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AMORFNY LERKANIDIPiN HYDROCHLORID
Opis
OBLAST VYNALEZU

[0001] PredloZzeny vynalez poskytuje v podstate Cisty amorfny hydrochlorid

lerkanidipinu.

POZADIE VYNALEZU

[0002] Lerkanidipin (metyl-1,1-N-trimetyl-N-(3,3-difenylpropyl)-2-aminoetyl-1,4-
dihydro-  -2,6-dimetyl-4-(3-nitrofenyl)pyridin-3,5-dikarboxylat) je vysoko lipofil-
ny dihydropyridinovy vapenaty antagonista s dlhym trvanim u€inku a vysokou
vaskularnou selektivitou. Biologicka aktivita lerkanidipinu je odvodena od jeho
schopnosti  kompetitivne antagonizovat dihydropyridinové podjednotky

vapnikoveého kanalu typu L.

[0003] Lerkanidipin je uzitoCny ako antihypertenzivum. Lerkanidipin znizuje
krvny tlak blokovanim vapnikovych kanalov arterialneho hladkého svalstva, ¢im
znizuje periférnu vaskularnu rezistenciu. Lerkanidipin nevyvolava negativny
srdcovy inotropizmus a len prilezitostnd miernu reflexnu tachykardiu, ktora je
obvykle kratka. Lerkanidipin bol schvaleny na lieCbu hypertenzie a je predavany
od roku 1996 v niekofkych eurdopskych krajinach pod ochrannou znamkou
Zanidip™,

[0004] Hydrochloridova sol lerkanidipinu je komer&ne dostupna od firmy
Recordati S.p.A. (Milano, Taliansko). Spésoby pripravy hydrochloridu
lerkanidipinu a spdsoby Stiepenia lerkanidipinu na jednotlivé enantioméry su
opisané v US 4705797, US 5767136, US 4968832, US 5912351, US 5696139,
US 2003/0069285 a US 2003/0083355.

[0005] US 4705797 opisuje spOsob pripravy lerkanidipinu, pri€com poslednym
krokom tohto postupu je cyklizacia medzi 1,1-N-trimetyl-N-(3,3-difenylpropyl)-2-

aminoetyl-a-acetyl-3-nitrocinamatom a metyl-3-aminokrotonatom. Lerkanidipin
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bol izolovany ako jeho hydrochlorid kry$talizaciou z vody obsahujucej HCI a NaCl.
Tento postup bol vSak nakladny, ¢asovo naroCny a viedol k relativne nizkym
vytazkom hydrochloridu lerkanidipinu. Produkt bol surovou nedefinovanou
zmesou, hlavne amorfného hydrochloridu lerkanidipinu, navySe ale obsahujuci
od 1 % do 2 % krystalického hydrochloridu lerkanidipinu. Produkt mal hydratacny
pomer od priblizne 0,3:1 do 0,5:1 a obsahoval menej ako 95 % hydrochloridu

lerkanidipinu (vratane toho v krystalickej forme).

[0006] Taky produkt je prili§ necisty na pouZzitie vo farmaceutickych kompoziciach
a predtym, ako by bol vhodny na také pouzitie, by vyZadoval dalSiu rozsiahlu
purifikaciu, napr. chromatografiou na roéznych fazach. Purifikacia tymito

spdsobmi je vSak na komercné pouzitie prilis nakladna a ¢asovo narocna.

[0007] US 5,912,351 a WO 96/35668 opisuju spOsoby pripravy lerkanidipinu.
Produkt mdéze byt izolovany priemyselne pouzitelnymi krystalizanymi
technikami a je ziskany vo vysokom vytazku ako bezvody hydrochlorid, forme,

ktora ma vysoku stabilitu a nizku hygroskopicitu.

[0008] Suc€asni vynalezcovia a ich spolupracovnici objavili len nedavno, ze
amorfné kompozicie, a najma amorfna volna baza lerkanidipinu, s vhodné na
pouzitie v kapsuliach s modifikovanym uvolfiovanim obsahujucich voskovité
latky. Preto, aby sa ulahcil vyvoj farmaceutickych kompozicii lerkanidipinu, v
odbore stale existuje potreba amorfného hydrochloridu lerkanidipinu, ktory je
vhodny na formulaciu vo farmaceutickych pripravkoch. Dalej v odbore existuje
potreba spdsobov vyroby amorfného hydrochloridu lerkanidipinu s
farmaceutickou Cistotou, ktoré su uc€innejSie ako spbésoby vyroby amorfného
hydrochloridu lerkanidipinu, ktoré su v doterajSom stave techniky, a ktoré
poskytuju amorfny hydrochlorid lerkanidipinu, ktory je v podstate Cisty, lahko sa
s nim manipuluje a je lahko zacleneny do farmaceutického prostriedku a oralnej
davkovej formy, a ktoré su praktické na uskuto€hovanie v priemyselnom meradle.
Dalej je vyhodné, aby vysledny amorfny hydrochlorid lerkanidipinu mal podobné
alebo zlepSené vlastnosti, napr. rozpustnost a biologicku dostupnost, v

porovnani s hydrochloridom lerkanidipinu podla doterajSieho stavu techniky.

EP 1856 051 38099/H



[0009] Na ulah&enie vyvoja novych farmaceutickych kompozicii a pevnych
davkovacich foriem objavili vynalezcovia zlepSeny spdsob pripravy amorfného
hydrochloridu lerkanidipinu, ktory je rychly, jednoduchy, vhodny na produkciu v
komerénom meradle a poskytuje v podstate Cisty produkt. Purifikovany amorfny
hydrochlorid lerkanidipinu podla vynalezu, ktory je mozné pripravit spdsobmi
podla vynalezu, je velmi vhodny na zaclenenie do farmaceutickych kompozicii a
pevnych liekovych foriem, najma farmaceutickych liekovych foriem s
modifikovanym uvolfiovanim obsahujucich voskovud matricu ako cinidlo

modifikujuce uvolfovanie.

[0010] Vynalezcovia tiez objavili, Ze amorfny lerkanidipin podla predlozeného
vynalezu méze byt vyhodne zacCleneny do farmaceutickych kompozicii s
okamzitym uvolfiovanim, ktoré maju zlepSené farmakokinetické vlastnosti a v
dbsledku toho poskytuju rychle znizenie hypertenzie, ked su podavané
pacientovi. Amorfny hydrochlorid lerkanidipinu zac¢ina uplatfiovat svoju aktivitu
na znizenie krvného tlaku pocas doby po jeho podani, ktora je vyrazne kratSia
ako doba potrebna na dosiahnutie ucinku po podani krystalického hydrochloridu

lerkanidipinu.

ZHRNUTIE VYNALEZU

[0011] PredloZeny vynalez poskytuje amorfny hydrochlorid lerkanidipinu majuci
Cistotu aspon 99,5 % stanovenu HPLC analyzou a obsahujuci menej ako 0,5 %

krystalického hydrochloridu lerkanidipinu.

[0012] Amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podfa predlozeného vynalezu je
vyhodne mikronizovany na velkost €astic D (90 %) < 15 uym, €o bolo stanovené

rozptylom laseroveho svetla.

[0013] Dalej sa predlozeny vynalez tiez tyka amorfného hydrochloridu

lerkanidipinu, ako je definovany vysSie, na pouzitie pri lieCbe hypertenzie.

[0014] Amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podfa predloZzeného vynalezu méze
byt pripraveny spdsobom, ktory zahffia (a) rozpustenie krystalického

hydrochloridu lerkanidipinu v organickom rozpustadle pri prvej teplote v
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rozmedzi od priblizne 30 °C do priblizne 50 °C za vzniku prvého roztoku, pridanie
prvého roztoku do vody pri teplote v rozmedzi od priblizne 1 °C do priblizne 20
°C za vzniku zrazeniny, pri€om sa zrazenina udrzuje pri teplote v rozmedzi od
priblizne 1 °C do priblizne 20 °C po dobu od priblizne 4 do priblizne 24 hodin a
ziskanie amorfného hydrochloridu lerkanidipinu. Amorfny hydrochlorid
lerkanidipinu podfa predloZzeného vynalezu je mozné tiez pripravit sposobom,
ktory zahffia kroky rozpustenia krystalického hydrochloridu lerkanidipinu v
organickom rozpustadle, rychle odparovanie organického rozpustadla a ziskanie

amorfného hydrochloridu lerkanidipinu.

[0015] Amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podfa predlozeného vynalezu je
pouzitelny na farmaceutické pripravky s rychlym uc¢inkom a pevnymi davkovymi
formami, a najma farmaceutické pripravky s okamzitym uvolfiovanim,

obsahujuce v podstate Cisteny amorfny hydrochlorid lerkanidipinu.

STRUCNY OPIS OBRAZKOV

[0016]

Obrazok 1 je porovnanie spektra rontgenovej praskovej difrakcie krystalického
hydrochloridu lerkanidipinu (forma | a forma Il) a amorfného hydrochloridu

lerkanidipinu.

Obrazok 2 zobrazuje in vivo plazmatické koncentracie S-lerkanidipinu po podani
5 mg/kg amorfného hydrochloridu lerkanidipinu (-o-) a 5 mg/kg krystalického

hydrochloridu lerkanidipinu (-o-).

Obrazok 3 znazornuje in vivo plazmatické koncentracie R-lerkanidipinu po
podani 5 mg/kg amorfného hydrochloridu lerkanidipinu (-o-) a 5 mg/kg

kryStalického hydrochloridu lerkanidipinu (-o-).

PODROBNY OPIS VYNALEZU

[0017] Ako je tu pouzivané, nasledujuce terminy su definované nasledovne:
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[0018] Termin ,,hydrochlorid lerkanidipinu” sa tyka hydrochloridovej soli metyl-
1,1-N-trimetyl-N-(3,3-difenylpropyl)-2-aminoetyl-1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3-
nitrofenyl)pyridin-3,5-dikarboxylatu. Lerkanidipinova sol méze byt pritomna ako

jedna alebo obe jej enantiomérne formy.

[0019] Termin ,,amorfny” sa tyka pevnych zlu€enin, ktoré nemaju podstatnu
Strukturu kryStalovej mriezky. Amorfné zlu€eniny typicky poskytuju DSC grafy so
Sirokymi endotermickymi prechodmi, ktoré su definované ako sklené prechody.

Krystalickeé zlu€eniny, v porovnani, typicky vykazuju ostré exotermickée piky.

[0020] Amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podla predloZzeného vynalezu ma
Cistotu aspon 99,5 %, vztiahnuté na hmotnost/hmotnost vzhladom na

kontaminanty, vratane rozpustadiel prenesenych z pripravy kompozicie.

[0021] Termin ,,pacient” sa tyka cicavca (napr. Cloveka) trpiaceho alebo s rizikom
vyvoja konkrétneho stavu, ktory ma byt lieCeny, napr. esencialna hypertenzia,
sekundarna hypertenzia, izolovana systolicka hypertenzia, ischemicka choroba
srdca (napr. chronicka stabilna angina pectoris, infarkt myokardu), kongestivne
zlyhanie srdca. Predlozeny vynalez je zvlast pouZzitelny pri pacientoch trpiacich
hypertenznou krizou alebo anginou alebo inymi stavmi, kde je indikovana rychla
vazodilatacia. Krvny tlak je mozné merat pomocou manualneho
sfygmomanometru, automatickych/elektronickych zariadeni alebo ambulantného

monitorovania krvného tlaku.

[0022] Termin "farmaceuticky prijatelny" znamena kompozicie, ktoré su
kompatibilné na pouzitie in vivo. Preferované farmaceuticky prijatefné
kompozicie zahffiaju kompozicie schvalené na pouzitie pri zvieratach, najma
[udoch, regulacnou agentiurou U.S., alebo vladou Statu alebo uvedené na

zozname v U.S. Pharmacopoeia alebo inom vSeobecne uznavanom liekopise.

[0023] Termin "terapeuticky ucinné mnozstvo" oznaCuje mnozstvo ucinnej latky
dostatoCnej na zniZenie krvného tlaku pri pacientovi s hypertenziou. Terapeuticky
ucinné mnozstva ucinnej latky s vyhodou znizuju krvny tlak, takZze hodnoty pre

systolicky a diastolicky krvny tlak su nizSie ako 140 a 90 mm Hg (pricom 1 mmHg
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= 133,322 Pa) resp. terapeuticky uc€inné mnozstvo ucinnej latky mbdze alebo
nemusi znizovat krvny tlak pri osobe, ktora nema hypertenziu alebo nemusi
znizovat krvny tlak pri vSetkych osobach s hypertenziou. Terapeuticka ucinnost
v lieCbe inych patologickych stavov, ako je zlyhanie srdca alebo ateroskleréza, je
tiez Specificky uvazovana podla napr. US 5696139 a US 5767136. Terapeuticky
ucinné mnozstvo ucinnej latky s vyhodou vedie k znizeniu krvného tlaku, napr.
priblizne v rozmedzi 2 az 6 hodin. Vyhodne, pokial je pozadované rychle znizenie
krvného tlaku, terapeuticky ucinné mnozstvo ucinnej latky znizi systolicky krvny
tlak v rozmedzi od priblizne 20-30 mm Hg (kde 1 mmHg = 133,3222 Pa) a
diastolicky krvny tlak v rozmedzi od priblizne 10-20 mm Hg (kde 1 mmHg =
133,3222 Pa), poc€as priblizne 30 minut az priblizne 60 minut po podani ucinnej

latky.

[0024] Ako sa tu pouziva, vyraz "hypertenzia" sa tyka abnormalne vysokého
arterialneho krvného tlaku, v porovnani s predchadzajucimi odpoctami krvného
tlaku, a kedy je abnormalne vysoka hodnota udrZiavana po stanovenu dobu.
Obvykle je Casové obdobie v rozmedzi od priblizne 3 do priblizne 6 mesiacov.
ZvySenie mdze byt pozorované pri systolickom tlaku, diastolickom tlaku alebo
oboch. Obvykle je hypertenzia definovana ako krvny tlak rovny alebo vyS$si ako
140/90 mm Hg (kde 1 mmHg = 133,322 Pa). Krvny tlak mézZe byt merany
akoukolvek metdédou znamou v odbore. Tieto metddy zahfhaju, ale nie su
obmedzené na priamu arterialnu punkciu, oscilometriu, Dopplerovu
ultrasonografiu a sfygmomanometer. Vo vyhodnom uskutoCneni je krvny tlak

merany pomocou sfygmomanometra.

[0025] Termin "systolicky", ako je aplikovany na krvny tlak, sa tyka tlaku
indukovaného pri kontrakcii srdca. Termin ,, diastolicky ", ako je aplikovany na
krvny tlak, sa tyka tlaku vyvolaného dilataciou dutin srdca. Krvny tlak je obvykle
vyjadreny ako dve Cisla oddelené lomkou, kde prvym Cislom je systolicky tlak a
druhym Cislom je diastolicky tlak. Krvny tlak sa obvykle vyjadruje v milimetroch
ortute (mm Hg), kde 1 mmHg = 133,322 Pa.

[0026] Krvny tlak pri normalnych a hypertenznych dospelych je typicky rozdeleny

do nasledujucich kategorii:
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Kategoria Systolicky tlak, mmHg | Diastolicky tlak, mmHg
Normalny <120 <80

Prehypertenzia 120-139 80-89

Stadium 1 Hypertenzie 140-159 90-99

Stadium 2 Hypertenzie > 160 > 100

Zdroj: The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and treatment of High Blood Pressure (JAMA,289 (19)
2560-72 (2003))

[0027] Nedavne pokyny Svetovej zdravotnickej organizacie doporuéuju
diastolicky krvny tlak niz§i ako 85 mm Hg (pricom 1 mmHg = 133,322 Pa) a
systolicky krvny tlak niz8i ako 130 mm Hg (priCom 1 mmHg = 133,3222 Pa) pri

mladSich pacientoch a pri pacientoch diabetikoch.

[0028] Termin ,antihypertenzna aktivita® sa tyka schopnosti uc€innej latky

znizovat krvny tlak pacienta s hypertenziou.

[0029] Termin ,,predom urCeny prirastok” sa tyka minimalneho znizenia krvného
tlaku, ktoré je nutné pre pacienta na znizenie krvného tlaku na alebo pod predom

stanoveny limit, vyhodne pod 140/90.

[0030] Termin ,,okamzité uvolhovanie” znamena uvolhovanie aktivnej zlozky,
napr. amorfného hydrochloridu lerkanidipinu, z kompozicie, ktora ma za nasledok
uvolfiovanie in vivo v kratkom C¢asovom obdobi dostatochom na poskytnutie
terapeuticky uc€innych plazmatickych hladin v podobne kratkom c¢asovom

intervale. S vyhodou uvolfiovanie lerkanidipinu poskytuje maximalnu
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koncentraciu lerkanidipinu (Cmax) aspon priblizne 10 ng/ml a ¢as do maximalne;j
koncentracie v plazme (Tmax) vV rozmedzi od priblizne 45 do priblizne 75 minut pre
20 alebo 40 mg davku amorfného hydrochloridu lerkanidipinu pri podani

ludskému pacientovi.

[0031] Terminy ,lieCit" a ,lieCenie" sa vztahuju na znizenie alebo zmiernenie
hypertenzie, napr. na znizenie systolického alebo diastolického krvného tlaku pri
pacientovi aspon o priblizne 5 mm Hg (kde 1 mmHg = 133,322 Pa), vyhodne o
najmene;j priblizne 10 mm Hg (kde 1 mmHg = 133,3222 Pa) a vyhodnejSie aspon
priblizne o 15 mm Hg (kde 1 mmHg = 133,3222 Pa).

Priprava amorfného hydrochloridu lerkanidipinu

[0032] Vynalez poskytuje amorfny hydrochlorid lerkanidipinu, ktory ma Cistotu
aspoii  99,5%. Cistota amorfného hydrochloridu lerkanidipinu podfa
predlozeného vynalezu mdéze byt stanovena pomocou vysokoucinnej
kvapalinovej chromatografie (HPLC). Amorfny hydrochlorid lerkanidipinu
vyhodne obsahuje menej ako 0,5% krystalického hydrochloridu lerkanidipinu a
vyhodnejSie je bez, alebo v podstate bez kryStalického hydrochloridu
lerkanidipinu. Amorfny hydrochlorid lerkanidipinu je vhodne mikronizovany,

vhodne na velkost €astic D (90%) < 15 um.

[0033] Amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podfa predloZzeného vynalezu méze
byt pripraveny nasledujucimi spdsobmi. Tu opisané spdsoby poskytuju amorfny
hydrochlorid lerkanidipinu v podstatne CistejSom stave, ktory ma zlepSenu
rozpustnost’ a rozne farmakokinetické vlastnosti v porovnani s vlastnostami inych
znamych foriem hydrochloridu lerkanidipinu a v porovnani so skér znamymi
formami amorfného hydrochloridu lerkanidipinu. Amorfny hydrochlorid
lerkanidipinu  podla predlozeného vynalezu je [fahko zacCleneny do

farmaceutickych kompozicii a pevnych liekovych foriem.

[0034] V jednom spbsobe sa amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podla vynalezu

pripravi zrazanim z purifikovaného krystalického hydrochloridu lerkanidipinu.
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Zrazacie reakcie sa s vyhodou uskuto€riuju najprv rozpustenim krystalického
hydrochloridu lerkanidipinu v organickom rozpustadle pri prvej teplote v rozmedzi
od priblizne 30 °C do priblizne 50 °C za vzniku prvého roztoku a potom pridanim
prvého roztoku do vody pri druhej teplote v rozmedzi od priblizne 1 °C do priblizne
20 °C za vzniku zrazeniny. Zrazenina sa udrziava pri druhej teplote priblizne od
4 hodin do priblizne 24 hodin, nasleduje izolacia amorfného hydrochloridu

lerkanidipinu.

[0035] Vyhodné organické rozpusStadla zahfnhaju, ale nie su obmedzené na
polarne protické alebo aprotické rozpustadla a ich zmesi. Medzi vhodné
rozpustadla mieSatefné s vodou patria alkoholy, vyhodne (C1-C6)-alkanoly, ako
je metanol a etanol; ketony, vyhodne di- (C1-C6)-alkylketény, ako je acetdn;
chlérované rozpustadla, ako je dichlérmetan; a amidy, ako je dimetylformamid.
Medzi obzvlast vyhodné rozpustadla patria metanol a dichlérmetan. Vyhodné su

takisto zmesi metanolu a etanolu.

[0036] V dalSom spbdsobe sa amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podla vynalezu
pripravi odparenim. Roztok krystalického hydrochloridu lerkanidipinu sa s
vyhodou pripravuje rozpustenim hydrochloridovej soli v organickom rozpustadle.
Vyhodné organické rozpustadla zahfriaju, ale nie su obmedzené na polarne
protické a aprotické rozpustadla, ako su alkoholy, vyhodne nizSie alkyl-alkoholy,
chlérované rozpustadla, ako je dichlérmetan a ich zmesi. Obzvlast vyhodnym
rozpustadlom je metanol. Rozpustadlo sa potom odstrani z roztoku odparenim
za pouzitia technik dobre znamych v odbore. Napriklad, bez obmedzenia,
odparovanim vo vakuu. Odparovanie sa s vyhodou uskuto¢fiuje vo vakuu pri
teplote v rozmedzi od priblizne 20 °C do priblizne 40 °C a najvyhodnejSie pri

teplote priblizne 30 °C.

Farmaceutické kompozicie

[0037] Amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podfa predloZzeného vynalezu méze

byt formulovany do farmaceutickych kompozicii. V jednom priklade
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farmaceutické kompozicie pozostavaju v podstate z terapeuticky ucinného
mnozstva amorfného hydrochloridu lerkanidipinu podfla predlozeného vynalezu
a aspon jednej zlozky vybranej zo skupiny pozostavajucej z farmaceuticky
prijatelného nosiCa alebo riedidla, ochucovadla, sladidla, konzervaéného cinidla,
farbiva, spojiva, suspendacného Ccinidla, dispergacného Ccinidla, farbiva,
dezintegratného cinidla, excipientu, filmotvorného <Cinidla, Ilubrikantu,
zmakcovadla, jedlého oleja a spojiva. Vo vyhodnom priklade farmaceuticka
kompozicia alebo liekova forma obsahuje priblizne 0,1 az 400 mg amorfného
hydrochloridu lerkanidipinu pre vSetky tu opisané pouzitia. S vyhodou
kompozicia alebo davkova forma obsahuje od priblizne 1 do 200 mg amorfného

hydrochloridu lerkanidipinu, vyhodnejSie od priblizne 5 do 40 mg.

[0038] Vhodné farmaceuticky prijatelné nosice alebo riedidla zahffaju, ale nie su
obmedzené na etanol, vodu, glycerol, propylénglykol, gél aloe vera, alantoin,
laktozu, mikrokrystalicku celulézu, manitol, fosforeCnan sodny, fosforeCnan
vapenaty, cukor, fruktézu, glukézu, sorbitol, glycerin, vitamin A a E oleje,
mineralny olej, PPG2 myristyl-propionat, uhli€itan horeCnaty, fosforeCnan

draselny, rastlinny olej, ZivoCiSny olej a solketal.

[0039] Vhodné dezintegraCné Cinidla zahffiaju, bez toho aby bol vypocet
obmedzujuci, Skrob, napr. kukuri¢ny Skrob, sodnu sof glykolatu Skrobu, sodnu sol
kroskarmeldzy, metylcelulézu, agar, bentonit, xantanovu gumu, sodnu sof
glykolatu sSkrobu, krospovidén a podobné.[0040] Vhodné maziva zahffiaju, ale
nie su obmedzené na oleat sodny, stearat sodny, stearyl-fumarat sodny, stearat
horeCnaty, kyselinu stearovu, benzoan sodny, octan sodny, chlorid sodny a

podobné.

[0041] Vhodnym filmotvornym ¢&inidlom je, bez toho aby bol vypocet
obmedzujuci, hydroxyl-propyl-metylceluléza (hypromeléza), etylceluléza, Selak,
sacharoza, derivaty kyseliny akrylovej (napr. kopolymér kyseliny metakrylovej,
kopolymér amoniometakrylatu) alebo zmesi dvoch alebo viacerych tychto latok a

podobne.
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[0042] Vhodné dispergacné a suspendacné Cinidla zahfnhaju, ale nie su
obmedzené na syntetické a prirodné gumy, ako je rastlinna guma, tragakant,
akacia, alginat, dextran, sodna sof karboxymetylceluldzy, metylcelul6za,
polyvinylpyrolidon, bentonit, etoxylovany izostearylalkohol, polyoxyetylén sorbitol
a estery sorbitanu, mikrokrystalicka celuléza, metahydroxid hlinity, agar-agar a

zelatina.

[0043] Anti-adheziva a klzné Ccinidla zahfiaju, ale nie su obmedzené na

mastenec, kremicitan vapenaty, kremicitan horeCnaty, koloidny oxid kremicity.

[0044] Vhodné zmakCovadla zahfnaju, bez toho aby bol vypoCet obmedzujuci,
polyetylénglykoly réznych molekulovych hmotnosti (napr. 200-8000 Da),
trietylcitrat a propylénglykol.

[0045] Vhodna farbiva zahffiaju, ale nie suU obmedzené na oxid Zelezity, oxid

titaniCity a prirodné a syntetické jazera.

[0046] Vhodné jedlé oleje zahfnhaju, ale nie su obmedzené na bavinikovy olej,

sezamovy olej, kokosovy olej a arasidovy ole;j.

[0047] Vhodné spojiva, ktoré nie su obmedzené na samostatné latky alebo latky
v kombinacii, zahffhaju sacharézu; Zelatinu; glukozu; Skrob; celulézové materialy,
ako je, ale bez obmedzenia, metylcelul6za a sodna sol karboxymetylceluldzy;
kyselina alginova a soli kyseliny alginovej; kremicitan hlinito-horeCnaty;
polyetylénglykol; guarovu gumu; polysacharidové kyseliny; bentonity;
polyvinylpyrolidon  (povidén);  polymetakrylaty (ako je  Eudragit™);
hydroxypropylmetylcelulézu  (HPMC);  hydroxypropylcelulézu  (Klucel™);
etylcelulézu (Ethocel™); pre-Zelatinovany Skrob (napr. National™ 1511 a Starch
1500).

[0048] Priklady dalSich prisad zahffiaju, bez toho aby bol vypocet obmedzujuci,

sorbitol, mastenec, kyselinu stearovu, fosforeCnan vapenaty a polydextrozu.

[0049] Farmaceutické kompozicie obsahujuce amorfny hydrochlorid

lerkanidipinu podla predloZzeného vynalezu mézu pripadne zahfriat obalovu
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vrstvu. Obalova vrstva méze pozostavat z filmotvorného €inidla, zmakc¢ovadia,
antiadhezivneho cCinidla a farbiv. Je mozné vSak pouzit akykolvek obal znamy v

odbore.

[0050] Farmaceutické prostriedky m6zu vyhodne zahffiat amorfny hydrochlorid
lerkanidipinu podla predloZeného vynalezu v akomkolvek mnozstve od priblizne
0,001 do priblizne 0,2 mg na mg celkovej kompozicie, a vyhodnejSie od priblizne
0,005 mg do priblizne 0,15 mg na mg celkovej kompozicie a najvyhodnejSie od
priblizne 0,01 mg do priblizne 0,1 mg na mg celkovej kompozicie. Farmaceutické
kompozicie maju s vyhodou hmotnost' v rozmedzi od priblizne 50 do priblizne 400
mg a obsahuju mnozstvo amorfného hydrochloridu lerkanidipinu v rozmedzi od
priblizne 5 do priblizne 40 mg, ale uvazuje sa mnozstvo ucinnej latky az priblizne

80 mg.

[0051] Vo vyhodnom priklade je farmaceutickou kompoziciou prostriedok na
okamzité uvolfiovanie obsahujuci amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podfa
predlozeného vynalezu zmieSany s rozpustnymi a nerozpustnymi zloZzkami, ako
su nosiCe, dezintegracné Ccinidla, spojiva a lubrikanty. Vyhodne po podani
pacientovi vedie kompozicia s okamzitym uvolfovanim k rychlemu zvySeniu
plazmatickej koncentracie lerkanidipinu. Vyhodne podavanie kompozicii s
okamzitym uvolfiovanim vedie k maximalnej plazmatickej koncentracii
lerkanidipinu aspon priblizne 10 ng/ml (Cmax) v €asovom intervale v rozmedzi od

priblizne 45 do priblizne 75 minat (Tmax).

[0052] Vo vyhodnom priklade kompozicia na okamzité uvolhovanie zahfia nosic,
dezintegracné cCinidlo, lubrikant a spojivo. Nosnou zlozkou méze byt jeden alebo
viac z vyS8ie uvedenych vo vode rozpustnych a/alebo nerozpustnych nosicov.
Medzi vyhodné vo vode rozpustné nosiCe patri napriklad cukor, ako je sacharéza,
laktdza, fruktéza alebo manitol. Medzi vyhodné vo vode nerozpustné nosice patri
napriklad mikrokrystalicka celul6za. DezintegraChym Ccinidlom mdze byt
ktorékolvek z vysSie uvedenych dezintegraCnych Cinidiel a vyhodne je nim
Skrobovy glykolat sodny. Spojivom médze byt ktorékolfvek z vy$Sie uvedenych
spojiv a vyhodne je nim polyvinylpyrolidon (povidon). Lubrikantom méze byt

ktorykolvek z vySSie uvedenych lubrikantov a vyhodne je nim stearat horeCnaty.
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[0053] Prostriedky s okamzitym uvolfovanim moézu byt vytvorené nanesenim
zmesi ucinnej latky a rozpustnych a nerozpustnych zloziek na inertné jadra. Zmes
moéze byt nanasana mokrou hmotou a vytlaCanim, granulaciou, susSenim
rozpraSovanim alebo nanasana pomocou inych metdéd znamych v odbore.
Okrem toho méze zmes byt pouZita pri priprave suspenzie, plnenia do kapsul,

lisovania do tabliet alebo plnenia do vreciek.

[0054] Kompozicia s okamzitym uvolfovanim mdze pripadne zahfiat’ filmovy
obal na zlepSenie trvanlivosti, vzhladu a/alebo manipulaciu s kompoziciou.
Vyhodne filmovy obal neinterferuje s rozpustacimi a/alebo farmakokinetickymi
vlastnostami kompozicie s okamzitym uvolfiovanim. Priklady filmovych obalov
uvazovanych v predlozenom vynalezu zahfaju, ale nie su obmedzené na tie,
ktoré zahfnaju hydroxypropylmetylcelulézu a polymetakrylaty. Je vSak mozné

pouzit akykolvek obal znamy v odbore.

[0055] Farmaceutické kompozicie s okamzitym uvolfovanim moZzu tiez pripadne
obsahovat dalSie pomocné latky na zlepSenie vzhladu, manipulaciu a
spracovanie a/alebo disoluénych vlastnosti aktivnej zlozky. DalSie pomocné latky
uvazované v predlozenom vynaleze zahfhaju, ale nie su obmedzené na nosice,
riedidla, dezintegracné Ccinidla, lubrikanty, kizné latky a/alebo antiadhezivne

cinidla.

[0056] V dalSom priklade méze byt amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podfa
predlozeného vynalezu zacleneny do kompozicii s modifikovanym uvolfiovanim,
ktoré obsahuju amorfny hydrochlorid lerkanidipinu a voskovu latku.
Farmaceutické kompozicie s lerkanidipinom s modifikovanym uvolfovanim
poskytuji modifikované uvolfiovanie lerkanidipinu v predizenom &asovom
obdobi, ¢im sa ziska zvySena priemerna koncentracia amorfného hydrochloridu
lerkanidipinu v plazme v priebehu trvania davky v porovnani s komercne
dostupnymi tabletami s okamzitym uvoffovanim hydrochloridu lerkanidipinu.
Konkrétne, ked su podavané pacientovi, vysledné kompozicie maju za nasledok
priemernu koncentraciu lerkanidipinu vyssiu ako asi 0,5 ng/ml po dobu aspon asi

24 hodin po podani.
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[0057] Termin ,,voskovita latka" oznacCuje tuhu plasticku latku s nizkou teplotou
topenia. ,,Voskovita latka" sa méze podla kontextu vztahovat na jeden typ
zlu€eniny alebo zmesi roznych zlu€enin. Voskovité latky mézu byt lipofilné alebo
hydrofilné. Vyhodnymi voskovymi latkami su polyalkoholové mastné acyl-estery,
napr. polyetylénglykol, estery polypropylénglykolu a glyceridy mastnych kyselin
a ich kombinacie. VyhodnejSimi voskovymi latkami su polyglykolizované

glyceridy.

[0058] Termin ,,pevna latka", ako je tu pouzivany, sa tyka latky, ktora je pevna
alebo polotuha pri izbovej teplote. Ako je tu pouzivané, ,,pevna" latka sa mdze

stat kvapalnou napriklad pri telesnej teplote.

[0059] Glyceridy mastnych kyselin vhodné na pouzitie vo formulaciach s
modifikovanym uvolfiovanim zahffaju glyceridy mastnych kyselin so strednym aj
dlhym retazcom. V jednom aspekte mézu farmaceutické kompozicie podfia
predlozeného vynalezu zahifiat’ jeden alebo viac glyceridov mastnych kyselin s
dihym retazcom (C12 az C22) (vratane monoesterov, diesterov a/alebo triesterov
glycerolu). Priklady glyceridov mastnych kyselin s dlhym retazcom, v rozsahu
predloZzeného vynalezu, su Compritol 888 ATO™ a Precirol ATO 5™ (komercne

dostupné od Gattefossé Corporation, Paramus, NJ)

[0060] Dalsie vyhodné glyceridy mastnych kyselin, vhodné na pouzitie podla
vynalezu, zahfhaju jeden alebo viac glyceridov mastnych kyselin so strednym
retazcom (C8 az C11), ako je jeden alebo viac triglyceridov C8 az C11 mastnych
kyselin. Jednym prikladom triglyceridu mastnej kyseliny so strednym retazcom v
rozsahu predloZzeného vynalezu je Miglyol™ 812 (komeréne dostupny od Condea
Chemie GmbH, Cranford, NJ).

[0061] Polyetyléenglykol-estery a polypropylén-estery vhodné na pouzitie vo
formulaciach s modifikovanym uvolfovanim zahffiaji mono- a di-estery
polyetylénglykolov a polypropylénglykolov. Vhodné a vyhodné mastné kyseliny
na zaclenenie do polyetylénglykol-esterov a polypropylénglykol-esterov su C12

az C22 mastné kyseliny, ako je uvedené vyssSie. Vhodné polyetylénglykolové
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retazce a polypropylénové retazce na pouzitie v polyetylénglykolovych-esteroch

a polypropylénglykolovych-esteroch su opisané napriklad v U.S. Pharmacopeia.

[0062] Preferované glyceridy mastnych kyselin na pouzitie v predloZzenych
kompoziciach s modifikovanym uvolfiovanim maju teplotu topenia od priblizne 40
°C do priblizne 80 °C a hodnotu HLB od priblizne 1 do priblizne 14.

[0063] "Polyglykolizované glyceridy" znamenaju zmes mono-, di- a triglyceridov
a mono- a diesterov polyetylénglykolu (PEG). Polyglykolizované glyceridy su
obzvlast vyhodnymi voskovymi latkami na pouzitie v predloZzenom vynaleze.
Polyglykolizované glyceridy su komeréne dostupné pod nazvom Gelucire™

(Gattefossé Corporation, Paramus, NJ).

[0064] V dalSom priklade méZe byt amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podfa
predlozeného vynalezu zac¢leneny do kompozicii s modifikovanym uvolfiovanim,
obsahujucich amorfny hydrochlorid lerkanidipinu a matricu modifikujicu
uvolfiovanie, obsahujucu hydrofilny polymér. Farmaceutické kompozicie s
lerkanidipinom s modifikovanym uvolfovanim poskytuji modifikované
uvolfiovanie lerkanidipinu v predizenom &asovom obdobi a poskytuju zvysent
priemernu koncentraciu lerkanidipinu v plazme v priebehu doby podavania v
porovnani s komeréne dostupnymi tabletami s okamzitym uvolfiovanim
lerkanidipinu. Konkrétne, ked su podavané pacientovi, vysledné kompozicie
maju za nasledok priemernu koncentraciu lerkanidipinu vyssiu ako priblizne 0,5

ng/ml po dobu asponi priblizne 24 hodin po podani.

[0065] V dalSom priklade kompozicia s modifikovanym uvolfiovanim obsahuje
inertné jadro, amorfny hydrochlorid lerkanidipinu a hydrofilny polymér. Termin
,,hydrofilny polymér "sa tyka pevnej polymérnej latky s nizkou teplotou topenia.
Hydrofilny polymér méze byt bud jednoducha polymérna entita alebo zmes
dvoch alebo viacerych polymérov, v zavislosti od pozadovanych vlastnosti
modifikovaného uvolfiovania. Prikladné hydrofilné polyméry mozno najst medzi
spojivami tabliet, suspendujucimi Cinidlami alebo latkami zvySujucimi viskozitu a
filmotvornymi Cinidlami. Vyhodnymi hydrofilnymi polymérmi su derivaty celulézy,

napriklad hydroxypropylmetylceluléza, etylcelul6za, metylceluléza, sodna sol
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karboxymetylcelulézy a ich kombinacie. VyhodnejSimi hydrofilnymi polymérmi su

derivaty hydroxypropylmetylcelulozy.

[0066] Kompozicia s modifikovanym uvolfiovanim moéze pripadne zahfhat
filmovy obal na zlepSenie trvanlivosti, vzhlfadu a/alebo manipulaciu s
kompoziciou. S vyhodou filmovy obal neinterferuje s rozpustacimi a/alebo
farmakokinetickymi vlastnostami kompozicie s modifikovanym uvolfiovanim.
Priklady filmovych obalov uvazovanych v predlozenom vynaleze zahfhaju, ale
nie su obmedzené na tie, ktoré zahfiaju hydroxypropylmetylcelul6zu alebo

polymetakrylaty. Je vSak mozné pouzit akykofvek obal znamy v odbore.
Jednotky davkovych foriem

[0067] Farmaceuticka kompozicia obsahujuca amorfny hydrochlorid
lerkanidipinu podla predlozeného vynalezu méze byt formulovana ako
jednotkové davkové formy, ako su tablety, pilulky, kapsuly, bolusy, prasky,
granule, sterilné parenteralne roztoky, sterilné parenteralne suspenzie, sterilné
parenteralne emulzie, elixiry, tinktury, odmerané aerosolové alebo kvapalné
spreje, kvapky, ampulky, autoinjekéné zariadenia alebo Capiky. Jednotkové
davkové formy mézu byt pouzité na oralne, parenteralne, intranazalne,
sublingvalne alebo rektalne podavanie alebo na podavanie inhalaciou alebo
insuflaciou, transdermalnou naplastou a lyofilizovanou kompoziciou. VSeobecne
je mozné pouzit akékolvek dodanie aktivnych zloZiek, ktoré vedie k ich
systémovej dostupnosti. Jednotkovu davkovou formou je vyhodne oréalna
davkova forma, najvyhodnejSie pevna oralna davkova forma, preto su vyhodnymi
davkovymi formami tablety, pilulky a kapsule. Parenteralne pripravky su tiez

vyhodneé.

[0068] Pevné jednotkové davkoveé formy mbézu byt pripravené zmieSanim ucinne;
latky podla predlozeného vynalezu s farmaceuticky prijatel/nym nosicom a
akymikolvek dalsimi poZzadovanymi aditivami, ako je opisané vysSie. Zmes sa
typicky mieSa, kym sa nevytvori homogénna zmes aktivhych cinidiel podla

predlozeného vynalezu a nosi¢a, a dalSich pozadovanych aditiv, tj. kym sa
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ucinna latka rovnomerne nedisperguje v kompozicii. V tomto pripade mozu byt

kompozicie vytvorené ako suché alebo vihké granule.

[0069] Tablety alebo pilulky mbzu byt potiahnuté alebo inak zmieSané za vzniku
jednotkovej davkovej formy, ktord ma oneskorené a/alebo predizené pésobenie,
ako je jednotkova davkova forma s &asovym uvolfiovanim a predizenym
uvolfiovanim. Tableta alebo pilulka méze napriklad zahfhat vnutorna davkovu
zlozku a vonkajSiu davkovu zlozku, pricom druha davkova zlozka je vo forme
vrstvy alebo obalky nad prvou. Tieto dve zlozky mdézu byt oddelené
enterosolventnou vrstvou, ktora sluzi na zabranenie dezintegracie v zaludku a
umoznuje vnutornej zloZzke prechadzat neporusenou do dvanastnika alebo méze

byt oneskorene uvolfiovana.

[0070] Biodegradovatelné polyméry na riadenie uvolfiovania aktivnych Cinidiel
zahffiaju, bez toho aby bol vypoCet obmedzujuci, polymlieCnu kyselinu,
polyepsilon kaprolakton, polyhydroxy-butyrovd kyselinu, polyortoestery,
polyacetaly, polydihydropyrany, polykyanoakrylaty a zosietované alebo

amfipatické blokové kopolyméry hydrogélov.

[0071] Pre kvapalné davkové formy sa ucinné latky alebo ich fyziologicky
prijatefné soli prevadzaju do roztoku, suspenzie alebo emulzie, pripadne s
obvykle pouzivanymi latkami, ako su solubilizatory, emulgatory alebo iné
pomocné latky. Rozpustadla pre aktivhe kombinacie a zodpovedajuce
fyziologicky prijatelné soli mézu zahffiat’ vodné fyziologické solné roztoky alebo
alkoholy, napr. etanol, propandiol alebo glycerol. Okrem toho mézu byt pouzité
cukrové roztoky, ako st roztoky glukézy alebo manitolu. Dalej méze byt pouzita

zmes réznych uvedenych rozpustadiel.

[0072] Tiez sa uvazuje o transdermalnej davkovej forme. Transdermalnymi
formami mézu byt difuzne riadené transdermalne systémy (transdermalna
naplast), pouzivajuce bud rezervoar tekutin alebo systém lieCiva v adhéznej
matrici. Iné transdermalne davkové formy zahffiaju, ale nie su obmedzené na
topické gély, pletové vody, masti, transmukosalne systémy a zariadenia a

ionoforeticky (elektricka difuzia) davkovaci systém. Transdermalne davkové
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formy mézu byt pouzité na &asované uvolfiovanie a predizené uvolfiovanie

aktivnych latok.

[0073] Farmaceutické prostriedky a jednotkové davkové formy zahffiajuce
amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podla predlozeného vynalezu na
parenteralne podavanie, najma injekciou, typicky zahffiaju farmaceuticky
prijatefny nosi¢, ako je opisané vySSie. Vyhodnym kvapalnym nosicom je
rastlinny olej. Injekcia méze byt napriklad intraven6zna, intratekalna,

intramuskularna, intraruminalna, intratrachealna alebo subkutanna.

[0074] Uginna latka modze byt tiez podavana vo forme lipozomalnych
davkovacich systémov, ako su malé unilamelarne vezikuly, velké unilamelarne
vezikuly a multilamelarne vezikuly. Lipozémy mézu byt vytvorené z rbéznych

fosfolipidov, ako je cholesterol, stearylamin alebo fosfatidylcholiny.

[0075] Amorfny hydrochlorid lerkanidipinu méze byt spojeny s rozpustnymi
polymérmi ako cielenymi nosi¢mi lieCiv. Také polyméry zahfiaju, bez toho aby
bol vypocet obmedzujuci, polyvinylpyrolidon, pyranovy kopolymér, polyhydroxy-
propylmetakryl-amidefenol, polyhydroxy-etylaspartamid-fenol a polyetylénoxid-

eopolylyzin substituovany palmitoylovymi zvySkami.

Podavanie

[0076] Farmaceutické prostriedky alebo jednotkové davkové formy zahffiajuce
amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podfa predlozeného vynalezu mézu byt
podavané réznymi cestami, ako su intravendzna, intratrachealna, subkutanna,
oralna, mukdzna parenteralna, bukalna, sublingvalna, oftalmicka, pulmonarna,
transmukoézna, transdermalna a intramuskularna. Jednotkové davkové formy
moézu byt tiez podavané intranazalnou cestou topickym pouZitim vhodnych
intranazalnych  vehikul alebo transdermalnou cestou, za pouzitia
transdermalnych koznych naplasti, ktoré su zname odbornikom v odbore.

Preferované je oralne podanie.
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[0077] Farmaceutické kompozicie alebo jednotkové davkové formy obsahujuce
amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podfa predlozeného vynalezu mézu byt
podavané ZzivocCichovi, s vyhodou cCloveku, ktory potrebuje antihypertenznu
lie€bu. Farmaceuticka kompozicia alebo jednotkova davkova forma méze byt
podavana podla davkovacieho a aplikaéného rezimu, definovaného rutinnym
testovanim vo svetle vySSie uvedenych pokynov, aby sa ziskala optimalna
antihypertenzna aktivita a zniZzeny krvny tlak pri minimalizacii toxicity alebo
vedfajSich ucinkov pre konkrétneho pacienta. AvSak takato jemna zmena

terapeutického rezimu je rutinna vo svetle tu uvedenych pokynov.

[0078] Davka prostriedku obsahujuceho amorfny hydrochlorid lerkanidipinu
podla predlozeného vynalezu sa mdze lisit v zavislosti od réoznych faktorov, ako
je zakladny stav ochorenia, stav jedinca, hmotnost, pohlavie a vek a spdsob
podania. Na oralne podavanie mézu byt farmaceutické kompozicie poskytované
vo forme ryhovanych alebo neryhovanych pevnych jednotkovych davkovych

foriem.

[0079] Farmaceutickd kompozicia alebo jednotkova davkova forma moéze byt
podavana v jednej dennej davke alebo méze byt celkova denna davka podavana
v rozdelenych davkach. Okrem toho moze byt Ziaduce spolo€né podavanie alebo
postupné podavanie dalSich aktivnych &inidiel. Amorfny forma podla vynalezu
moze byt kombinovana s akoukofvek znamou liekovou terapiou, vyhodne na
lieCbu hypertenzie. Napriklad kompozicia s okamzitym uvolfiovanim podfla
predlozeného vynalezu mdéze byt kombinovana s ACE inhibitorom, ako je
enalapril, opisany v US 2003/00180355, alebo s lizinoprilom, ako je opisané v
US 2004/0147566. Lerkanidipin je mozné tiez kombinovat s blokatormi receptora
angiotenzinu Il (ARB), ako je napriklad opisané v US 2004/0198789.
Predpoklada sa tiez pridanie diuretika alebo blokatora receptora do formulacie
lerkanidipinu. Prikladné diuretika zahffiaju tiazidové diuretika, draslik Setriace
diuretika, sluckové diuretika, ako je hydrochlorotiazid, spironolaktén a kyselina

etakrynova.

[0080] Na kombinovanu terapiu mézu byt zlu€eniny spocCiatku poskytované ako

oddelené davkoveé formy, az kym sa nedosiahne optimalna davkova kombinacia
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a rezim podavania. Preto mdze byt pacient titrovany na vhodné davky pre svoj
konkrétny hypertenzny stav. Potom, €o je stanovené vhodné davkovanie kazdej
zo zlu€enin na dosiahnutie znizenia krvného tlaku bez neZiaducich vedlajSich
ucinkov, mbze byt rezim pacienta zmeneny na jednu davkovu formu obsahujucu
vhodné davky kazdého z ucinnych latok, alebo mézZze pokraCovat s dualnou

liekovou formou.

[0081] Presny rezim davkovania a podavania vyuzivajuci kombinovanu terapiu
podla predlozeného vynalezu je vybrany v sulade s radom faktorov vratane typu,
druhu, veku, hmotnosti, pohlavia a zdravotného stavu pacienta; zavaznost a
etiolégia hypertenzie, ktora ma byt lieCena; cesta podania; renalna a peCenova
funkcia pacienta; anamnéza lieCby pacienta; a citlivost pacienta. Optimalna
presnost’ pri dosahovani koncentracii zlu€enin v rozmedzi, ktoré poskytuje
ucinnost bez toxicity, vyZzaduje rezim zaloZeny na kinetike dostupnosti lieCiva pre
ciefové miesta. To zahfia zvazenie absorpcie, distribucie, metabolizmu,
vyluCovanie lieCiva a reakcie pacienta na davkovaci rezim. Takéto jemné

doladenie terapeutického rezimu je vSak rutinné vo svetle tu uvedenych pokynov.

[0082] VSeobecne davkové formy na parenteralne podavanie neobsahuju menej
ako 0,1%, vyhodne od priblizne 0,5% do priblizne 30 hmotn. % amorfného
lerkanidipinu, vztiahnuté na celkovd hmotnost davkovej formy. Transdermalne
davkové formy obsahuju od priblizne 0,01% do priblizne 100 hmotn. % aktivnych

Cinidiel, vztiahnuté na 100% celkovej hmotnosti davky.

[0083] Vo vyhodnom priklade je kompozicia podavana pacientovi denne. V
dalSom vyhodnom priklade je farmaceuticka kompozicia alebo davkova forma
podavana denne v mnozstve v rozmedzi od priblizne 0,1 do 400 mg amorfného
hydrochloridu lerkanidipinu, vyhodnejSie od priblizne 1 do 200 mg a este

vyhodnejSie od priblizne 5 do 40 mg.

[0084] Vyhodne je po podani amorfného hydrochloridu lerkanidipinu podfa
predlozeného vynalezu krvny tlak pacienta rychlo znizeny o vopred stanoveny
prirastok. Znizenie systolického krvného tlaku je s vyhodou v rozmedzi od
priblizne 20 do priblizne 30 mm Hg (kde 1 mmHg = 133,3222 Pa), a
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najvyhodnejsie priblizne 25 mm Hg (kde 1 mmHg = 133,322 Pa), po podani 20
mg amorfného hydrochloridu lerkanidipinu . Znizenie diastolického krvného tlaku
je s vyhodou v rozmedzi od priblizne 10 do priblizne 20 mm Hg (kde 1 mmHg =
133,322 Pa), a najvyhodnejSie priblizne 15 mm Hg (kde 1 mmHg = 133,3222 Pa),
po podani 20 mg amorfného lerkanidipinu. V dalSich aspektoch podavania
amorfného hydrochloridu lerkanidipinu podla predlozeného vynalezu poskytuje
po podani pacientovi rychle znizenie hypertenzie. S vyhodou podavanie
terapeuticky ucinného mnozstva amorfného hydrochloridu lerkanidipinu podla
predlozeného vynalezu vedie k rychlemu zvySeniu plazmatickej koncentracie
lerkanidipinu tak, Ze maximalna plazmaticka koncentracia lerkanidipinu (Cmax) je
v rozmedzi od priblizne 10 do priblizne 20 ng/ml v Easovom obdobi od priblizne
45 do priblizne 75 minut (Tmax) po podani ucinnej latky. ESte vyhodnejSie vedie
podavanie terapeuticky u¢inného mnozstva amorfného hydrochloridu
lerkanidipinu podla predlozeného vynalezu k Cmax asponi priblizne 10 ng/ml a Tmax

priblizne 1 hodinu.
PRIKLADY
Priklad 1: Priprava amorfného hydrochloridu lerkanidipinu zrazanim

[0085] Krystalicky hydrochlorid lerkanidipinu (500 g; Recordati, S.p.A., Milano
Taliansko) bol rozpusteny v 1 litri metanolu zahrievanim priblizne 35 do priblizne
40 ° C. Reaktor s riadenou teplotou, obsahujuci vodu a vybaveny mechanickym
mieSadlom, Goochovym filtrom a kvapkacim lievikom, bol ochladeny na teplotu
medzi 0 a 5 °C. Teply krystalicky roztok hydrochloridu lerkanidipinu/metanolu bol
po kvapkach pridavany do reaktora pomocou lievika po dobu nie kratSiu ako 6
hodin, pricom bol reaktor udrziavany pri priblizne 5 °C. Vysledna suspenzia bola
mieSana po dobu priblizne 16 hodin pri teplote medzi priblizne 2 a 5 °C. Vysledna
suspenzia bola filtrovana vo vakuu cez Goochov filter. Ziskana pevna latka bola
susena v prude vzduchu za laboratérnej teploty po dobu 48 hodin, potom bola
vakuovo susena pri 70 °C po dobu 30 hodin, &im bol ziskany amorfny
hydrochlorid lerkanidipinu (72,8% vytazok), HPLC analyza: 99,6%.
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[0086] Vysledny v podstate Cisty amorfny hydrochlorid lerkanidipinu bol
mikronizovany tryskovym procesom s pouzitim MICRONETTE M300 (Nuova
Guseo, Villanova sullArda -PC-Taliansko). Mikronizatné parametre boli
nasledujuce: Vstrekovaci tlak, 5 kg/cmq; mikronizaCny tlak, 9 kg/cmq; a tlak
cyklénu, 2,5 kg/cmq. Kapacita mikronizacie je 16 kg/h. Velkost Castic bola
stanovena pomocou rozptylu laserového svetla za pouzitia laserového pristroja
GALAI CIS 1 (Galai, Haifa, Izrael). Mikronizacia bola uskutonena za ucelom

ziskania priemernej velkosti ¢astic D (50 %) 2-8 ym a D (90 %) < 15 ym.

[0087] Vysledny amorfny hydrochlorid lerkanidipinu bol podrobeny analyze
teploty topenia za pouzitia otvorenej kapilarnej metody. Vysledna teplota topenia

je uvedena v tabulke 1.
Priklad 2: Priprava amorfného hydrochloridu lerkanidipinu odparovanim

[0088] Krystalicky hydrochlorid lerkanidipinu (40 g; Recordati, S.p.A., Milano(,)
Taliansko) bol rozpusteny v 2,8 litre bud v metanole alebo dichlérmetane pri
teplote od priblizne 35 °C do priblizne 40 °C. Rozpustadlo bolo odstranené
suSenim vo vakuu (1 mm Hg) cez noc (kde 1 mmHg = 133,322 Pa), za pouzitia
rotacnej odparky pri 30 °C. Vysledna pevna latka bola dalej suSena vo vakuu (1
mm Hg), kde 1 mmHg = 133,322 Pa), pri 50 °C za vzniku amorfného

hydrochloridu lerkanidipinu.

Tabulka 1. Porovnanie krystalického a amorfného lerkanidipinu

VZORKA MP (°C)* |ROZPUSTNOST (mgiL)

amorfny lerkanidipin HCI (Priklad 1) 119-123 |1,5

amorfny lerkanidipin HCI (Priklad 2) 119-123 |1,5

krystalicky lerkanidipin HCI (Forma [) 186-188 |0,65

[0089] Vysledny amorfny hydrochlorid lerkanidipinu bol podrobeny analyze
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teploty topenia za pouzitia otvorenej kapilarnej metddy. Vysledné teploty topenia

su uvedené v tabulke 1 vySSie.

[0090] Rozpustnost amorfného hydrochloridu lerkanidipinu vo vode bola
porovhana s rozpustnostou krystalického hydrochloridu lerkanidipinu.
Rozpustnost’ prislusnych vzoriek bola stanovena suspendovanim 20-30 mg
vzorky, ktora bol testovana v 10 ml vody za mieSania pri 27-28 °C po dobu 24
hodin. Vzorka bola potom filtrovana cez PVDF filtr (0,2 mikrénu) a roztok bol
zriedeny acetonitrilom a analyzovany pomocou HPLC. Vysledky su uvedené v

tabulke 1 vyssie.

Priklad 3: Farmakokinetické vlastnosti amorfného lerkanidipinu HCI v

porovnani s krystalickym lerkanidipinom HCI

[0091] Biologicka dostupnost amorfného hydrochloridu lerkanidipinu podfa
vynalezu bola porovnana s komercne dostupnym krystalickym hydrochloridom
lerkanidipinu (Zanidip™, Recordati, Milano Taliansko) pri psoch. Styrom psom
rasy bigl bolo podané 5 mg/kg amorfného mikronizovaného hydrochloridu
lerkanidipinu pripraveného podla opisu v priklade 1 alebo 5 mg/kg krystalického
hydrochloridu lerkanidipinu (Zanidip™) v nahodnom poradi. Amorfny
a krystalicky hydrochlorid lerkanidipinu bol formulovany ako tablety s okamzitym
uvolhovanim, ako je opisané nizSie v tabulkach 2 a 3. Medzi kazdym obdobim

bolo tyzdnhové vymyvanie.
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Tabulka 2. Lerkanidipin hydrochlorid 10 mqg filmom obalené tablety

zlozenie

mnozstvo mg/tableta

aktivna latka

Lerkanidipin hydrochlorid 10,0
ekvivalent k lerkanidipinu 9.4
excipienty

jadro

monohydrat laktézy 30,0
mikrokrys$talicka celuloza 39,0
Skrobovy glykolat sodny (typ A) 15,5
Povidén K 30 4,5
stearat horeCnaty 1,0
povilak

Opadry OY-SR-6497 3,0
zodpovedajuci:

hypromeldza (1,913)
mastenec (0,150)
oxid titanicity (0,600)
Makrogol 6000 (0,300)
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povilak
oxid zelezity (0,037)
celkova hmotnost 103,0

Tabulka 3. Lerkanidipin hydrochlorid 20 mqg filmom obalené tablety

zlozenie mnozstvo mg/tableta
aktivna latka

Lerkanidipin hydrochlorid 20,0
ekvivalent k lerkanidipinu 18,8
Excipienty

jadro

monohydrat laktézy 60,0
mikrokrystalicka celul6za 78,0
Skrobovy glykolat sodny (typ a) 31,0
povidon k 30 9,0
stearat horeCnaty 2,0
povilak

Opadry 02F25077 6,0
zodpovedajuci:
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povilak

hypromel6za (3,825)
mastenec (0,300)
oxid titanicity (1,200)
Makrogol 6000 (0,600)
oxid zelezity (0,075)
celkova hmotnost 206,0

[0092] V danom Case boli odobraté vzorky krvi a koncentracie lerkanidipinu v
plazme boli stanovené validovanou stereoselektivnou analytickou metédou LC-
MS/MS. Lerkanidipin bol extrahovany zo psej plazmy extrakciou kvapalina-
kvapalina zmesou n-hexanu a dietyléteru, a potom bolo rozpustadlo odparené
pod dusikom. Vysledny suchy zvySok bol vymyty zmesou metanolu a vody. Dva
enantioméry lerkanidipinu boli separované na koléne Chirobiotic V (Vankomycin)
(velkost’ Castic 5 pym, velkost kolény 150 x 4,6 mm (ASTEC, Whippany, New
Jersey) a boli detekované hmotnostnym spektrometrom (MS/MS) za pouzitia
techniky elektrospreja. Analytickd metdéda bola validovana v koncentraChom
rozmedzi medzi 0,2 a 20 ng/ml plazmy pre oba enantioméry. Metdda sa ukazala

ako Specificka s presnostou 15 %.

[0093] Priemerné plazmatické hladiny S- a R-lerkanidipinu pre obe formy su
znazornené na Obr. 2 a 3. Farmakokinetické udaje su zhrnuté v tabulkach 4 a 5

nizsie.
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Tabulka 4

Porovnavacie farmakokinetické udaje pre amorfni formu hydrochloridu

S-lerkanidipinu a krystalického hydrochloridu lerkanidipinu

vzorka AUCast (ng*h/ml) Crnax (ng/ml) Tmax (h)

amorfny 91,72 £ 58,59 31,09 £ 22,06 1,0

krystalicky 117,71 £ 87,20 39,19+ 34,42 2,0
Tabulka 5

Porovnavacie farmakokinetické udaje pre amorfni formu hydrochloridu

R-lerkanidipinu a krystalického hydrochloridu lerkanidipinu

vzorka AUCast (ng*h/ml) Crnax (ng/ml) Tmax (h)
amorfny 63,92 £ 41,80 22,76 £ 15,80 1,0
krystalicky 82,40 £ 67,61 28,57 £+ 26,39 2,0
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PATENTOVE NAROKY

1. Amorfny hydrochlorid lerkanidipinu s Cistotou najmenej 99,5 % stanovené
analyzou HPLC a obsahujuci menej ako 0,5 % krystalického hydrochloridu

lerkanidipinu.

2. Amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podla naroku 1, ktory je mikronizovany na

velkost Castic D (90 %) < 15 um, €o bolo stanovené rozptylom laserového svetla.

3. Amorfny hydrochlorid lerkanidipinu podfa naroku 1 alebo 2 na pouzitie na

lieCenie hypertenzie.
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Obrazok 1. Spektrum rontgenovej praskovej difrakcie krystalického (Ler

3)a amorfniho (Ler 1) Lercanidipinu HCI
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Obrazok 2
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