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Inventia se referala o compozitie farmaceutica solida, stabila, cuprinzand amlodipina
cu formula:

(o)
H \/\NHZ

si bisoprolol ca ingrediente active.

Mai particular, prezenta inventie se refera la o compozitie ambalata intr-un ambalaj
protejat fata de umiditate, cuprinzand amlodipina baza sau o sare acceptabila din punct de
vedere farmaceutic a acesteia, preferabil besilat de amlodipina si fumarat de bisoprolol cu

formula:
O/\(\NJ\
H
OH (o)

OH
o~y 2
o/\/oY ©

suplimentar o umplutura, un dezintegrant, un lubrifiant si un agent antiaderenta utilizat in
industria farmaceutica, mai mult, in care cantitatea de compus acid N-(2-{[4-(2-clorfenil)-3-
(etoxicarbonil)-5-(metoxicarbonil)-6-metil-1,4-dihidro-2- piridinil]-metoxi}-etil)-asparaginic cu
formula:

nu depaseste 0,5% in timpul prepararii si depozitarii compozitiei.

Stadiul tehnicii

Valoarea tensiunii arteriale necesara pentru reducerea riscului de morbiditate si
mortalitate cardiovasculara poate fi atinsa cu ajutorul unui medicament constand dintr-un
singur compus sau dintr-o combinatie optima de doi compusi conform practicii terapeutice
"bazata pe dovezi".

O terapie de combinatie este mai eficienta, in general sunt necesare cantitati mai mici
din fiecare compus decat in cazul unei monoterapii, prin urmare efectele secundare scad si
creste acceptarea din partea pacientilor.
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Datorita acestor avantaje creste rolul terapiei de combinatie a farmaceuticelor in
tratamentul hipertensiunii si a complicatiilor acesteia. in mod obisnuit sunt utilizate combinatii
de beta blocanti, diuretice, inhibitori ACE, ARB, respectiv blocanti ai canalelor de calciu.

Recent, pentru o mai buna "acceptare din partea pacientilor" si pentru reducerea
costurilor terapiei, aceste combinatii sunt comercializate din ce in ce mai mult si mai frecvent
ca asa numite fome cu "combinatie fixa" cuprinzand ambele ingrediente active intr-o singura
forma de dozare.

Utilizarea de combinatii fixe este recomandata in mod neechivoc de instructiuni
internationale.

Recent au fost puse pe piata mai multe combinatii fixe, cuprinzand blocanti ai
canalelor de calciu ("antagonisti de calciu") si beta blocanti, utilizate preferabil pentru trata-
mentul hipertensiunii si a anginei pectorale, cum ar fi tablete continand felodipina si meto-
prolol sau nifedipina si atenolol.

Combinatia fixa de amlodipina si bisoprolol nu a fost inca comercializata, dar mai
multe articole si cereri de brevet au ca subiect combinatia lor. Cererea internationala de
brevet nr. WO 2005/099699 dezvaluie combinatii de S-amlodipina si beta blocanti incluzand
combinatia cu bisoprolol.

Cererea mentioneaza mai multe solutii farmaceutice pentru coformularea acestor
ingrediente, dar nu aminteste despre principala problema a aplicabilitatii practice si anume,
incompatibilitatea chimica a ambelor ingrediente active, in asa numitele "mono-compozitii"
contindnd numai un ingredient activ, amlodipina este sub forma de sare besilat, si biso-
prololul este utilizat ca sare fumarat.

Formularea besilatului de amlodipina si fumaratului de bisoprolol intr-o singura forma
de dozare pare a fi practica, din cauza ca atat fumaratul de bisoprolol cat si besilatul de
amlodipina sunt adecvati pentru prepararea de forme farmaceutice de dozare stabile.

Conform cererii de brevet indiene nr. 845/MUM/2004 besilatul de amlodipina si
fumaratul de bisoprolol interactioneaza. Datoritda experimentelor noastre produsul este
compusul acid N-(2-{[4-(2-clorfenil)-3-(etoxicarbonil)-5-(metoxicarbonil)-6-metil-1,4-dihidro-2-
piridinil]-metoxi}-etil)-asparaginic cu formula (3). Acest compus este format prin reactia
chimica a amlodipinei baza si a acidului fumaric. Formarea acestui produs este neasteptata
din cauza ca cererea de brevet US 6518288 afirma ca sarea amlodipinei formata cu acid
fumaric este stabila si nu se transforma in compusul cu formula (3).

Cerintele actuale ale autoritatilor internationale farmaceutice accepta limite foarte
scazute - numai cateva zecimi dintr-un procent in greutate - de produsi de degradare ai unor
compozitii farmaceutice.

Proprietatile de absorbiie si efectele farmacocinetice ale sarurilor mentionate mai sus
sunt bine-cunoscute. Pacientii sunt obisnuiti cu utilizarea de compozitii continand aceste
saruri si s-au obisnuit cu efectele acestora.

Exista o nevoie pentru o forma solida de dozare care sa cuprinda amlodipina sau o
sare acceptabila din punct de vedere farmaceutic a acesteia, preferabil besilat de amlodipina
si fumarat de bisoprolol. Compozitia ar trebui sa fie o tableta sau o capsula in care cantitatea
de contaminant care apare din incompatibilitatea ambelor ingrediente active sa fie mentinuta
la un nivel scazut si in timpul depozitarii.

Conform cererii indiene de brevet nr. 845/MUM/2004 o compozitie rezultand din
combinatia de besilat de amlodipina si fumarat de bisoprolol poate fi preparata numai daca
ingredientele active sunt separate in granule diferite. Granulele sunt amestecate cu alti
excipienti si sunt incarcate in capsule sau pliculete sau se preseaza sub forma asa numitelor
tablete bistratificate. Esenta solutiei din inventia indiana este reprezentatd de separarea
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ambelor ingrediente unul de celélalt. in acest fel, contactul fizic dintre ingredientele active
este prevenit in mod esentjal, ceea ce ar putea ajuta la formarea produsului de reactie cu
formula (3) in timpul amestecarii granulelor si in special in timpul procesului de presare a
tabletei cu contactul intensiv al suprafetelor mari.

Procedeul conform cererii indiene de brevet are mai multe dezavantaje. Granularea
si omogenizarea individuala a ingredientelor active mareste numarul de etape tehnologice
necesare. Prepararea tabletelor bistratificate necesita un aparat dificil si special.

Exista necesitatea existentiei unei forme solide stabile de dozare care cuprinde
amlodipina sau o sare acceptabila din punct de vedere farmaceutic a acesteia, preferabil
besilat de amlodipina si fumarat de bisoprolol. Compozitia ar trebui sa fie o tableta sau o
capsulain care cantitatea de contaminant aparuta din cauza incompatibilitatiiambelor ingre-
diente active este mentinuta la un nivel scazut chiar si in timpul depozitarii si nu necesita
tratarea separata ingredientor active in timpul procesului de producere sau in compozitie.

Prezentarea inventiei

S-a gasit in mod surprizator ca, in cazul unei selectari adecvate a ambalajului si a
circumstantelor, se poate prepara o compozifie farmaceutica stabila, care, daca este
ambalata in mod satisfacator, intruneste cerintele reglementarilor privind siguranta pentru
farmaceutice si cantitatea de acid N-(2-{[4-(2-clorfenil)-3-(etoxicarbonil)-5-(metoxicarbonil)-6-
metil-1,4-dihidro-2-piridinil]-metoxi}-etil)-asparaginic cu formula (3) nu depaseste 0,5% in
compozitie fie Tn timpul prepararii, fie in timpul depozitarii paAna la data de expirare a
compozitiei farmaceutice, cel putin doi ani.

Compozitia farmaceutica solida stabila pe baza de amlodipina si bisoprolol conform
inventiei, inlatura dezavantajele stadiului tehbicii prin aceea ca aceasta contine un amestec
pulverulent omogen de amlodipina sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia si fumarat
de bisoprolol si excipienti acceptabili farmaceutic, si este ambalata intr-un ambalaj rezistent
la umiditate si care cuprinde in plus mai putin de 0,5% din compusul cu formula:

raportat la greutatea ingredientelor active.

Intr-o varianta preferatd, compozitia farmaceutica conform inventiei contine besilat
de amlodipina sau saruri de amlodipina acceptabile din punct de vedere farmaceutic.

Intr-o alt& varianta preferata, compozitia farmaceutica conform inventiei contine mai
putin de 0,3% compus cu formula (3), chiar mai putin de 0,2% compus cu formula (3).

O varianta preferata a compozitiei farmaceutice conform inventiei se refera la faptul
ca compozitia este ambalata intr-un blister format la rece din folie compozita de OPA/AL/
PVC, acoperit cu o folie de inchidere din aluminiu.

De asemenea, intr-o altd variantd preferatda, compozitia farmaceutica conform
inventiei este ambalata intr-un blister din folie compozita termoformata, care protejeaza de
umiditate, acoperit cu o folie de inchidere din aluminiu.

Intr-o varianta preferatd, compozitia farmaceutica conform inventiei este ambalat&
intr-un recipient din sticla sau polipropilena echipat cu un capac etans din polietilena sau
polipropilena.
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O varianta preferata a compozitiei farmaceutice conform inventiei se refera la faptul
ca aceasta se prezinta sub forma de tableta sau capsula.

Compozitia farmaceutica sub forma de tabletad conform inventiei ambalata intr-un
ambalaj care protejeaza de umiditate cuprinde 2-20%, preferabil 2-10%, mai preferabil, 1-6%
amlodipina baza sau o sare de aditie de acid acceptabila din punct de vedere farmaceutic
a acesteia, preferabil besilat de amlodipina, 2-20%, preferabil 2-10%, mai preferabil 1-6%
fumarat de bisoprolol, cuprinzand in plus 60-90%, preferabil 70-90%, mai preferabil 80-90%
umplutura, 1-10%, preferabil 4-6% dezintegrant, 0,5-3%, preferabil 1-2% lubrifiant, 0,3-2%,
preferabil 0,5-1% antiadeziv, optional, 1-10%, preferabil 0,1-5% agent de liere, raportat la
greutatea tabletei.

Intr-o alta variant& preferatd, compozitia farmaceutica conform inventiei, sub forma
de tableta este ambalata intr-un blister format la rece din folie compozita de OPA/AL/PVC
acoperit cu o folie de inchidere din aluminiu, sau intr-un blister din folie compozita termo-
formata, care protejeaza de umiditate, si acoperit cu o folie de inchidere din aluminiu sau
intr-un recipient din sticla sau polipropilena echipat cu un capac etans din polietilena sau
polipropilena, cuprinzand 1-6% besilat de amlodipina, 1-6% fumarat de bisoprolol, 80-90%
celuloza microcristalina, 4-6% amidon glicolat de sodiu, 1-2% stearat de magneziu, 0,5-1%
silice coloidala raportat la greutatea tabletei.

Intr-o ultima variantéa preferata, compozitia farmaceutica conform inventiei, sub forma
de capsula este ambalata intr-un blister format la rece din folie compozita de OPA/AL/PVC
acoperit cu o folie de inchidere din aluminiu sau intr-un blister din folie compozita
termoformata, care protejeaza de umiditate sau intr-un recipient din sticla sau polipropilena
echipat cu un capac etans din polietilena sau polipropilena, cuprinzand 10-15% besilat de
amiodipina, 10-15% fumarat de bisoprolol, suplimentar 55-65% celuloza microcristalina,
4-6% amidon glicolat de sodiu, 1-2% stearat de magneziu, 0,5-1% silice coloidala raportat
la greutatea amestecului de umplere a capsulei.

Procedeul pentru prepararea unei compozitii solide stabile, contindnd amiodipina si
bisoprolol conform inventiei, consta in aceea ca se prepara un amestec pulverulent omogen
de amiodipina baza sau o sare acceptabila din punct de vedere farmaceutic a acesteia si
bisoprolol baza sau o sare acceptabila din punct de vedere farmaceutic a acestuia, un
dezintegrant, un lubrifiant si optional, alti excipienti utilizati in industria farmaceutica, apoi se
adauga un antiadeziv, omogenizarea se continud, dupa care omogenizatul fie

a) este presat in tablete utilizand un procedeu de comprimare directa, fie

b) se incarca in capsule din gelatina dura intr-un mod cunoscut, apoi tabletele sau
capsulele obtinute se ambaleaza in ambalaje care protejeaza de umiditate intr-un mod
cunoscut.

Intr-o varianta preferatd, procedeul pentru prepararea unei compozitii solide stabile
sub forma de tablete conform inventjei, consta in aceea ca se utilizeaza 2-20%, preferabil
2-10%, mai preferabil 1-6% amlodipina baza sau o sare de aditie de acid acceptabila farma-
ceutic a acesteia, preferabil besilat de amlodipina, 2-20%, preferabil 2- 10%, mai preferabil
1-6% fumarat de bisoprolol, suplimentar 60-90%, preferabil 70-90%, mai preferabil 80-90%
umplutura, 1-10%, preferabil 4-6% dezintegrant, 0,5-3%, preferabil 1-2% lubrifiant, 0,3-2%,
preferabil 0,5-1% antiadeziv, optional 1-10%, preferabil 0,5-1% agent de liere raportat la
greutatea tabletei.

Intr-o alta variant, procedeul pentru prepararea unei compozitii solide stabile sub
forma de capsule conform inventjei, consta in aceea ca se utilizeaza 5-80%, preferabil
5-18%, mai preferabil 10-15% amlodipina baza sau o sare de aditie de acid acceptabila
farmaceutic a acesteia, preferabil besilat de amlodipina, 5-80%, preferabil 5-15%, mai
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preferabil 10-15% fumarat de bisoprolol, suplimentar 1-10%, preferabil 4-6% dezintegrant,
0,5-3%, preferabil 1-2% lubrifiant, 0,3-2%, preferabil 0,5-1% antiadeziv si optional, 10-75%,
preferabil 45-75%, mai preferabil 55-65% umplutura, raportat la greutatea amestecului de
umplere a capsulei.

Descrierea detaliata a inventiei

In timpul experimentelor noastre am descoperit c& ambele ingrediente active
interactioneaza chiar si intr-un simplu amestec sub forma de pulbere si produsul de reactie
este format intr-o cantitate considerabila. Incompatibilitatea este cu atat mai explicabila cu
cat ambele ingrediente sunt plasate intr-o forma de dozare cu porozitate mica, de exemplu,
intr-o tableta in care cristalele lor intra in contact unele cu altele la presiune mare pe o
suprafata intinsa.

Interactiunea depinde mult de temperatura: continutul de amlodipina si bisoprolol intr-
un amestec de besilat de amlodipina si fumarat de bisoprolol variaza dupa o luna de
depozitare la diferite temperaturi dupa cum urmeaza:

Tabelul 1
25°C 40°C 70°C
Amlodipina ~100% 59% 25%
Bisoprolol ~100% 85% 71%

Pentru persoana de specialitate in domeniul tehnologiei farmaceutice este evident
ca in cazul formarii unei compozitii confinind doua ingrediente incompatible, aceste
ingrediente trebuie s fie separate cu un procedeu adecvat. In acest scop poate fi suficienta
acoperirea unui ingredient activ cu un excipient polimeric. Stratul de polimer al acoperirii
poate forma un strat potrivit de izolare intre suprafetele cristaline ale ambelor ingrediente
active. Experimentele noastre de formulare au dat gres. Ingredientele active sunt sensibile
la caldura. Pe de o parte, sensibilitatea laincalzire a ingredientelor active provoaca probleme
nu numai pentru procedeele de acoperire apoasa, ci si pentru procedeele de acoperire
utilizand solventj organici de asemenea, din cauza ca eliminarea solventului implica stres la
incalzire. Pe de alta parte, in timpul procedeului de uscare, in compozitie raméan urme de
umiditate, care de asemenea favorizeaza interactia ingredientelor active.

Am gasit Tn mod surprinzator ca prevenirea incompatibilitatii intre ambele ingrediente
active si autodegradarea la cald a ingredientelor active nu este suficienta pentru a exclude
procedee utilizand apa sau solventi organici care sunt acompaniate de stres la incalzire.

Prevenind efectele adverse ale stresului la incalzire, tabletele de combinatie au fost
preparate printr-un procedeu de presare directa. Daca tabletele au fost depozitate intr-un vas
de sticla inchis cu un capac din polietilena la 30°C in umiditate relativa de 65% timp de trei
luni, produsii de degradare au ramas in limita de detectare.

In cazul in care aceleasi tablete au fost depozitate intr-un blister din folie
termoformabila tip PVC/PVdC (tip polivinilclorura/polivinilidenclorura) inchisa cu o folie de
aluminiu la 30°C in umiditate relativa de 65% timp de trei luni, am gasit in mod surprinzator
ca umiditatea minima care patrunde prin folia blister tip PVC/PVdC - care este cunoscuta ca
mai protectoare de umiditate decat PVC - a fost suficienta pentru formarea unei cantitati
inacceptabil de mare de contaminare.

A rezultat ca nu este suficient ca produsul sa fie protejat de umiditate in timpul
procedeului de obfinere, ci si in timpul depozitarii mediul trebuie sa fie mentinut uscat.
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Aceste experimente indica faptul ca pentru a debuta interactiunea intre ingrediente
intr-o faza solida, este suficienta prezenta unei cantitati extrem de mici de apa absorbita pe
suprafetele cristalelor. In compozitia conform prezentei inventii, reactiile, care provoaca
formarea contaminantului, nu au loc deloc sau numai intr-o masura foarte limitata.

Conform prezentei inventii este asigurata o compozitie farmaceutica solida, stablila,
ambalata, cu amlodipina si bisoprolol ca ingrediente farmaceutice active, care cuprinde mai
putin de 0,5%, preferabil mai putin de 0,3%, mai preferabil mai putin de 0,2% din compusul
cu formula (3), care este ambalata intr-un ambalaj impermeabil la umiditate si care cuprinde
de asemenea amlodipina baza sau o sare acceptabila din punct de vedere farmaceutic a
acesteia, preferabil besilat de amlodipina, fumarat de bisoprolol, in plus agenti de umplutura,
dezintegranti lubrifianti, antiaderenta, optional agenti de liere acceptabili din punct de vedere
farmaceutic.

Conform cunostintelor noastre amlodipina reactioneaza cu acid fumaric. In timpul
reactiei care conduce la formarea de contaminant cealalta componenta formatoare de sare
(de exemplu anion al acidului benzensulfonic) nu joaca niciun rol.

Prin urmare, conform prezentei inventii amlodipina poate fi utilizata sub forma de
baza sau sare (de exemplu besilat de amlodipina).

Compozitia conform prezentei inventii este de important{a fundamentala din punctul
de vedere al stabilitatii compozitiei farmaceutice.

Pentru formularea tabletelor prin procedeul uscat trebuie utilizati excipienti care au
proprietati adecvate de presabilitate si de curgere libera in afara de functia lor principala.

Conform prezentei inventii, toti compusii compozitiei, cu exceptia ingredientelor
active, sunt excipienti.

Termenii care se refera la un excipient cum ar fi agenti de umplere, dezintegranti,
lubrifianti, antiaderenta si de liere se refera la categoriile de excipienti.

Prin urmare, acestia se refera de asemenea la amestecurile de excipienti potriviti si
la compozite ale acestora, mai mult la utilizarea obisnuita de excipienti din aceeasi categorie
in aceeasi compozitie. Un astfel de caz este, de exemplu atunci cand drept umplutura in
compozitie sunt utilizate doua umpluturi diferite aplicabile in industria farmaceutica, cum ar
fi lactoza si celuloza microcristalina drept compozit.

Termenii care se refera la excipientii de mai sus se refera de asemenea la cazurile
in care o compozitie cuprinde mai mulii excipienti din categorii diferite.

Aceste cazuri sunt de exemplu daca in afara de dezintegrant se utilizeaza o
umplutura, de exemplu lactoza sub forma de compozit cu povidona si copovidona, sau daca
se utilzeaza un agent de alunecare sau antiadeziv in comun cu umplutura, de exemplu sub
forma de compozit de celuloza microcristalina cu dioxid de siliciu coloidal.

Conform prezentei inventii utilizarea unor astfel de compozite este echivalenta cu
utilizarea in comun a diferite componente, prin urmare aceste solutii tehnice fac parte de
asemenea din prezenta inventje.

Ca agenti de umplere, compozitia conform prezentei inventii poate contine umpluturi
utilizate in industria farmaceutica sau amestecuri ale acestora, preferabil celuloza microcris-
talina, fosfat acid de calciu anhidru, lactoza uscata prin pulverizare, sau manitol sau un
amestec al acestora, cel mai preferabil celuloza microcristalina cu grade scazute de umidi-
tate. In cursul experimentelor noastre de tabletare am descoperit ¢4 viteza cea mai scazuta
de degradare a fost detectata in cazul utilizarii de celuloza microcristalina (celuloza micro-
cristalina cu grade scazute de umiditate a fost utilizata in mod preferat; vezi tabelul 2).
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Efectele umpluturilor pentru degradare si viteza de interactie dupa o luna de
depozitare la 50°C (amestecuri de besilat de amlodipina/fumarat de bisoprolol/agent de
umplere intr-un raport: 0,1:0,1:5) sunt dupa cum urmeaza:

Tabelul 2
Umpluturi
Celuloza Fosfat acid de potasiu Lactoza DC DC
microcristalina | anhidru (Emcompress) 11 Manitol
(Vivapur) (Tablettose) (Perlitol)
Compus cu formula (3) 0,06% 0,46% 0,24% 0,09%
Toti contaminantji 0,29% 0,77% 0,56% 0,31%

Nivelurile potrivite de umplutura pentru un procedeu de comprimare directa in tablete,
conform prezentei inventii sunt de 60-90%, preferabil 70-90%, mai preferabil 80-90%.

Utilizarea unei umpluturi in cazul unor produse capsule nu este necesara. Pentru a
asigura buna distributie a ingredientelor active intr-o sarja de productie si prin aceasta, ca
totdeauna in fiecare capsula sa fie cantitatea necesara din ambele ingrediente active in
intregul procedeu de incapsulare, este preferabil sa se utilizeze o cantitate potrivita de
umpluturd avand o zona de suprafata specifica mare ceea ce previne separarea ingre-
dientelor in timpul procedeului.

Astfel de umpluturi avand o zona de suprafata specifica mare sunt de exemplu
celuloza pulbere sau celuloza microcristalina. Celuloza microcristalina este preferabila chiar
si din punctul de vedere al faptului ca, compozitia incarcata in capsule este mentinuta
laolalta printr-o presiune relativ scazuta de ingrosare din cauza legaturilor sale mecanice de
prindere si in consecinta previne dispersia substantelor compozitiei in timpul procedeului de
incapsulare.

Pentru aceste motive mentionate mai sus, cantitatea optima de umplutura intr-un
produs incapsulat este de 10-75%, preferabil 45-75%, mai preferabil 55-65% bazat pe greu-
tatea substantei din compozitie incarcata. Conform prezentei inventii este mai preferabila
utilizarea unor grade scazute de umiditate a umpluturilor.

In afard de caracteristicile lor functionale principale excipientii utilizati pentru
prepararea de compozitii tabletate printr-un procedeu uscat ar trebui sa aiba de asemenea
proprietati de presare si de curgere libera acceptabile.

Atat Tn cazul compozitiilor tabletate cat si al celor incapsulate trebuie utilizat un
dezintegrant care asigura dezintegrarea rapida a tabletei sau capsulei din cauza efectelor
sucurilor digestive, prin aceasta avand loc, rapid si integral, dizolvarea si absorbtia ingre-
dientelor active. Ca dezintegrant se poate utiliza orice dezintegrant utilizat in general in
industria farmaceutica. Pentru persoana de specialitate in domeniu este disponibila 0 gama
larga de dezintegranti adecvati in mod special pentru un procedeu de tabletare prin presiune
directa.

Astfel, compozitia din prezenta inventie poate cuprinde ca dezintegrant oricare dintre
dezintegrantii utilizati in general n industria farmaceutica sau un amestec al acestora,
preferabil crospovidona, amidon glicolat de sodiu, croscarameloza, hidroxipropilceluloza
putin substituita sau un amestec al acestora, cel mai preferabil amidon glicolat de sodiu.
Conform prezentei inventii cantitatea optima de dezintegranti in compozitji este de 1-10%,
preferabil 4-6% bazata pe greutatea tabletei sau pe substanta de umplere a capsulei.
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Utilizarea de antiadezivi si agenti de alunecare este necesara atat la compozitiile
tabletate cat sila cele incapsulate in care antiadezivii previn umectarea agentilor de umplere
care sunt susceptibili a fi higroscopici si aderenta particulelor acestora una la cealalata din
cauza proprietatilor lor intens higroscopice.

Astfel, ca antiadeziv, compozitia din prezenta inventie poate cuprinde orice tipuri de
antiaderenti utilizati in general in industria farmaceutica sau un amestec al acestora.
Preferabil aceasta cuprinde siloizi sau dioxizi de siliciu coloidali sau amestecul acestora. Cel
mai preferabil cuprinde dioxid de siliciu coloidal. Cantitatea optima de antiadezivi in com-
pozitiile conform prezentei inventii este 0,3-2%, preferabil 0,5-1%.

Utilizarea asa numitilor lubrifianti care reduc proprietatile de lipire si frictiune este
necesara in cazul prepararii atdt compozitiilor tabletate cat si incapsulate pentru facilitarea
extrudarii tabletelor sau a substantei de umplere a capsulelor de pe matrita (instrument) si
pentru a preveni lipirea componentelor la instrumetele de formare sau umplere.

Drept lubrifiant, compozitiile conform prezentei inventii pot cuprinde orice tipuri de
lubrifianti utilizati in industria farmaceutica sau un amestec al acestora. Preferabil,
acestia cuprind stearat de magneziu, stearil fumarat de sodiu, gliceril behenat sau un
amestec al acestora. Cel mai preferabil ei cuprind stearat de magneziu. Conform prezentei
inventii cantitatea optima de lubrifianti In compozitii este 0,5-3%, preferabil 1-2%.

Forma solida de dozare conform prezentei inventii este preferabil o tableta sau o
capsula.

In mod neasteptat, intr-un caz preferabil pentru formularea tabletelor nu sunt necesari
agenti de liere utilizafi Tn industria farmaceutica. Daca devine necesar din cauza unei
schimbari a proprietatilor tabletei, de exemplu a fost marita duritatea acesteia, drept agent
de legare, se poate utiliza orice agent de legare de exemplu, polivinilpirolidona, amidon etc.

In cazul in care forma solida de dozare din prezenta inventie este o tablets, conform
variantei preferabile din prezenta inventie, tabletele, ambalate intr-un ambalaj care
protejeaza de umiditate, cuprind 2-20%, preferabil 2-10%, cel mai preferabil 1-6% amlodipina
baza sau o sare farmaceutica a acesteia, preferabil besilat de amlodipina, 2-20%, preferabil
2-10%, cel mai preferabil 1-6% fumarat de bisoprolol, in plus 60-90%, preferabil 70-90%, mai
preferabil 80-90% umplutura, 1-10%, preferabil 4-6% dezintegrant, 0,5-3%, preferabil 1-2%
lubrifiant, 0,3-2%, preferabil 0,5-1% agent antiaderentd si daca este necesar 1-10%,
preferabil 0,1-5% agent de legare, calculat pe baza greutatii tabletelor.

In cazul in care forma solida de dozare din prezenta inventie este o capsul&, conform
variantei preferabile din prezenta inventie capsulele, ambalate intr-un ambalaj, care
protejeaza de umiditate, cuprind 5-80%, preferabil 5-18%, cel mai preferabil 10-15%
amlodipina baza sau o sare farmaceutica a acesteia, preferabil besilat de amlodipina, 5-80%,
preferabil 5-15%, cel mai preferabil 1-10% fumarat de bisoprolol, in plus 1-10%, preferabil
4-6% dezintegrant, 0,5-3%, preferabil 1-2% lubrifiant, 0,3-2%, preferabil 0,5-1% agent anti-
aderenta si daca este necesar 10-75%, preferabil 45-75%, mai preferabil 55-65% umplutura,
calculat pe baza greutatii substantei incarcate in capsule. in formele de dozare ambalate
conform prezentei inventii compozitia farmaceutica continand ingrediente active, de exemplu
tablete sau capsule, sunt intr-un ambalaj care izoleaza formele de dozare de mediul
inconjurator, protejand astfel formele de dozare de efectele mediului inconjurator pana cand
sunt administrate.

Ca exemple sunt mentionate diferite materiale de ambalare, cu urmatoarele
abrevieri:

- folie CFF - cu forma la rece;

- folie OPA/AL/PVC (folie poliamida/aluminiu/policlorura de vinil orientata),

- folie PVC/PE/PVdC (folie policlorura de vinil/polietilena/policlorura de viniliden);
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- folie PVC/PCTFE (folie policlorura de vinil/policlortrifluoretilena);

- folie PVdC (strat de policlorura de viniliden;

- folie PVC (policlorura de vinil).

Ambalajul care protejeaza de umiditate a formei solide de dozare din prezenta
inventie este un vas inchis ermetic sau un asa numit blister rece impermeabil la umiditate
(CFF) sau blister termoformat. Conform unei variante a prezentei inventji unitatea de ambalaj
impermeabil la umiditate poate fi un vas avand o componenta de inchidere (de exemplu o
fiola, o cutie de plastic, un vas de sticla avand un capac etans din polietilena sau polipro-
pilena, un borcan din polipropilena cu dop rodat etc), in care sunt plasate una sau mai multe
tablete sau capsule.

Vasele contindnd tablete sau capsule pot contine in afara de capsule sitablete agenti
auxiliari care sunt capabili sa capteze umiditatea atmosferei interioare a vasului daca este
necesar, astfel de compusi pentru captarea umiditatii sunt de exemplu zeoliti sau silicagel.
Agentii auxiliari pentru captarea umiditatji pot fi plasati direct printre capsule sau tablete, dar
ei pot fi plasati intr-un vas sau pliculet separat, permeabil la aer si plasat printre formele de
dozare. Astfel de vase sunt adecvate de asemenea pentru ambalarea formelor solide de
dozare conform prezentei inventji, in care forma de dozare si compusul de captare a umi-
ditatii sunt in doua parti separate, si este asigurat schimbul de aer.

In atmosfera ambalajului pot fi aer, gaze inerte sau, dacé este potrivit, vid.

Conform unei variante a prezentei inventii ambalajul care protejeaza de umiditate
este un asa numit blister rece. Blisterul rece este o forma de ambalare, in care blisterul este
format la rece dintr-o folie de compozit si este acoperit cu o folie de inchidere din aluminiu.
O astfel de folie compozita poate fi OPA/AL/PVC (folie orientata poliamida/aluminiu/poli-
clorura de vinil). Conform unei variante a prezentei inventiii formele de dozare continand
ingredientele active, de exemplu tablete sau capsule, suntambalate intr-un asa numit blister-
rece.

Conform unei alte variante a prezentei inventii ambalajul care protejeaza de umiditate
este de exemplu un blister preparat dintr-o folie termoformabila, compozita care protejeaza
de umiditate, care este acoperit cu o folie de aluminiu.

Conform unei alte variante a prezenteiinventii forma de dozare continand ingrediente
active, de exemplu tablete sau capsule, este ambalata intr-un blister preparat dintr-un com-
pozit termoformabil, care protejeaza de umiditate care este acoperit cu o folie de inchidere
din aluminiu. O astfel de folie compozita care protejeaza de umiditate poate fi de exemplu
PVC/PE/PVdC, o asa numita ,folie triplex" sau folie PVC/PCTFE.

Conform celei mai preferate variante a prezentei inventii forma de dozare este o
tableta ambalata intr-un blister format la rece din folie compozita OPA/AL/PVC si acoperit
cu o folie de inchidere din aluminiu (asa numitul blister rece/CFF/), sau intr-un blister din folie
compozita termoformabila, protectoare de umiditate (de exemplu folie triplex PVC/PE/PVdC,
sau folie PVC/PCTFE) acoperita cu o folie de inchidere din aluminiu, sau intr-un vas de sticla
sau polipropilena avand un capac de container etans din polietilena sau polipropilena, tableta
care cuprinde 1-6% besilat de amlodipina, 1-6% fumarat de bisoprolol, 80-90% celuloza
microcritalina, 4-6% amidon glicolat de sodiu, 1-2% stearat de magneziu, 0,5-1% silice
coloidala bazat pe greutatea totala a tabletei.

Conform unei alte variante foarte preferabile a prezentei inventii este asigurata o
capsula ambalata intr-un blister format la rece din folie de compozit OPA/AL/PVC si acoperit
cu o folie de inchidere din aluminiu (asa numitul blister rece/CFF/), sau intr-un blister din folie
de compozit termoformabil impermeabil la umiditate (de exemplu folie triplex PVC/PE/PVdC,
sau folie de PVC/PCTFE) acoperita cu o folie de inchidere din aluminiu, sau intr-un vas de

10



RO 127490 B1

sticla sau polipropilena avand un capac etans din polietilena sau polipropilena, capsule care
cuprind 10-15% besilat de amlodipina, 10-15% fumarat de bisoprolol, 55-65% celuloza
microcristalind, 4-6% amidon glicolat de sodiu, 1-2% stearat de magneziu, 0,5-1% silice
coloidala bazat pe greutatea totala a substantei de umplere a capsulei.

Compoziia conform prezentei inventii contine mai putin de 0,5%, preferabil o
cantitate intre 0,01% si 0,5% acid N-(2-{[4-(2-clorfenil)-3-(etoxicarbonil)-5-(metoxicarbonil)-6-
metil-1,4-dihidro-2-piridinil]-metoxi}-etil)-asparaginic. Conform unei variante a prezentei
inventii cantitatea de compus derivat de acid asparaginic este mai mica de 0,3%, mai
preferabil o cantitate intre 0,01-0,3%. Conform unei variante mai preferabile a prezentei
inventii cantitatea de derivat de acid asparaginic este mai mica de 0,2%, mai preferabil intre
0,01-0,2%. O persoana de specialitate in domeniu poate prepara un produs contindnd com-
pusul cu formula (3) intr-o cantitate nedetectabila utilizand trasaturile esentiale ale prezentei
inventii. Prin urmare, domeniul de protectie a prezentei inventji cuprinde produsele, in care
sunt utilizate trasaturile esentiale ale prezentei inventii si produsele contin o cantitate
nedetectabila de compus cu formula (3).

In cursul prepararii compozitiilor conform prezentei inventii amlodipina baza sau o
sare acceptabila din punct de vedere farmaceutic a acesteia, preferabil besilat de amlo-
dipina, fumarat de bisoprolol, suplimentar umplutura organica sau anorganica, dezintegrant,
lubrifiant si optional agent de liere utilizati in industria farmaceutica sunt supusi omogenizarii
intr-un mod cunoscut, apoi este adaugat un adeziv si se omogenizeaza

a. omogenizatul obtinut este presat in tablete intr-un mod cunoscut, sau

b. se incarca in capsule din gelatina dura intr-un mod cunoscut, apoi tabletele sau
capsulele obtinute suntambalate intr-un ambalaj rezistent la umiditate intr-un mod cunoscut.

Daca este necesar, omogenizarea se poate desfasura prin cernere pentru a realiza
o dimensiune uniforma a particulelor componentelor. Pentru cernere se poate utiliza pre-
ferabil o sita de 250 ym. Omogenizarea poate fi realizata in orice echipament adecvat pentru
omogenizare, preferabil intr-un mixer cu toba. Tabletele se pot presa utilizand orice tip de
echipament pentru prepararea tabletelor prin comprimare directa intr-un mod cunoscut.
Capsulele pot fi preparate intr-un mod cunoscut utilizadnd orice echipament potrivit pentru
procedeul de incapsulare.

Tabletele sau capsulele sunt ambalate in blistere sau vase adecvate intr-un mod
cunoscut.

Tabletele sunt preparate utilizand 2-20%, preferabil 2-10%, cel mai preferabil 1-6%
amlodipina baza sau o sare aceptata din punct de vedere farmaceutic a acesteia, preferabil
besilat de amlodipina, 2-20%, preferabil 2-10%, cel mai preferabil 1-6% fumarat de bisopro-
lol, suplimentar 60-90%, preferabil 70-90%, cel mai preferabil 80-90% umplutura, 1-10%,
preferabil 4-6% dezintegrant, 0,5-3%, preferabil 1-2% lubrifiant, 0,3-2%, preferabil 0,5-1%
antiaderent, si daca este necesar 1-10%, preferabil 0,1-5% agent de liere. Capsulele sunt
preparate utilizand 5-80%, preferabil 5-18%, cel mai preferabil 10-15% amlodipina baza sau
o sare aceptata din punct de vedere farmaceutic a acesteia, preferabil besilat de amlodipina,
5-80% preferabil 5-15%, cel mai preferabil 10-15% fumarat de bisoprolol, suplimentar 1-10%,
preferabil 4-6% dezintegrant, 0,5-3%, preferabil 1-2% lubrifiant, 0,3-2%, preferabil 0,5-1%
antiaderent, si daca este necesar 10-90%, preferabil 45-75%, cel mai preferabil 55-65%
umplutura bazat pe greutatea substantei umplute a capsulei.

Ca umplutura se poate utiliza celuloza microcristalina, fosfat acid de calciu anhidru,
lactoza uscata prin pulverizare sau manitol, preferabil celuloza microcristalina, sau un ames-
tec al acestora, mai preferabil drept umplutura se poate utiliza celuloza microcristalina avand
o umiditate scazuta, crospovidona, amidon glicolat de sodiu, croscarameloza, hidroxipropil
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celuloza putin substituita sau un amestec al acestora, preferabil ca dezintegrant se poate
utiliza amidon glicolat de sodiu, stearat de magneziu, stearil fumarat de sodiu, gliceril
behanat sau un amestec al acestora, preferabil ca lubrifiant se poate utiliza stearat de mag-
neziu pentru prepararea tabletelor sau capsulelor conform prezentei inventii. Siloizii sau sili-
cea coloidala sau un amestec al acestora, preferabil silice coloidala se utilizeaza ca agenti
antiadezivi si daca este necesar se utilizeaza polivinilpirolidona sau amidon ca agent de
liere.

Tabletele sau capsulele sunt ambalate preferabil intr-un blister format la rece din folie
de compozit OPA/AL/PVC cu grosimea de 130 um acoperit cu o folie de inchidere cu
grosimea de 20 ym (asa numitul blister rec /CFF/) sau intr-un blister preparat dintr-o folie
compozita, terrmoformabild, care protejeaza de umiditate, acoperita cu o folie de inchidere
cu grosimea de 20 ym din aluminiu sau in vase echipate cu un capac etans de container din
polietilena sau polipropilena. Cel mai preferabil compozitia este ambalata in asa numitul
blister rece (CFF).

O alta varianta de ambalare protejat de umiditate este, asa cum s-a mentionat mai
sus, ca tabletele sau capsulele sa se ambaleze impreuna cu compusi de anhidrizare, care
capteaza umiditatea. Aceste forme de ambalare si agentii auxiliari sunt descrisi in particular
mai sus.

Conform celui mai preferabil procedeu pentru prepararea unei forme farmaceutice
solide de dozare ca tablete se omogenizeaza 1-6% besilat de amlodipina, 1-6% fumarat de
bisoprolol, 80-90% celuloza microcristalina, 4-6% amidon glicolat de sodiu, 1-2% stearat de
magneziu, apoi se adauga 0,5-1% silice coloidala si se omogenizeaza, apoi omogenizatul
este comprimat in tablete utilizadnd un procedeu direct de comprimare intr-un mod cunoscut,
tabletele obfinute sunt ambalate intr-un blister format la rece din folie compozita
OPA/AL/PVC si se acopera cu folie de inchidere din aluminiu (asa numit blister rece/CFF/),
sau intr-un blister din folie compozita termoformabila, impermeabila, de exemplu folie triplex
PVC/PE/PVdC, sau folie PVC/PCTFE, acoperita cu folie de inchidere din aluminiu, sau se
ambaleaza intr-un vas din sticla sau polipropilena avand un capac etans din polietilena sau
polipropilena, preferabil tabletele sunt ambalate intr-un blister format la rece din folie com-
pozitda OPA/AL/PVC acoperit cu o folie de inchidere din aluminiu (asa numit blister
rece/CFF/).

Conform celui mai preferabil procedeu pentru prepararea unei forme farmaceutice
solide de dozare drept capsule se omogenizeaza 10-15% besilat de amlodipina, 10-15%
fumarat de bisoprolol, 55-65% celuloza microcristalina, 4-6% amidon glicolat de sodiu, 1-2%
stearat de magneziu, bazat pe greutatea totala a substantei de umplere, apoi se adauga
0,5-1% silice coloidala si se omogenizeaza, apoi omogenizatul este incapsulat in capsule
din gelatina dura intr-un mod cunoscut si se ambaleaza intr-un blister format la rece din folie
compozitda OPA/AL/PVC si se acopera cu folie de inchidere din aluminiu (asa numit blister
rece/CFF/), sau intr-un blister din folie compozita termoformabila, impermeabila, de exemplu
folie triplex PVC/PE/PVdC, sau folie PVC/PCTFE, acoperitd cu folie de inchidere din
aluminiu, sau se ambaleaza intr-un vas din sticla sau polipropilena avand un capac etans
din polietilena sau polipropilena, preferabil tabletele sunt ambalate intr-un blister format la
rece din folie compozita OPA/AL/PVC acoperit cu o folie de inchidere din aluminiu (asa numit
blister rece/CFF/)

Avantajul prezentei inventii este ca utilizeaza cel mai simplu si ieftin posibil procedeu
de tabletare directa, chiar si in cazul compozitiei conform prezentei inventji continand ingre-
diente active incompatibile. Continutul de compus (3) nu depaseste 0,5% timp de cel putin
2 ani in compozitia conform prezentei inventii.
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In cazul utiliz&rii compozitiei de combinatie "acceptarea de cétre pacient” este mai
buna, prin urmare aceste compozitii sunt mai avantajoase decat compozitiile utilizate ca
monoterapie.

Prezenta inventie este demonstrata in exemplele de maijos fara limitarea domeniului
de protectie a inventiei strict la exemple.

Exemplul 1

Compozitie pentru 1000 tablete:

Besilatde amlodipina . ....... ... . . . ... 139¢
Fumaratde bisoprolol .. ...... .. ... .. . . . . . 10,0 g
Celuloza microcristalnd . . . . ... ... . 265,1g
Amidon glicolatde sodiu . ....... ... ... . 10,09
Stearatde magneziu . . .. ... ... 409
Silicecoloidala . .......... . . . 2049
Procedeu:

Ambele ingrediente active sunt cernute utilizadnd o sita de 250 ym mesh, apoi se
omogenizeaza cu celuloza microcristalind, amidon glicolat de sodiu si silice coloidala intr-un
mixer cu toba timp de 10 min. Apoi la amestec se adauga stearatul de magneziu si ames-
tecul obtinut este omogenizat timp de inca 2 min.

Omogenizatul este presat in tablete avand greutate de 305 mg cu masina de presare
a tabletelor.

Tabletele sunt ambalate intr-un blister format la rece din folie compozita de
OPA/AL/PVC cu grosime de 130 um si acoperita cu o folie de inchidere din aluminiu cu
grosime de 20 um. Rezultatele de examinare a contaminantului tabletelor preparate conform
exemplului 1 la data fabricarii si dupa 3 luni de depozitare la 40°C/75% umiditate relativa sunt
dupa cum urmeaza:

Contaminant La data Dupa 3 luni Dupa 6 luni
producerii (40°C/75% (40°C/75%
umiditate relativa) | umiditate relativa)
acid N-(2-{[4-(2-clorfenil)-3- <0,02% 0,15% 0,26%

(etoxicarbonil)-5-(metoxicarbonil)-6-
metil-1,4-dihidro-2-piridinil]-metoxi}-etil)-
asparaginic

Alte date de calitate ale produsului din exemplului 1 sunt dupa cum urmeaza:

La data producerii Dupa 3 luni (40°C/75%
umiditate relativa)

Timp de dezintegrare 1 1

Dizolvarea ingredientului activ (15 min)

Besilat de amlodipina: 103,1% 97,9%

Fumarat de bisoprolol: 102,6% 97,9%
Duritate la rupere: 104N 113N
Pierdere la frecare: 0% 0%

Umiditate (Karl-Fisher) 3,3% 3,5%
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Exemplul 2

Compozitie pentru 1000 capsule:

Besilatde amlodiping . ......... ... ... e 695¢
Fumarat de bisoprolol . ....... ... ... . .. . . . 5049
Celuloza microcristalind . .. .......... .. 30,059
Amidon glicolatde sodiu ........ ... ... ... . 209
Stearatdemagneziu .............. . .. ... 20g
Silice coloidala . .. .. ... .. 1,0g
Procedeu:

Ambele ingrediente active sunt cernute utilizand o sita de 250 ym mesh, apoi sunt
omogenizate cu celuloza microcristalina, amidon glicolat de sodiu si silice coloidala intr-un
mixer cu toba timp de 10 min. Apoi, la amestecul pulbere se adauga stearatul de magneziu
si amestecul obtinut este omogenizat timp de inca 2 min.

Omogenizatul este incarcat in capsule avand 47 mg substanta de umplere utilizand
0 masina de presare a tabletelor.

Capsulele sunt ambalate intr-un blister format la rece din folie compozita de
OPA/AL/PVC cu grosime de 130 um si acoperita cu o folie de inchidere din aluminiu cu
grosime de 20 um. Rezultatele de examinare a contaminantului capsulelor preparate con-
form exemplului 2 la data fabricarii si dupa 3 luni de depozitare la 40°C/75% umiditate rela-
tiva sunt dupa cum urmeaza:

Contaminant La data Dupa 3 luni Dupa 6 luni
producerii (40°C/75% (40°CI75%
umiditate umiditate
relativa) relativa)
acid N-(2-{[4-(2-clorfenil)-3-(etoxicarbonil)-5- <0,2% 0,11% 0,23%
(metoxicarbonil)-6-metil-1,4-dihidro-2-
piridinil]-metoxi}-etil)-asparaginic

Exemplu de referinta:
Compozitie pentru 1000 tablete:

Besilatde amlodipina . ... ... .. . ... 139¢
Fumaratde bisoprolol . ...... ... ... .. . . . . . 10,0 g
Fosfat acid de potasiu x 2H,0

(EMCOMPIESS) .« ittt e e e e e e e e e e e 189,0¢g
Amidon de porumb (STARX-1500) . ... ... 40,19
Povidona K-25 . .. ... 14,09
Crospovidona . . ... e 10,0 g
Stearatdemagneziu .............. . ... ... 20g
Silice coloidala . .. ....... .. . 109
Procedeu:

Ambele ingrediente active sunt cernute utilizand o sita de 250 um mesh, apoi sunt
omogenizate cu Emcompres, amidon de porumb, crospovidona si silice coloidala intr-un
mixer cu toba timp de 10 min. Apoi, la amestecul pulbere se adauga stearatul de magneziu
si amestecul obtinut este omogenizat timp de inca 2 min.

Omogenizatul este presat in tablete avand greutate de 280 mg cu o masina de
presare a tabletelor.
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Tabletele sunt ambalate intr-un blister termoformat din folie PVC cu o grosime de
250 um si un strat de acoperire de 60 g/m? din PVdC si blisterul este acoperit cu o folie de
inchidere din aluminiu cu grosime de 20 ym. Rezultatele de examinare a contaminantului a
tabletelor preparate si ambalate conform exemplului de referinta la data fabricarii si dupa 3
luni de depozitare la 40°C/75% umiditate relativa sunt dupa cum urmeaza:

Contaminant La data Dupa 3 luni
producerii (40°C/75%
umiditate relativa)

acid N-(2-{[4-(2-clorfenil)-3-(etoxicarbonil)-5- <0,2% 0,47%
(metoxicarbonil)-6-metil-1,4-dihidro-2-piridinil]-metoxi}-
etil)-asparaginic

Contaminarile tabletelor conform exemplului de referinta sunt considerabil mai mari
dupa 3 luni de depozitare, rezultand partial din proprietatile chimice ale excipientilor utilizaj
(umiditate si incompatibilitate chimica), partial din insuficientele proprietati de protejare de
umiditate ale sistemului de ambalare.
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Revendicari

1. Compozitie farmaceutica solida stabila pe baza de amlodipina si bisoprolol, care
contine un amestec pulverulent omogen de amlodipina sau o sare acceptabila farmaceutic
a acesteia si fumarat de bisoprolol si excipienti acceptabili farmaceutic, ambalata intr-un
ambalaj rezistent la umiditate si care cuprinde in plus mai putin de 0,5% din compusul cu
formula:

raportat la greutatea ingredientelor active.

2. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca,
compozitia contine besilat de amlodipina sau saruri de amlodipina acceptabile din punct de
vedere farmaceutic.

3. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca,
compozitia contine mai putin de 0,3% compus cu formula (3).

4. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca,
compozitia contine mai putin de 0,2% compus cu formula (3).

5. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca,
compozitia este ambalata intr-un blister format la rece din folie compozita de OPA/AL/PVC,
acoperit cu o folie de inchidere din aluminiu.

6. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca,
compozitia este ambalata intr-un blister din folie compozita termoformata, care protejeaza
de umiditate, acoperit cu o folie de inchidere din aluminiu.

7. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca,
compozitia este ambalata intr-un recipient din sticla sau polipropilena echipat cu un capac
etans din polietilena sau polipropilena.

8. Compozitie farmaceutica conform oricareia dintre revendicarile 1-7, care se
prezinta sub forma de tableta sau capsula.

9. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 8, sub forma de tableta ambalata
intr-un ambalaj care protejeaza de umiditate, caracterizata prin aceea ca, cuprinde 2-20%,
preferabil 2-10%, mai preferabil, 1-6% amlodipina baza sau o sare de aditie de acid
acceptabila din punct de vedere farmaceutic a acesteia, preferabil besilat de amlodipina,
2-20%, preferabil 2-10%, mai preferabil 1-6% fumarat de bisoprolol, cuprinzand in plus
60-90%, preferabil 70-90%, mai preferabil 80-90% umplutura, 1-10%, preferabil 4-6% dezin-
tegrant, 0,5-3%, preferabil 1-2% lubrifiant, 0,3-2%, preferabil 0,5-1% antiadeziv, optional,
1-10 %, preferabil 0,1- 5% agent de liere, raportat la greutatea tabletei.

10. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 1, sub forma de tabletda ambalata
intr-un blister format la rece din folie compozita de OPA/AL/PVC acoperit cu o folie de
inchidere din aluminiu, sau intr-un blister din folie compozita termoformata, care protejeaza
de umiditate, si acoperit cu o folie de inchidere din aluminiu sau intr-un recipient din sticla
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sau polipropilena echipat cu un capac etans din polietilena sau polipropilena, cuprinzand 1-
6% besilat de amlodipina, 1-6% fumarat de bisoprolol, 80-90% celuloza microcristalina, 4-6%
amidon glicolat de sodiu, 1-2% stearat de magneziu, 0,5-1% silice coloidala raportat la
greutatea tabletei.

11. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 1, sub forma de capsula ambalata
intr-un blister format la rece din folie compozita de OPA/AL/PVC acoperit cu o folie de
inchidere din aluminiu sau intr-un blister din folie compozita termoformata, care protejeaza
de umiditate sau intr-un recipient din sticla sau polipropilena echipat cu un capac etans din
polietilena sau polipropilena, cuprinzand 10-15% besilat de amlodipina, 10-15% fumarat de
bisoprolol, suplimentar 55-65% celuloza microcristalina, 4-6% amidon glicolat de sodiu, 1-2%
stearat de magneziu, 0,5-1% silice coloidala raportat la greutatea amestecului de umplere
a capsulei.

12. Procedeu pentru prepararea unei compozitii solide stabile, continand amiodipina
si bisoprolol definita in revendicarea 1, caracterizat prin aceea ca, se prepara un amestec
pulverulent omogen de amlodipind baza sau o sare acceptabila din punct de vedere
farmaceutic a acesteia si bisoprolol baza sau o sare acceptabila din punct de vedere
farmaceutic a acestuia, un dezintegrant, un lubrifiant si optional, alti excipienti utilizati Tn
industria farmaceutica, apoi se adauga un antiadeziv, omogenizarea se continua, dupa care
omogenizatul fie

a) este presat in tablete utilizand un procedeu de comprimare directa, fie

b) se incarca in capsule din gelatina dura intr-un mod cunoscut, apoi tabletele sau
capsulele obtinute se ambaleaza in ambalaje care protejeaza de umiditate intr-un mod
cunoscut.

13. Procedeu pentru prepararea unei compozitii solide stabile sub forma de tablete
conform revendicarii 12, caracterizat prin aceea ca, se utilizeaza 2-20%, preferabil 2-10%,
mai preferabil 1-6% amlodipina baza sau o sare de aditie de acid acceptabila farmaceutic
a acesteia, preferabil besilat de amlodipina, 2-20%, preferabil 2-10%, mai preferabil 1-6%
fumarat de bisoprolol, suplimentar 60-90%, preferabil 70-90%, mai preferabil 80-90%
umplutura, 1-10%, preferabil 4-6% dezintegrant, 0,5-3%, preferabil 1-2% lubrifiant, 0,3-2%,
preferabil 0,5-1% antiadeziv, optional 1-10%, preferabil 0,5-1% agent de liere raportat la
greutatea tabletei.

14. Procedeu pentru prepararea unei compozitii solide stabile sub forma de capsule
conform revendicarii 12, caracterizat prin aceea ca se utilizeaza 5-80%, preferabil 5-18%,
mai preferabil 10-15% amlodipina baza sau o sare de aditie de acid acceptabila farmaceutic
a acesteia, preferabil besilat de amlodipina, 5-80%, preferabil 5-15%, mai preferabil 10-15%
fumarat de bisoprolol, suplimentar 1-10%, preferabil 4-6% dezintegrant, 0,5-3%, preferabil
1-2% lubrifiant, 0,3-2%, preferabil 0,5-1% antiadeziv si optional, 10-75%, preferabil 45-75%,
mai preferabil 55-65% umplutura, raportat la greutatea amestecului de umplere a capsulei.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci
sub comanda nr. 9/2022
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