani ze skupiny: vlhkou granulaci, suchou
granulaci, domichavani smési do tabletoviny, fluidni suSeni, fluidni granulaci, kompaktaci,
briketaci, pfimé tabletovani anebo kombinaci téchto metod. DalSim pfedmétem tohoto
vynalezu je Dal§im moznym zpisobem piipravy je, kde Valsartan nebo jeho farmaceuticky
akceptovatelnd sl a Sacubitril nebo jeho farmaceuticky akceptovatelna stl je spolecné
s alespori jednim farmaceuticky pfijatelnym excipientem prositovan a ztabletovan pomoci
pfimého tabletovani. Zplsob pfipravy zahrnuje kroky, kde za a) Valsartan nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnd sl se spoleéné salespoil jednim farmaceuticky pfijatelnym
excipientem granuluje za pouZiti rozpoustédla, s vyhodou vody, za b) Sacubitril nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnd stl je spoleén¢ salespoii jednim farmaceuticky pfijatelnym
excipientem pfimo domichava ke granulatu Valsartanu z kroku a) a za ¢) takto pfipravena
tabletovina je ztabletovana. Zpiisob pfipravy kompozice zahruje kroky za a) Valsartan nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sdl je spolecné s alespori jednim farmaceuticky pfijatelnym
excipientem fluidn& granulovén za pouZiti rozpoustédla, s vyhodou vody, za b) Sacubitril
nebo jeho farmaceuticky ptijatelnd siil je spoledné salespori jednim farmaceuticky
piijatelnym excipientem kompaktovén, a za c) granuldt Valsartanu a kompaktat Sacubitril je
smichén a ztabletovan do jednovrstvé tablety. Zpisob piipravy kompozice zahrnuje kroky za

a) Valsartan nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl je spole¢né s alesponi  jednim
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farmaceuticky pfijatelnym excipientem granulovan za pouZiti rozpoustédla, s vyhodou vody,
za b) Sacubitril nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stl je spoleéné s alespori jednim
farmaceuticky prijatelnym excipientem kompaktovén, a za c) tabletovina obsahujici Valsartan
a Sacubitril je ztabletovana do dvouvrstvé tablety s oddélenymi aktivnimi slozkami. Ve
vyhodném provedeni pii zptisobu piipravy je Sacubitril ve formé volné kyseliny, sodné soli,
véapenaté soli, draselné soli, hofecnaté soli nebo cyklohexylamoniové soli, Valsartan je ve
formé volné kyseliny sodné soli, vapenaté soli, draselné soli nebo hofecnaté soli. Dale pti
zpusobu piipravy kompozice je alespon jeden farmaceuticky pfijatelny excipient je zvolen ze
skupiny zahrnujici plnivo, pojivo, disintegrant, lubrikant, surfaktant anebo latky zlepSujicich
tokové vlastnosti materidlu anebo jejich libovolné kombinace. Plnivo je vybran ze skupiny
obsahujici: mikrokrystalicka celuléza, meglumin, lakt6za, mannitol, sorbitol, xylitol,
trehal6za, uhli¢itanové soli, koloidni silika, fruktéza a jina béZna farmaceutickd plniva.
Disintegrant je vybran ze skupiny obsahujici: sodnd stl kroskarmelézy, krospovidon, Skrob a
jeho derivaty a jiné béZzné farmaceutické disintegranty. Lubrikant je vybran ze skupiny
obsahujici: stearat hofec¢naty, kyselina stearova, steardt vapenaty, stearyl fumarat sodny,
glycerol dibehenét, talek a jiné bézné farmaceutické lubrikanty. Excipient pro lokalni dpravu
pH jako je meglumin, Na,HPO,4, Mg(OH),, hydroxid sodny, uhli¢itany, citrat draselny, citrat
sodny a jiné farmaceuticky pfijatelné alkalizujici soli.

Ve formé& volné kyseliny je Sacubitril obtiZzné izolovatelny v pevném stavu. Tato latka je
nestala za vysSich teplot nebo pfi expozici vyssi relativni vlhkosti. Formulace popisované
v tomto patentu jsou stabilni lékové formy, které obsahuji Valsartan a Sacubitril nebo jejich
farmaceuticky akceptovatelné soli jako samostatné komponenty a to v jednovrstvé nebo
dvouvrstvé tablet&. Sila ptipravku se pohybuje od 20 do 400 mg Valsartanu a od 20 do
400 mg Sacubitrilu. Obsah kazdé 1ékové formy v tableté¢ se pohybuje v rozmezi od 10 do
70 %hmotn. Pro p¥ipravu t&chto l1ékovych forem je vyuZito nejen pifimého tabletovani, ale i

vlhké granulace a suché granulace.
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Béhem stabilitni studie pfipravku kombinujici Sacubitril a Valsartan byla ptekvapivé zjisténa
citlivost Sacubitrilu na okolni prostiedi. Rychlost vzniku necistot u pfipravku, ktery byl
zabalen v atmosféfe obsahujici kyslik (vzduch), byl omezujici ve vztahu ke skladovacim
podminkam a dobé pouzitelnosti produktu. Tato kombinace by tak mnéla zkracenou
pouzitelnost k lécebnym tucelim, nebo by bylo vyrazn€¢ omezeno skladovéni v teplotach
vysSich nez 25 °C. Balenim tablet v dusikové atmosféie zabrani pfistupu vzduchu k findlnimu
produktu a vyrazné tak sniZi rychlost vzniku nefistot Sacubitrilu a to v podminkach
zrychlenych stabilitnich testd — 40 °C, ¢imZ se vyrazn€ zvysi doba pouZitelnosti pfipravku a
jeho skladovéni nebude teplotné omezeno po celou dobu pouZzitelnosti. Tato vlastnost je
zvlaste dilezitd v zemich svys$i primérnou teplotou, jako jsou zemé rovnikového a
subtropického pasu.

Farmaceutickym obalem kompozice je blistr, jehoZ materidl je vybran ze skupiny typu:
OPA/ALU/PVC, PVC/ACLAR/PVC, PVC, PVC/PE/PVDC, PVC/PVDC, PVC/PVDC, kde
OPA je orientovany polyamidovy film, ALU zna¢i hlinik, PVC znaéi polyvinylchlorid,
ACLAR znaci poly-chloro-tri-fluoro-ethylen, PVDC znaéi polyvinylidene chloride a PE znaci
polyethylen. Kavity v blistrech naplnénych tabletami byly zavareny hlinikovou folii.

Detailni popis vynalezu

Vyhodou kombinace Valsartanu a Sacubitrilu nebo jejich farmaceuticky akceptovatelnych
soli v jedné tableté jako samostatnych latek je kratsi a jednodussi pfiprava lékové formy, kde
odpada technologicky naro¢na tvorba kokrystalu. Pfitom si popisovany vyrobek uchova
vlastnosti originalniho p¥ipravku — tj. uvoliiovani u€innych latek a jejich stabilita. Formulace,
at’ uz jednovrstvé anebo dvouvrstvé tablety s oddélenymi aktivnimi slozkami Valsartanem a
Sacubitrilem, zabrafiuje nadmémé degradaci Sacubitrilu za vyS$Sich teplot a zvySuje tak

stabilitu produktu. Diky tomu neni nutné upravovat skladovaci podminky lé¢iva.

Priklady provedeni

Nasledujici ptiklady maji za cil dale osvétlit vynélez, aniZ by omezovaly jeho rozsah.

Formulace obsahujici kombinaci Valsartanu a Sacubitrilu a jejich farmaceuticky

akceptovatelnych soli



Priklad 1

Slozka

Funkce

Sacubitril volna kyselina

Farmaceuticky aktivni latka

Valsartan volna kyselina

Farmaceuticky aktivni latka

Mikrokrystalicka celuloza

Plnivo

Sodna stil kroskarmelozy

Disintegrant

Koloidni silika

Latka  zlepSujici  tokové

vlastnosti

Stearat hotecnaty

Lubrikant

Sacubitril  volnd kyselina a Valsartan volna kyselina byly smichdny spole¢né

s mikrokrystalickou celul6zou, sodnou soli kroskarmelosy, koloidni silikou, a stearitem

hofe¢natym. Smés byla prositovéana pies sito a ztabletovana.

Piiklad 2

Slozka

Funkce

Sacubitril sodna stl

Farmaceuticky aktivni latka

Valsartan sodna stl

Farmaceuticky aktivni latka

Mikrokrystalicka celuldza

Plnivo

Sodna stl kroskarmelozy

Disintegrant

Koloidni silika

Latka  zlepSujici  tokové

vlastnosti

Stearat hotecnaty

Lubrikant

Sacubitril sodna sl a Valsartan sodna sil byly smichany spoleéné s mikrokrystalickou

celulézou, sodnou soli kroskarmelosy, koloidni silikou, a steardtem hofe¢natym. Smés byla

prositovana pfes sito a ztabletovana.

Piklad 3
Slozka Funkce
Sacubitril Farmaceuticky aktivni latka

cyklohexylamoniova stil

Valsartan sodna sul

Farmaceuticky aktivni latka




Mikrokrystalicka celuldza

Plnivo

Sodna sil kroskarmeldzy Disintegrant

Koloidni silika Latka  zlepSujici  tokové
vlastnosti

Stearat hotecnaty Lubrikant

Sacubitril cyklohexylamoniova sl a Valsartan sodna sil byly smichany spoletné

s mikrokrystalickou celuldzou, sodnou soli kroskarmelosy, koloidni silikou, a stearatem

hofe€natym. Smés byla prositovana pfes sito a ztabletovana.

P¥iklad 4

Slozka

Funkce

Sacubitril sodn4 stl

Farmaceuticky aktivni latka

Valsartan voln4 kyselina Farmaceuticky aktivni latka
Prosolv Plnivo
Hydrogen uhli¢itan sodny Plnivo
Sorbitol Plnivo
Povidon Pojivo
Piedzelovany Skrob Pojivo

Krospovidon Disintegrant

Koloidni silika Latka  zlepSujici  tokové
vlastnosti

Natrium lauryl sulfat Smacedlo

Natrium stearyl fumatat Lubrikant

Valsartan voln4 kyselina byla spole&né s proslovem, lauryl sulfatem, sorbitolem, povidonem a

krospovidonem granulovan. Jako granulalni rozpoustédlo byla pouZita ¢isténa voda. UsuSeny

granulat byl prositovan. Sacubitril sodna sil se spole¢né s hydrogen-uhliCitanem sodnym,

krospovidonem, pfedZelovanym Skrobem, stearyl fumaratem sodnym akoloidni silikou

domichala ke granulatu Valsartanu volné kyseliny. Takto pfipravend tabletovina byla

ztabletovana na jednovrstvé tablety.



Priklad 5

Slozka

Funkce

Sacubitril vapenata sl

Farmaceuticky aktivni latka

Valsartan volna kyselina

Farmaceuticky aktivni latka

Mikrokrystalicka celuldza Plnivo
Prosolv Plnivo
Hydrogen uhli¢itan sodny Plnivo
Sorbitol Plnivo
Povidon Pojivo
Predzelovany Skrob Pojivo
Krospovidon Disintegrant
Koloidni silika Latka  zlepSujici  tokové
vlastnosti
Natrium lauryl sulfét Smacedlo
Natrium stearyl fumatat Lubrikant

Valsartan volna kyselina byla spole¢né s proslovem, natrium lauryl sulfatem, sorbitolem,
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povidonem a krospovidonem fluidné granulovan. Jako granulaéni rozpoustédlo byla pouzita

Cisténa voda. UsuSeny granulat byl prositovan. Sacubitril vapenata sl byla spole¢né

s mikrokrystalickou celul6zou, koloidni silikou, korspovidonem, natrium stearyl fumaratem

a pfedZelovanym S$krobem kompaktovan a prositovan. Granuldt Valsartanu a kompaktat

Sacubitril se smicha spoleéné s hydrogenem uhli¢itanem sodnym, krospovidonem, koloidni

silikou a stearyl fumaratem sodnym. Takto pfipravena smés byla tabletovéna.

Priklad 6
Slozka Funkce
Sacubitril Farmaceuticky aktivni latka

cyklohexylamoniova sl

Valsartan volna kyselina

Farmaceuticky aktivni latka

Mikrokrystalicka celuldza Plnivo
Prosolv Plnivo
Sorbitol Plnivo
Povidon Pojivo
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PiedZelovany Skrob Pojivo

Krospovidon Disintegrant

Koloidni silika Latka  zlepSujici  tokové
vlastnosti

Natrium lauryl sulfat Smacedlo

Natrium stearyl fumatat Lubrikant

Valsartan volna kyselina byla spoleéné s proslovem, natrium lauryl sulfatem, sorbitolem,
povidonem a krospovidonem granulovéna. Jako granula¢ni rozpoustédlo byla pouZita ¢isténa
voda. UsuSeny granulat byl prositovan a domichan mikrokrystalickou celulosou, koloidni
silikou, krospovidonem a stearyl fumaratem sodnym. Sacubitril cyklohexylamoniova siil byla
spole¢né s mikrokrystalickou celuldzou, koloidni silikou, korspovidonem, natrium stearyl
fumaratem a predZelovanym Skrobem kompaktovan a smichan S
prositovanou mikrokrystalickou celulosou, koloidni silikou, krospovidonem a stearyl
fumaratem sodnym. Tabletoviny obsahujici valsartan volnou kyselinu a sacubitril

cyklohexylaminovou sil byly ztabletovany na dvouvrstvé tablety s oddélenymi aktivnimi

slozkami.

Piiklad 7

Slozka Funkce

Sacubitril sodna sl Farmaceuticky aktivni latka
Valsartan volna kyselina Farmaceuticky aktivni latka

Mikrokrystalicka celul6za Plnivo

Sodna sil kroskarmelézy Disintegrant

Koloidni silika Latka  zlepSujici  tokové
vlastnosti

Stearat hote¢naty Lubrikant

Sacubitril sodna sil a Valsartan volna kyselina byly smichdny spole¢né s mikrokrystalickou
celulézou, sodnou soli kroskarmelosy, koloidni silikou, a stearatem hofe¢natym. Smés byla

prositovéana pies sito a ztabletovana.
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Piiklad 8

Slozka

Funkce

Sacubitril vapenata sul

Farmaceuticky aktivni latka

Valsartan sodna sul

Farmaceuticky aktivni latka

Mikrokrystalicka celul6za Plnivo

Sodna sil kroskarmelozy Disintegrant

Koloidni silika Latka  zlepSujici  tokové
vlastnosti

Stearét hotecnaty Lubrikant

Sacubitril vapenata sl a Valsartan sodna sil byly smichany spole¢né s mikrokrystalickou

celulézou, sodnou soli kroskarmelosy, koloidni silikou, a stearatem hofeénatym. Smés byla

prositovana pfes sito a ztabletovana.

Priklad 9

Slozka

Funkce

Sacubitril sodna sl

Farmaceuticky aktivni latka

Valsartan volna kyselina Farmaceuticky aktivni latka

Meglumin Plnivo / excipient pro lokalni
upravu pH

Mikrokrystalicka celuléza Plnivo

Sodna stl kroskarmeldzy Disintegrant

Koloidni silika Latka  zlepSujici  tokové
vlastnosti

Stearat hotecnaty Lubrikant

Sacubitril sodna sfil, Valsartan volnd kyselina a meglumin byly smichdny spole¢né

s mikrokrystalickou celul6zou, sodnou soli kroskarmelosy, koloidni silikou, a stearitem

horfednatym. Smés byla prositovana pies sito a ztabletovana.
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Prdklad 10

Slozka

Funkce

Sacubitril volna kyselina

Farmaceuticky aktivni latka

Valsartan disodn4 sul

Farmaceuticky aktivni latka

Hydrogen uhli¢itan sodny

Plnivo / excipient pro lokalni

upravu pH
Mikrokrystalicka celul6za Plnivo
Sodna siil kroskarmeldzy Disintegrant

Koloidni silika Latka  zlepSujici  tokové
vlastnosti
Stearat hote¢naty Lubrikant

. eoo
[ 3

Finalni lékové formy obsahujici kombinaci Sacubitrilu a Valsartanu vyrabéné pomoci

granulace, kompaktace, pfimého tabletovani a kombinacemi mezi jednotlivymi postupy

tabletované jako jednovrstevné i dvouvrstevné tablety, byly baleny do blisterd pod vzdu$nou

nebo dusikovou atmosférou. S takto zabalenymi lékovymi formami byly provedeny stabilitni

zkousky za podminek: - 40 °C, 75 % relativni vlhkosti

Stabilitni zkousky probihaly v riznych obalech:

OPA 25/ALU 45/PVC 100

PVC 127/ACLAR 76/PVC 127

PVC 250

PVC 250/PE 25/PVDC 90

PVC 250/PVDC 40
PVC 250/PVDC 120,

kde OPA je orientovany polyamidovy film (Nylon), ALU je hlinik, PVC je
polyvinylchlorid, ACLAR je poly-chloro-tri-fluoro-ethylen, PVDC je polyvinylidene

chloride a PE je polyetylen.

Kavity v blistrech naplnénych tabletami byly zavafeny hlinikovou folii o tloustce 0,02mm.

Stabilitni studie probihala po dobu 3 mésicd. V jednomési¢nich intervalech byl sledovén

nardst nedistot Sacubitrilu a valsartanu v 1ékovych formach.
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Vysledky stabilitnich méreni
Vysledky analyz celkovych mnoZstvi necistot pro Sabubitril a pro Valsartan jsou shrnuty
v nasledujicich tabulkach. Obalové materidly jsou v tabulce oznadeny ¢islem podle klice:

1 - OPA 25/ALU 45/PVC 100

2-PVC 127/ACLAR 76/PVC 127

3-PVC 250

4 - PVC 250/PE 25/PVDC 90

5-PVC 250/PVDC 40

6 - PVC 250/PVDC 120

Tabulka 1: Celkové mnozZstvi necistot ve formulaci - baleni ve vzdu$né atmosfére — 3 mésice

Formulace Obalovy materiél
1 2 3 4 5 6
Ptiklad 1 <0,05 % <0,05 % 0,35 % 0,15 % 0,20 % 0,20 %
Priklad 2 <0,05 % <0,05 % 0,25 % 0,13 % 0,15 % 0,15%
Pfiklad 3 <0,05 % <0,05 % 0,38 % 0,18 % 0,22 % 0,18 %
Ptiklad 8 0,07 % 0,09 % 0,50 % 0,28 % 0,25 % 0,20 %
Ptiklad 10 | <0,05 % <0,05 % 0,20 % 0,09 % 0,16 % 0,09 %
Tabulka 2: Celkové mnoZstvi necistot ve formulaci - baleni v dusikové atmosfére
Formulace Obalovy material
1 2 3 4 5 6
Priklad 1 <0,05 % <0,05 % n/a <0,05 % n/a 0,08 %
Priklad 2 <0,05 % <0,05 % n/a <0,05 % n/a <0,05 %
Priklad 3 <0,05 % <0,05 % n/a 0,07 % n/a 0,09 %
Ptiklad 8 <0,05 % <0,05 % n/a 0,15 % n/a 0,15 %
Piiklad 10 | <0,05 % <0,05 % n/a <0,05 % n/a <0,05 %

Z uvedenych dat jasné vypliva, Ze formulace jsou velice citlivé na vzduSnou vlhkost.
V ptipadé baleni formulace do obalovych materiali zabratiujicich pfistupu vzdu$né vlhkosti,

jako jsou uvedené materidly 1 a 2, je dosaZeno stabilniho chovani navrZené kompozice. Pfi
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pouZiti propustnych obalovych materiali (3) nejsou navrzené formulace stabilni. Stabilitu 1ze
podpofit také vyuZitim baleni v dusikové atmosféte. V piipadé¢ obalovych materidla

oznaCenych €. 3 a 5 nebylo vzhledem k jejich propustnosti pro plyny a vodni péry testovano
baleni v dusikové atmosfére.
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PATENTOVE NAROKY

. Zpusob stabilizace farmaceutické kompozice ve formé tablet vhodnych pro oralni podani,
obsahujici Sacubitril nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil ve smési s Valsartanem
nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou soli, a dal§i jednu nebo vice pomocnych latek,
vyznacujici se tim, ze kompozice je uloZena ve farmaceutickém obalu, vnémz je
udrZovana inertni atmosféra.

Zpisob podle narokl 1, vyznaclujici se tim, Ze inertni atmosféra je udrZzovana pomoci
dusiku.

Zpusob podle narokd 2, vyznalujici se tim, ze farmaceutickym obalem kompozice je
blistr.

Zptsob podle narokl 3, vyznalujici se tim, Zze obalovy material blistru je vybrin ze
skupiny typu: OPA/ALU/PVC, PVC/ACLAR/PVC, PVC, PVC/PE/PVDC, PVC/PVDC,
PVC/PVDC, kde OPA je orientovany polyamidovy film, ALU zna¢i hlinik, PVC znadi
polyvinylchlorid, ACLAR znaéi poly-chloro-tri-fluoro-ethylen, PVDC  znadi
polyvinylidene chloride a PE zna¢i polyetylen.

Zpisob podle narokl 4, vyznaclujici se tim, ze kavity v blistrech naplnénych tabletami
byly zavateny hlinikovou folii.

Zpisob podle kteréhokoliv z predchozich narokid vyznacujici se tim, Ze farmaceutickd
kompozice obsahuje 1 az 40 % hmotn. Valsartanu, déle 1 az 40 % hmotn. Sacubitrilu a
dalsi jednu nebo vice pomocnych latek.

Zpusob podle naroku 6, vyznacujici se tim, ze farmaceutickd kompozice obsahuje 5 az
20 % hmotn. Valsartanu, dile 5 aZz 20 % hmotn. Sacubitrilu a dalsi jednu nebo vice
pomocnych latek.

Zpusob podle narok 7, vyzracujici se tim, Ze dalsi jedna nebo vice pomocnych latek je
zvolena ze skupiny zahrnujici plnivo, pojivo, disintegrant, lubrikant, surfaktant, excipient
pro lokalni upravu pH anebo latky zlep3ujicich tokové vlastnosti materidlu anebo jejich
libovolné kombinace.

. Zpisob podle naroku 8, vyznacujici se tim, Ze alespon jeden excipient ze skupiny plniv je
vybran ze skupiny obsahujici: mikrokrystalicka celuléza, meglumin, laktéza, mannitol,
sorbitol, xylitol, trehaldza, uhli¢itanové soli, koloidni silika, fruktza a jind b&Zna

farmaceuticka plniva.
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Zpisob podle naroku 8, vyznadujici se tim, vyznacujici se tim, Ze alespori jeden excipient
ze skupiny disintegrantid je vybran ze skupiny obsahujici: sodna stil kroskarmeldzy,
krospovidon, $krob a jeho derivaty a jiné béZné farmaceutické disintegranty.

Zpisob podle naroku 8, vyznalujici se tim, vyznacujici se tim, Ze dale obsahuje alespoii
jeden excipient ze skupiny lubrikantil je vybran ze skupiny obsahujici: stearat hofe€naty,
kyselina stearova, stearat vapenaty, stearyl fumarat sodny, glycerol dibehenét, talek a jiné
béZné farmaceutické lubrikanty.

Zpusob podle naroku 8, vyznacujici se tim, vyznacujici se tim, Ze dale obsahuje alespoii
jeden excipient pro lokalni tipravu pH jako je meglumin, Na,HPO4, Mg(OH),, hydroxid
sodny, uhli¢itany, citrat draselny, citrat sodny a jiné farmaceuticky pfijatelné alkalizujici
soli.

Zpisob podle jednoho z ptedchozich naroki, vyznaclujici se tim, Ze u€inna latka tablet
Sacubitril je zvolena ze Sacubitril volné kyseliny, Sacubitril sodné soli, Sacubitril
cyklohexylamoniové soli, Sacubitril draselné soli nebo Sacubitril vapenaté soli.

Zpisob podle jednoho z predchozich nérokd, vyznacujici se tim, Ze G¢inna latka tablet
Valsartan je zvolena z Valsartan volné kyseliny, Valsartan sodné soli nebo Valsartan

disodné soli.
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