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(57) В изобретении представлены композиция, содержащая гидрат безилата левамлодипина, и способ
ее получения, ее препарат и применение, особенно композиция гидрата бензолсульфоната 3-
этилового эфира, 5-метилового эфира (S)-2-[(2-аминоэтокси)метил]-4-(2-хлорфенил)-6-метил-1,4-
дигидро-3,5-пиридиндикарбоновой кислоты, способ ее получения и применение. Композиция
гидрата безилата левамлодипина, которая кристаллизована в чистой воде и высушена, является
простой для промышленного производства, не содержит остатков органических растворителей,
обладает хорошей термической стабильностью и хорошей степенью растворения твердого
препарата.
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Область техники 

Настоящее изобретение относится к области техники левамлодипина безилата, в частности к ком-
позиции, содержащей гидрат левамлодипина безилата, к способу ее получения, к фармацевтическим 
препаратам и применению. 

Предшествующий уровень техники 

Амлодипин был разработан компанией Pfizer в Соединенных Штатах и вошел на китайский рынок 
под торговой маркой "Norvasc" в 1994 в качестве лекарственного средства для лечения гипертензии и 
стенокардии. Амлодипин представляет собой рацемат, состоящий из левамлодипина и декстроамлоди-
пина, и их фармакологические функции отличаются. Декстроамлодипин не обладает активностью блока-
тора кальциевых каналов и представляет собой сильный ингибитор миграции гладкомышечных клеток; 
левамлодипин представляет собой антагонист кальциевых каналов длительного действия и обладает эф-
фектом лечения гипертензии и стенокардии. Таким образом, в уровне техники известны технологии, при 
которых разделяют амлодипин с получением левамлодипина для лечения гипертензии и стенокардии на 
основе его длительного действующего антагонизма в отношении ионов кальция (например, WO 9525722 
A1, WO 0160799 A1, WO 9310779 A1). 

Амлодипин в форме его свободного основания показывает низкую стабильность и, таким образом, 
вводится предпочтительно в форме фармацевтически приемлемой соли присоединения кислоты. Таким 
образом, для левамлодипина были разработаны разные соли присоединения кислот, такие как безилат 
левамлодипина, малеат левамлодипин, никотинат левамлодипин, аспартат левамлодипина и подобные. 

При получении соответствующих гидратов солей амлодипина или левамлодипина часто необходимо ис-
пользовать органические растворители. Например, в WO 03089414 A1 раскрыт дигидрат никотината амлодипи-
на, который был получен путем перекристаллизации амлодипина и никотиновой кислоты в смешанном раство-
рителе из метанола и изопропанола или из воды и изопропанола. В CN 101495451 A раскрыто получение гидра-
та камфорсульфоната левамлодипина, которое заключалось в добавлении свободного основания левамлодипина 
к смеси изопропанола и дистиллированной воды, добавлении к ним камфорсульфоновой кислоты, перемешива-
нии, фильтровании и промывании изопропанолом и дистиллированной водой. В CN 102342937 А раскрыто по-
лучение гидрата малеата амлодипина, и растворители, используемые в нем, представляли собой этанол, диме-
тилсульфоксид и деионизированную воду. В WO 2007017538 A2 раскрыт способ обработки безилата амлодипи-
на изопропанолом с получением его кристаллов. В JP 2007015978 A раскрыто, что безилат амлодипина получа-
ли посредством приведения амлодипина в форме основания во взаимодействие с моногидратом бензолсульфо-
новой кислоты в этилацетате. В KR 20120066691 А раскрыто добавление этанольного раствора бензолсульфо-
новой кислоты к этанольному раствору левамлодипина, добавление воды после перемешивания в течение 2 ч, 
фильтрование и промывание водой с получением гидрата бензолсульфоната левамлодипина. В способах полу-
чения гидрата безилата левамлодипина, раскрытых в CN 105111137 B и CN 102659672 B, оба процесса кристал-
лизации вовлекали применение органических растворителей. 

Можно видеть, что большая часть технологий из уровня техники для получения гидрата безилата 
левамлодипина использует органические растворители. Имеются также некоторые технологии получе-
ния гидрата безилата левамлодипина или гидрата безилата амлодипина с использованием водной среды. 
В WO 03/043635 A1 раскрыто применение воды для получения гидрата соли безилата амлодипина в во-
де. Но использовали безилат амлодипина или амлодипин и гидрат бензолсульфоновой кислоты, но не 
левамлодипин и бензолсульфоновая кислота. В CN 1152013 C раскрыто внесение левамлодипина в воду, 
добавление бензолсульфоновой кислоты и перемешивание, нагревание в защитной атмосфере азота, за-
тем охлаждение, кристаллизация в течение ночи и затем фильтрование и промывание с получением гид-
рата безилата левамлодипина. Параметры эффективности этого продукта в фармацевтическом препарате 
не были изучены и не была предложена конкретная композиция гидрата безилата левамлодипина с под-
ходящими свойствами. В WO 2006/043148 A1 раскрыт способ выделения левовращающей и правовра-
щающей форм из рацематов амлодипина и описано применение смеси диметилформамидного сольвата 
левамлодипин-L-гемитартрата и воды, в которую добавляли водный раствор бензолсульфоновой кисло-
ты, перемешивали в атмосфере азота во время повышения температуры, охлаждали до комнатной темпе-
ратуры и кристаллизовали в течение ночи с получением дигидрата безилата левамлодипина. Способ тре-
бует получения в первую очередь диметилформамидного сольвата левамлодипин-L-гемитартрата. Эти 
технические решения описывают только соль левоамлодипина или ее гидратную форму в процессе вы-
деления левовращающего изомера, относятся к сульфонату амлодипина, а не сульфонату левамлодипина, 
или описывают только способ получения гидратов. Однако ни одно из этих технических решений не оп-
тимизировало способ получения гидрата безилата левамлодипина в чистой воде. Также, ни в одном из 
них не изучены растворение и стабильность полученных композиций, содержащих гидрат безилата ле-
вамлодипина, а также различные свойства фармацевтических препаратов, полученных путем изготовле-
ния гидратных композиций. Можно видеть, что в уровне техники отсутствуют исследования способа 
получения композиции гидрата безилата левамлодипина в чистой воде и соответствующие параметры и 
эффект гидратной композиции в лекарственной композиции. Кроме того, основываясь на результатах 
этих исследований, ни в одном из них не предлагается композиционный продукт гидрата безилата ле-
вамлодипина с более благоприятными эффектами в лекарственной композиции. 
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Кроме того, из уровня техники известно, что безилат амлодипина имеет плохую растворимость и 
низкую скорость растворения в фармацевтических препаратах, что не способствует быстрому началу 
действия. Это часто требует специальных стадий процесса получения, таких как микронизация, процесс 
получения гранулированием распылением безилата амлодипина и раствора лактозы при с помощью 
сушке распылительной сушилки с двухлоточной форсункой (например, CN 103006600 A), или добавле-
ние разрыхлителя, но такие процессы получения часто снижают стабильность фармацевтических препа-
ратов из-за таких процессов, как разрыхление и микронизация и т.д. 

Содержание изобретения 

Краткое изложение сущности изобретения 

В настоящем изобретении обнаружено, что содержание кристаллизационной воды в композиции 
гидрата безилата левамлодипина и его растворение в фармацевтическом препарате связаны. В настоящем 
изобретении проводили скрининг и определяли диапазон содержания кристаллизационной воды в ком-
позиции гидрата безилата левамлодипина, подходящий для промышленного применения, и диапазон 
содержания кристаллизационной воды в композиции гидрата безилата левамлодипина с большей ста-
бильностью. В настоящем изобретении также предлагается безопасный, простой, экологически безопас-
ный и малозатратный способ получения вышеуказанных композиций гидрата безилата левамлодипина с 
этими желательными техническими эффектами. 

Задача настоящего изобретения заключается в предложении композиции гидрата безилата левамло-
дипина. Указанную композицию получают в чистой воде. Фармацевтические препараты, полученные с 
использованием этой композиции, имеют высокую степень растворения и хорошую стабильность. 

Конкретно, композиция гидрата безилата левамлодипина, полученного согласно настоящему изо-
бретению, обладает следующими благоприятными эффектами: гидратная композиция, полученная со-
гласно настоящему изобретению, не имеет остаточных компонентов органических растворителей; ком-
позиция гидрата безилата левамлодипина имеет лучшую термостабильность; препараты в твердой фор-
ме, изготовленные из гидратной композиции, имеют лучшую степень растворения; и она является под-
ходящей для крупномасштабного промышленного производства. 

В задачу настоящего изобретения также входило предложение способа получения указанной ком-
позиции гидрата безилата левамлодипина. 

Кроме того, в настоящем изобретении предлагается способ получения оптимизированной компози-
ции гидрата безилата левамлодипина. 

В задачу настоящего изобретения также входило предложение фармацевтического препарата ком-
позиции гидрата безилата левамлодипина. 

Кроме того, в настоящем изобретении предлагается комбинированный препарат, содержащий ком-
позицию гидрата безилата левамлодипина. Предпочтительный комбинированный препарат содержит 
композицию гидрата безилата левамлодипина и фолиевую кислоту. Другой предпочтительной комбини-
рованный препарат содержит композицию гидрата безилата левамлодипина и фумарат бисопролола, или 
содержит композицию гидрата безилата левамлодипина, фумарат бисопролола и фолиевую кислоту. 

В задачу настоящего изобретения также входило предложение перорального жидкого препарата 
композиции гидрата безилата левамлодипина. 

В задачу настоящего изобретения также входило предложение фармацевтического применения ука-
занной выше композиции гидрата безилата левамлодипина и препаратов с одним активным ингредиен-
том и комбинированных, содержащих эту композицию. Указанное применение относится к применению 
в качестве антагониста ионов кальция длительного действия для лечения гипертензии, стенокардии и 
родственных заболеваний. 

Подробное описание изобретения 

Композиция гидрата безилата левамлодипина по настоящему изобретению представляет собой 
композицию гидрата безилата левамлодипина с разным содержанием кристаллизационной воды. Полу-
чение композиции основано на осаждении гидрата безилата левамлодипина в чистой воде без какого-
либо органического растворителя и затем сушке при нормальной температуре и нормальном давлении. 

Композиция гидрата безилата левамлодипина по настоящему изобретению имеет химическое на-
звание композиции гидрата бензолсульфоната 3-этилового эфира, 5-метилового эфира (4s)-2-[(2-
аминоэтокси)метил]-4-(2-хлорфенил)-6-метил-1,4-гигидро-3,5-пиридиндикарбоновой кислоты. 
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Каждое соединение в указанной композиции гидрата безилата левамлодипина может быть пред-
ставлено следующей структурной формулой: 

 
Молекулярная формула соединения, содержащегося в указанной композиции, представляет собой: 

C20H25ClN2O5⋅C6H6O3S⋅nH2O, 1<n<2. 
Композицию получают в чистой воде. В настоящем изобретении обнаружено, что частицы компо-

зиции гидрата безилата левамлодипина, имеющей относительно высокое содержание кристаллизацион-
ной воды, становятся мягкими, и активный(е) фармацевтический(е) ингредиент(ы) и вспомогательные 
вещества легко слипаются вместе, что не может соответствовать требованиям изготовления фармацевти-
ческих препаратов. Гидратная композиция с содержанием кристаллизационной воды менее 5,8% может 
соответствовать требованиям изготовления фармацевтических препаратов. Предпочтительно содержание 
кристаллизационной воды в гидратной композиции составляет менее 5,5%. 

Также в настоящем изобретении обнаружено, что термостабильность композиции гидрата безилата 
левамлодипина с содержанием кристаллизационной воды более 4,5% лучше, чем у продуктов с другим 
содержанием кристаллизационной воды. 

Также в настоящем изобретении обнаружено, что степень растворения композиции гидрата безила-
та левамлодипина положительным образом коррелирует с содержанием кристаллизационной воды в 
композиции. Таким образом, изготовление фармацевтических композиций из композиции гидрата без-
илата левамлодипина может приводить к лучшей степени растворения препарата в твердой форме. 

Исходя из приведенных выше сведений, композиция гидрата безилата левамлодипина, полученная 
согласно настоящему изобретению, имеет следующие благоприятные эффекты: гидратная композиция, 
полученная согласно настоящему изобретению, не содержит гидрат безилата левамлодипина с этанолом 
или ацетоном и не производит генотоксичные вещества бензолсульфонатных эфиров; композиция гидра-
та безилата левамлодипина обладает лучшей термостабильностью; препараты в твердой форме, изготов-
ленные из гидратной композиции, имеют лучшую степень растворения; подходящую для промышленно-
го производства и применения. 

В композиции гидрата левамлодипина безилата с указанными выше благоприятными эффектами, 
где содержащиеся гидратные соединения содержат разные количества молекул кристаллизационной во-
ды, это количество молекул кристаллизационной воды для каждого соединения варьирует от 1 до 2, и 
содержание кристаллизационной воды находится в диапазоне 3-6%. Предпочтительное содержание кри-
сталлизационной воды равно 3-5,8%, более предпочтительное содержание кристаллизационной воды 
равно 4,0-5,5%, еще более предпочтительное содержание кристаллизационной воды равно 4,4-5,5% еще 
даже более предпочтительное содержание кристаллизационной воды равно 4,5 -5,4%. 

Способ получения композиции гидрата безилата левамлодипина по настоящему изобретению со-
стоит в перемешивании и нагревании бензолсульфоновой кислоты и левамлодипина в водном растворе с 
образованием соли и растворением, и осаждении продукта путем охлаждения и кристаллизации. Избы-
ток бензолсульфоновой кислоты остается в растворе с получением чистого гидрата бензолсульфоната 
левамлодипина, который промывают центрифугированием с соответствующим количеством воды и су-
шат при нормальной температуре с получением продукта с разным содержанием кристаллизационной 
воды. Порошок представляет собой не чистое соединение, а композицию. Это композиция гидрата без-
илата левамлодипина, которую получают посредством этого способа. 

Выбирая в качестве смешанного растворителя этанол и воду, можно получить этанольный гидрат 
безилата левамлодипина, содержащий 2,5 молекулы кристаллизационной воды. Кетоновый/спиртовой 
гидрат безилата левамлодипина, содержащий 1,5 молекулы кристаллизационной воды, может быть полу-
чен в смешанных растворителях из ацетона и воды, изопропанола и воды и пропиленгликоля и воды, 
соответственно. Однако все указанные выше способы включают некоторое количество органических 
растворителей. Бензолсульфоновая кислота и спирты могут образовывать сульфонатные эфирные соеди-
нения, которые являются генотоксичными. Ацетон токсичен сам по себе. 

В чистой воде при температуре от -5°C до приблизительно 10°C кристаллизуется гидрат безилата 
левамлодипина. Эти кристаллы представляют собой чешуйчатые кристаллы, которые являются хрупки-
ми. При помещении кристаллизационного раствора в стеклянную чашку можно увидеть, что кристаллы 
находятся в состоянии, похожем на кашу. Во время процесса центрифугирования кристаллы слипаются 
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вместе, и инкапсулированная вода после сушки может составлять до 25% массы. Эта часть воды не мо-
жет быть удалена центрифугированием, что указывает на низкую механическую прочность кристаллов, 
мягкость и липкость. Соединения, которые все еще содержат кристаллизационную воду после сушки, 
постепенно нагревают, и образец размягчается до тех пор, пока он не станет вязкой массой, а не жидко-
стью. 

Способ получения оптимизированной композиции гидрата безилата левамлодипина по настоящему 
изобретению включает: отвешивание бензолсульфоновой кислоты и левамлодипина, молярное соотно-
шение бензолсульфоновая кислота: левамлодипин равно 1-1,05, отвешивание очищенной воды и добав-
ление в емкость для нейтрализации через загрузочное отверстие, повышение температуры до 46°C и до-
бавление фармацевтического сырья, бензолсульфоновой кислоты и левамлодипина, до тех пор, пока 
твердый левамлодипин не растворится и не исчезнет. Водный раствор помещают в резервуар для кри-
сталлизации и температуру поддерживают в пределах диапазона от -5 до 10°C, предпочтительная темпе-
ратура составляет от -5 до 1°C, а время составляет не менее 12 ч, с последующими фильтрованием по-
средством центрифугирования и центрифужной промывкой небольшим количеством почти очищенной 
воды. Затем сушат при комнатной температуре с получением композиции гидрата безилата левамлоди-
пина с содержанием кристаллизационной воды, контролируемым в диапазоне 3-6%, предпочтительно 
примерно 5%, более предпочтительно 4-5,8%, еще более предпочтительно 4,5-5,5%, и еще более пред-
почтительно 4,5%-5,4%. Безилат левамлодипина с содержанием кристаллизационной воды 3-6%, 4-5,8%, 
4,5-5,5% и 4,5-5,4% содержит 1-2 молекулы кристаллизационной воды. 

Даже усилиями специалистов в настоящее время все еще невозможно вырастить монокристаллы 
гидрата безилата левамлодипина в чистой воде. 

Настоящее изобретение также относится к композиции гидрата безилата левамлодипина, получен-
ной посредством выше указанного способа. 

Настоящее изобретение также относится к фармацевтическому препарату композиции гидрата без-
илата левамлодипина. Указанный фармацевтический препарат композиции гидрата безилата левамлоди-
пина может представлять собой любой фармацевтически приемлемый препарат, такой как таблетка, кап-
сула, препарат с замедленным высвобождением, жидкость для перорального приема, препарат с быст-
рым-замедленным высвобождением, препарат с контролируемым высвобождением, микрокапсула, мик-
росфера, липосома, и т.д., полученный с использованием в качестве сырья указанной гидратной компо-
зиции и вспомогательных веществ, известных в данной области техники. 

Композицию гидрата безилата левамлодипина по настоящему изобретению можно использовать 
для изготовления различных препаратов, с одним активным ингредиентом и комбинированных, подхо-
дящих для перорального приема. 

Настоящее изобретение также относится к комбинированному препарату, содержащему компози-
цию гидрата безилата левамлодипина и фолиевую кислоту. В комбинированном препарате массовое от-
ношение композиции гидрата безилата левамлодипина к фолиевой кислоте составляет: 2-3 (гидрат без-
илата левамлодипина в пересчете на левамлодипин, как указано ниже): 0,1-1,2, предпочтительно 2,5:0,4. 

Комбинированный препарат с композицией гидрата безилата левамлодипина и фолиевой кислоты в 
качестве активных ингредиентов может значительно снижать артериальное давление и одновременно 
уровень гомоцистеина при использовании для лечения пациентов с гипертензией I и II Н-типа, а также 
значительно улучшать толщину интима-медиа сонных артерий, замедлять скорость прогрессирования 
атеросклероза и эффективно уменьшать частоту цереброваскулярных событий. Комбинированный пре-
парат может не только лечить гипертензию, то также снижает частоту цереброваскулярных событий, 
благодаря чему пациенты с гипертензией могут улучшить качество жизни и увеличить продолжитель-
ность жизни. 

Настоящее изобретение также относится к комбинированному препарату, содержащему компози-
цию гидрата безилата левамлодипина, фумарат бисопролола и/или фолиевую кислоту. В таком комбини-
рованном препарате массовое отношение композиции гидрата безилата левамлодипина к фумарату би-
сопролола к фолиевой кислоте составляет: 2-3 (гидрат безилата левамлодипина в пересчете на левамло-
дипин, как указано ниже): 2-3: 0,1-1,2, предпочтительно 2,5: 2,5: 0,4. 

В настоящем изобретении также предлагается пероральный жидкий препарат композиции гидрата 
безилата левамлодипина. Композиция гидрата безилата левамлодипина, полученная в чистой воде в на-
стоящем изобретении, не содержит никаких остатков органических растворителей для получения перо-
ральной жидкости и не нуждается в добавлении какого-либо вспомогательного вещества. Композицию 
гидрата безилата левамлодипина растворяют в чистой воде, массовое отношение безилата левамлодипи-
на к чистой воде составляет 1-10 (гидрат безилата левамлодипина в пересчете на левамлодипин, как ука-
зано ниже): 1-15, предпочтительно 1-5:1,2-7, более предпочтительно 2-3:3-4, более предпочтительно 
2,5:3,5. Например: используя композицию гидрата безилата левамлодипина, в пересчете как 2,5 мг ле-
вамлодипина, растворяли в 3,5 мг чистой воды. Из-за горького вкуса безилата левамлодипина можно 
соответствующим образом добавлять корригенты, например хлорид метилового эфира аспартилфенила-
ланина, который представляет собой дипептидный подсластитель с высокой степенью безопасности, не 
требует инсулина для своего метаболизма, не вызывает кариеса зубов и эффективно снижает потребляе-



045430 

- 5 - 

мую калорийность, который включен в Фармакопею США, XXIII издание, диапазон массовой концен-
трации дозировки составляет от 0,1 до 0,6%, подходит для пациентов с диабетом и ожирением. При при-
еме лекарства детьми соответствующее количество жидкости можно набирать через соломинку для пе-
рорального приема. 

Конкретно, настоящее изобретение относится к препарату безилата левамлодипина с быстрым-
замедленным высвобождением, состав которого в массовом отношении является следующим: слой с за-
медленным высвобождением, содержащий: безилат левамлодипина в пересчете на левамлодипин 4-5, 
поливинилпирролидон 30-40, гидроксипропилцелллюлоза 55-65, микрокристаллическую целллюлозу 17-
30 и стеарат магния 0,1-1; слой с быстрым высвобождением, содержащий: безилат левамлодипина в пе-
ресчете на левамлодипин 1-2, микрокристаллическую целллюлозу 40-45, прежелатинизированный крах-
мал 35-45, поперечно-сшитый поливинилпирролидон 1-8, поливинилпирролидон 5-15 и стеарат магния 
0,1-1. 

Предпочтительно состав указанного препарата безилата левамлодипина с быстрым-замедленным 
высвобождением в массовом отношении является следующим: слой с замедленным высвобождением, 
содержащий: безилат левамлодипина в пересчете на левамлодипин 4,5, поливинилпирролидон 35, гидро-
ксипропилцелллюлозу 60, микрокристаллическую целллюлозу 23,9, стеарат магния 0,5; слой с быстрым 
высвобождением, содержащий: безилат левамлодипина в пересчете на левамлодипин 1,5, микрокристал-
лическую целллюлозу 40,5, прежелатинизированный крахмал 40, поперечно-сшитый поливинилпирро-
лидон 5, поливинилпирролидон 10 и стеарат магния 0,5. 

Настоящее изобретение также относится к препарату с быстрым-замедленным высвобождением 
комбинированного препарата безилата левамлодипина и фолиевой кислоты, состав которого в массовом 
отношении является следующим: комбинированный слой с замедленным высвобождением, содержащий: 
безилат левамлодипина в пересчете на левамлодипин 4-5, поливинилпирролидон 30-40, гидроксипро-
пилцелллюлоза 55-65, микрокристаллическую целллюлозу 17-30 и стеарат магния 0,1-1; комбинирован-
ный слой с быстрым высвобождением, содержащий: безилат левамлодипина в пересчете на левамлоди-
пин 1-2, фолиевую кислоту 0,1-1, микрокристаллическую целллюлозу 40-45, прежелатинизированный 
крахмал 35-45, поперечно-сшитый поливинилпирролидон 1-8, поливинилпирролидон 5-15 и стеарат маг-
ния 0,1-1. 

Предпочтительно состав указанного препарата безилата левамлодипина с быстрым-замедленным 
высвобождением в массовом отношении является следующим: комбинированный слой с замедленным 
высвобождением, содержащий: безилат левамлодипина в пересчете на левамлодипин 4,5, поливинил-
пирролидон 35, гидроксипропилцелллюлоза 60, микрокристаллическую целллюлозу 23,9 и стеарат маг-
ния 0,5; комбинированный слой с быстрым высвобождением, содержащий: безилат левамлодипина в 
пересчете на левамлодипин 1,5, фолиевую кислоту 0,4, микрокристаллическую целллюлозу 40,5, преже-
латинизированный крахмал 40, поперечно-сшитый поливинилпирролидон 5, поливинилпирролидон 10 и 
стеарат магния 0,5. 

Настоящее изобретение также относится к фармацевтическому применению вышеупомянутой ком-
позиции гидрата безилата левамлодипина и препаратов с одним активным ингредиентом и комбиниро-
ванных препаратов, содержащих эту композицию. Указанное фармацевтическое применение относится к 
ее применению в качестве антагониста кальция длительного действия для лечения гипертензии, стено-
кардии и других родственных заболеваний. 

Краткое описание графических материалов 

Фиг. 1 - фото кашеобразных кристаллов гидрата безилата левамлодипина в воде. 
Фиг. 2 - рентгеновские порошковые дифрактограммы композиций гидрата безилата левамлодипина, 

на фигуре сверху вниз представлена смоделированная порошковая дифрактограмма эталонного стандар-
та безилата левамлодипина с 1,5 молекулами кристаллизационной воды (кристаллизационный раствори-
тель ацетон+вода), порошковая дифрактограмма композиции гидрата безилата левамлодипина, получен-
ной в соответствии с настоящим изобретением, смоделированная порошковая дифрактограмма эталонно-
го стандарта левамлодипина безилата с 2,5 молекулами кристаллизационной воды (кристаллизационный 
растворитель этанол + вода). 

Фиг. 3 - хроматограмма образца 1 (содержание кристаллизационной воды 2,0%), помещенного в 
печь при 45°C на 0 суток. 

Фиг. 4 - хроматограмма образца 1 (содержание кристаллизационной воды 2,0%), помещенного в 
печь при 45°C на 5 суток. 

Фиг. 5 - хроматограмма образца 2 (содержание кристаллизационной воды 4,5%), помещенного в 
печь при 45°C на 0 суток. 

Фиг. 6 - хроматограмма образца 2 (содержание кристаллизационной воды 4,5%), помещенного в 
печь при 45°C на 5 суток. 

Фиг. 7 - хроматограмма образца 3 (содержание кристаллизационной воды 5,4%), помещенного в 
печь при 45°C на 0 суток. 

Фиг. 8 - хроматограмма образца 3 (5,4% кристаллизационной воды), помещенного в печь при 45°C 
на 5 суток. 
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Фиг. 9 - степень растворения таблеток композиции гидрата безилата левамлодипина коррелирует с 
содержанием кристаллизационной воды в гидрате. 

Фиг. 10 - кривая зависимости средней концентрации в плазме от времени у биглей после перораль-
ного введения 10 мг тестируемого препарата композиции гидрата безилата левамлодипина и контрольно-
го препарата. 

Конкретные варианты осуществления изобретения 

Пример 1. Получение и испытание физико-химических параметров композиции гидрата безилата 
левамлодипина, удовлетворяющей требованиям к препаратам в твердой форме, простые таблетки. 

Получение композиции гидрата безилата левамлодипина. 
Отвесить 51 кг очищенной воды, поместить очищенную воду в реактор через загрузочное отверстие 

и перемешивать, нагреть до 46°C, добавить 1,60 кг левамлодипина и водный раствор с 0,65 кга бензол-
сульфоновой кислоты, растворенной в 0,2 кгах воды. Молярное отношение левамлодипина к бензол-
сульфоновой кислоте составляет примерно 1:1,05, чтобы гарантировать, что весь левамлодипин про-
взаимодействует с бензолсульфоновой кислотой с образованием органических солей. Суммарное коли-
чество очищенной воды составляет 51,2 кга, что в 32 раза больше загруженного количества левамлоди-
пина. После полного растворения содержимое переносят в кристаллизационную емкость, помещают в 
холодильную камеру для кристаллизации, и кристаллы в воде являются кашеобразными, см. фиг. 1, тем-
пературу контролируют в диапазоне от -5 до 10°C, температуру в этом эксперименте поддерживают при 
-5°C, время составляет не менее 12 ч, и затем центрифугируют со скоростью 2000 об/мин и фильтруют. 
Затем промывают 2 кг очищенной воды: после остановки центрифуги наливают очищенную воду на по-
верхность фильтровального мешка, затем запускают центрифужную машину для центрифугирования и 
затем сушат. Комнатная температура: 20°C, влажность: 52%, поток воздуха через сушильный шкаф: 
12000 м3/ч, температура сушки 30±2°C, время сушки 1,5 ч, содержание кристаллизационной воды 5,3%. 

Тестирование физических и химических параметров композиции гидрата безилата левамлодипина 
Монокристаллы ацетонового гидрата безилата левамлодипина и этанолятного гидрата безилата ле-

вамлодипина, содержащих 1,5 молекулы кристаллизационной воды и 2,5 молекулы кристаллизационной 
воды и содержащих органические растворители, могут быть получены в смесях ацетон+вода и эта-
нол+вода, соответственно. Однако при этом монокристаллы гидрата безилата левамлодипина еще не мо-
гут кристаллизоваться в чистой воде и может быть получена только композиция гидрата безилата левам-
лодипина. Данные порошка композиции, полученной способом по настоящему изобретению, подобны 
смоделированным данным порошка монокристаллов указанного выше безилата левамлодипина с 1,5 мо-
лекулами кристаллизационной воды и 2,5 молекулами кристаллизационной воды. Условия тестирования 
являются следующими. 

Используемый рентгеновский порошковый дифрактометр модели D8 Advance представляет собой 
прибор фирмы Bruker, Германия. Образцы представляют собой, соответственно: композицию гидрата 
безилата левамлодипина, полученную в примере 1, монокристаллы безилата левамлодипина с 1,5 моле-
кулами кристаллизационной воды и монокристаллы безилата левамлодипина с 2,5 молекулами кристал-
лизационной воды. 

Способ тестирования кристаллизационной формы порошка безилата левамлодипина: помещают образец 
порошка на пластину для образца и выравнивают ее и для сбора данных используют инструмент D8 Advance. 
Параметры установки инструмента: источник излучения Cu (Kα), длина волны λ = 1,5406 Å. Тестовые напряже-
ние и ток равны 40 кВ и 40 мА, соответственно, диапазон тестирования составляет 5-45° и скорость сканирова-
ния равна 0,02°/с. Собранные данные порошковой дифракции непосредственно сравнивают со смоделирован-
ными данными порошка из данных рентгенограммы монокристаллов эталонных стандартов, содержащих 2,5 и 
1,5 молекулы воды. Смоделированные данные порошков эталонных стандартов основаны на данных Х-
монокристалла и получены, используя программу Mercury. Результаты дифракции показаны на фиг. 2. Можно 
видеть, что содержание кристаллизационной воды в порошке композиции гидрата безилата левамлодипина на-
ходится между безилатом левамлодипина с 1,5 молекулами кристаллизационной воды и безилатом левамлоди-
пина с 2,5 молекулами кристаллизационной воды. 

Пример 2. Получение композиции гидрата безилата левамлодипина с конкретным содержанием 
кристаллизационной воды. 

Неотделенный гидрат безилата левамлодипина, полученный в чистой воде, должен представлять 
собой соединение с фиксированной долей кристаллизационной воды, которое трудно производить про-
мышленным способом в крупном масштабе. Поскольку одна молекула кристаллизационной воды имеет 
низкую температуру диссоциации, эта молекула кристаллизационной воды очень легко диссоциирует на 
воздухе. Для сохранения содержания кристаллизационной воды гидрата неизменным, соединение под-
лежит содержанию при относительно низкой температуре, при соответствующей влажности и атмосфер-
ном давлении. Очевидно, что такой полученный гидрат безилата левамлодипина не является фармацев-
тически пригодным и не является подходящим для требований прямого прессования. Однако получение 
композиции гидрата безилата левамлодипина может соответствовать требованиям к различным типам 
фармацевтических препаратов. 



045430 

- 7 - 

Стабильность композиции гидрата безилата левамлодипина связана с температурой. Очевидно, что 
чем ниже температура, тем более стабильно соединение. Композиции гидрата безилата левамлодипина с 
соответствующим содержанием кристаллизационной воды могут быть получены в условиях сушки при-
мера 1 и соответствуют требованиям соответствующих стандартов качества. 

Таблица 1 
Время сушки и содержание воды 

 

 
Для получения композиции безилата левамлодипина с более низким содержанием кристаллизаци-

онной воды требуется более низкая влажность воздуха, чтобы снижать время сушки. Чем ниже содержа-
ние кристаллизационной воды в композиции безилата левамлодипина, тем больше пустот диссоцииро-
ванная кристаллизованная вода оставит на поверхности частиц композиции безилата левамлодипина, чем 
больше площадь контакта между безилатом левамлодипина и кислородом на воздухе, тем больше воз-
можностей для протекания реакции окисления, что не способствует длительному хранению фармацевти-
ческих препаратов. 

Пример 3. Свойства вещества гранул композиции гидрата безилата левамлодипина. 
С целью выполнения требований в отношении производства простых таблеток препарата в твердой 

форме, приготовление представляет собой способ прямого прессования. Таким образом, гранулы актив-
ного фармацевтического ингредиента необходимо пропускать через сито размером менее 10 меш для 
обеспечения однородности содержимого. Гранулы композиции гидрата безилата левамлодипина должны 
быть обработаны, и размер частиц для завершения гранулирования контролируется на уровне 10 меш. 
Композиция гидрата безилата левамлодипина с относительно высоким содержанием кристаллизацион-
ной воды является мягкой, и гранулы легко слипаются вместе во время завершения процесса гранулиро-
вания и не могут соответствовать требованиям завершения гранулирования. Гидратная композиция с 
содержанием кристаллизационной воды менее 5,8% может соответствовать требованиям завершения 
гранулирования. 

Композицию гидрата безилата левамлодипина с содержанием кристаллизационной воды 3-6%, по-
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лученную в примере 1, сушат с получением композиции гидрата безилата левамлодипина с другим со-
держанием кристаллизационной воды. В результате тестирования ее физических свойств обнаружено, 
что гранулы образцов с содержанием кристаллизационной воды более 5,8% становятся мягкими, и ак-
тивный фармацевтический ингредиент и вспомогательные вещества легко слипаются вместе, что являет-
ся неподходящим для изготовления фармацевтических препаратов. Содержание кристаллизационной 
воды в гидрате, контролируемое ниже 5,5%, может лучше соответствовать требованиям изготовления 
фармацевтических препаратов. 

1. Приготовление образцов: способ примера 2 используют для получения образцов с соответст-
вующим содержанием воды. 

2. Результаты: 
Таблица 2 

Результаты гранулирования 

 

 
Пример 4. Термостабильность композиции гидрата безилата левамлодипина. 
С использованием способа примера 2 настоящего изобретения могут быть получены композиции с 

разным содержанием кристаллизационной воды и использованы в качестве образцов для испытания на 
термостабильность. 

Образцы помещают в бутылки из янтарного стекла, помещают в печь и температуру доводят до 
45°C, и соответствующие вещества тестируют после выстаивания в течение 5 суток. 

Способ тестирования выглядит следующим образом. Хроматографические условия и проверка 
применимости системы: в качестве наполнителя используют октадецилсилан-связанный силикагель; ме-
танол - 0,03 моль/л раствора дигидрофосфата калия (75:25) в качестве подвижной фазы, длина волны 
детектирования равна 238 нм, количество теоретических тарелок должно быть не менее 500 в пересчете 
на левамлодипин. 

Приготовление тестируемого раствора: взять примерно 17 мг данного продукта, точно взвесить его, 
поместить его в мерную колбу на 100 мл, добавить подвижную фазу для растворения и разбавить до от-
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метки, хорошо встряхнуть, точно отмерить 5 мл, поместить в мерную колбу на 25 мл, добавить подвиж-
ную фазу до отметки, хорошо встряхнуть с получением раствора. 

Способ определения: точно отмерить 10 мкл эталонного раствора и тестируемого раствора, впрыс-
нуть в устройство для жидкостной хроматографии, записать хроматограмму, измерить площадь пика и 
рассчитать с помощью внешнего стандарта. 

Данные испытания выглядят следующим образом. 
Таблица 3 

 

 
Хроматограммы образцов 1-3 после помещения в печь при 45°C на 5 суток показаны на фиг. 3-8. 
Можно видеть, что у гидрата безилата левамлодипина, полученного в чистой воде, отфильтрован-

ного и высушнггого, в полученном продукте термостабильность композиции гидрата безилата левамло-
дипина с содержанием кристаллизационной воды 4,5-5,4% лучше, чем у других композиций с другим 
содержанием кристаллизационной воды. Во внешнем виде образца 1 нет никаких очевидных изменений. 
После частичной потери кристаллизационной воды между частицами не происходит слияния, и пустоты, 
оставшиеся внутри частиц, подвержены окислению. Для образцов 2 и 3 теряется меньше кристаллизаци-
онной воды, внутри частиц остается меньше пустот, и снижается степень окисления. 

Осажденные кристаллы, полученные из препарата безилата левамлодипина в чистой воде, пред-
ставляют собой гидрат, гидрат безилата левамлодипина безилата левамлодипина с 2 молекулами кри-
сталлизационной воды. Однако, как видно в примере 3 выше, для гидрата безилата левамлодипина с 2 
молекулами кристаллизованной воды активный фармацевтические ингредиент и вспомогательные веще-
ства легко слипаются вместе, что является неподходящим для изготовления фармацевтических препара-
тов. И для гидрата безилата левамлодипина, полученного с использованием органического растворителя 
и воды, такие органические растворители, как спирты, кетоны и т.д., будут вступать во взаимодействие с 
безилатом левамлодипина с получением продуктов бензолсульфонатных сложных эфиров в процессе 
получения. В данной области техники общеизвестно, что бензолсульфонатные сложные эфиры являются 
генотоксичными (смотреть, например, Shao Xiaowei, Research on Genotoxicity Detection and Synthesis of 
Benzenesulfonate Esters, Jilin University Master Thesis, CNKI China Knowledge Network Master Thesis Data-
base, опубликованный 1 мая 2019). Кроме того, в полученном продукте, гидрате безилата левамлодипи-
на, неизбежно останутся компоненты органического растворителя, и эти органические компоненты яв-
ляются в различной степени вредными. 

Например, в данной области техники общеизвестно, что ацетон обладает токсическим действием на 
нервную систему и слизистые оболочки. Подводя итог, можно видеть, что гидрат, полученный с исполь-
зованием органических растворителей, содержит связанные с ним органические молекулы. Несмотря на 
то, что он может иметь улучшенную стабильность за счет регулирования содержания в нем кристаллиза-
ционной воды по сравнению с гидратной композицией, полученной с использованием чистой воды в на-
стоящем изобретении, он не имеет никаких фармацевтических преимуществ из-за своей токсичности. 

Пример 5. Степень растворения препарата композиции гидрата безилата левамлодипина в твердой 
форме. 

Композиция гидрата безилата левамлодипина, полученная способом из примера 2 настоящего изо-
бретения, гидратная композиция, имеет другое содержание кристаллизационной воды и готовится в виде 
таблеток согласно следующему составу: 
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Таблица 4 

 
Каждая таблетка весит примерно 125 мг. Отвешивают активный фармацевтический ингредиент и 

вспомогательные вещества в зависимости от количества таблеток согласно указанному выше составу и 
равномерно их перемешивают, затем подвергают прямому прессованию, где крахмал во время гранули-
рования пропускают через сито 60 меш. 

Испытание на степень растворения таблеток композиции гидрата безилата левамлодипина (где ка-
ждая таблетка содержит 2,5 мг левамлодипина). 

Способ испытания на степень растворения: защитить от света. Взять данный продукт; следуя спо-
собу испытания на степень растворения (Китайская фармакопея, издание 2015, часть четвертая, Общие 
принципы 0931 (Chinese Pharmacopoeia 2015 Edition Part Four General Principles 0931)), использовать  
200 мл раствора соляной кислоты (9→1000) в качестве растворителя и работать на скорости на  
50 об/мин. Через 30 мин отобрать соответствующее количество раствора, профильтровать, отобрать 
фильтрат в середине процесса фильтрования в качестве тестируемого раствора. Кроме того, взять 17 мг 
эталонного вещества - гидрата безилата левамлодипина, точно взвесить, поместить его в мерную колбу 
на 100 мл, добавить 2 мл метанола для растворения, добавить раствор соляной кислоты (9→1000) для 
разбавления до отметки, хорошо встряхнуть, точно отмерить 5 мл, поместить его в мерную колбу на  
50 мл, добавить раствор соляной кислоты (9→1000) для разбавления до отметки, хорошо встряхнуть и 
использовать в качестве эталонного раствора. Взять два указанных выше раствора, согласно способу 
спектрометрии (Chinese Pharmacopoeia 2015 Edition Part Four General Principles 0401) измерить соответ-
ствующую оптическую плотность при длине волны 238 нм и вычислить степень растворения каждой 
таблетки. Ограничением является 80% от указанного количества, что должно соответствовать правилам. 
Результаты испытания являются следующими. 

Таблица 5 
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Таблица 6 

Коэффициенты линейной корреляции 

 
Зависимая переменная: степень растворения (%); независимая переменная: содержание кристалли-

зационной воды (%).  
Диаграмма корреляции степени растворения таблеток композиции гидрата безилата левамлодипина 

и содержания кристаллизационной воды в гидрате показана на фиг. 9. 
Указанный выше анализ показывает, что степень растворения положительным образом коррелирует 

с содержанием кристаллизационной воды в композиции. Очевидно, что получение фармацевтической 
композиции гидрата безилата левамлодипина может привести к тому, что препарат в твердой форме бу-
дет иметь лучшую степень растворения. 

Пример 6. Препараты таблетки композиции гидрата безилата левамлодипина или + фолиевая ки-
слота. 

Таблица 7 
Препараты в виде таблетки с одним активным ингредиентом и комбинированной таблетки 

 

 
Каждая таблетка весит примерно 125 мг. Безилат левамлодипина, используемый в этом примере, 

представляет собой композицию гидрата безилата левамлодипина, полученную способом согласно при-
меру 1, но не ограничивается продуктом примера 1 в реальном производстве и применении. Все компо-
зиции гидрата безилата левамлодипина, защищенные настоящим изобретением, могут быть использова-
ны для получения соответствующих фармацевтических препаратов. Согласно приведенному выше пре-
парату, отвешивают активные фармацевтические ингредиенты и вспомогательные материалы в соответ-
ствии с требуемым количеством таблеток и равномерно их перемешивают с последующим прямым прес-
сованием. Комбинированные таблетки также могут быть спрессованы в двухслойные таблетки, то есть 
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каждый из двух активных фармацевтических ингредиентов смешивают со вспомогательными вещества-
ми для двухслойного таблетирования. 

Пример 7. Таблетка композиции гидрата безилата левоамлодипина + фумарат бисопролола или + 
фолиевая кислота. 

Таблица 8 
Препараты в виде комбинированной таблетки и таблетки с тремя активными ингредиентами 

 

 
Каждая таблетка весит примерно 200 мг. Безилат левамлодипина, используемый в этом примере, 

представляет собой композицию гидрата безилата левамлодипина, полученную способом из примера 1, 
но не ограничивается продуктом примера 1 в реальном производстве и применении. Все композиции 
гидрата безилата левамлодипина, защищенные настоящим изобретением, могут быть использованы для 
получения соответствующих фармацевтических препаратов. Согласно приведенному выше препарату, 
отвешивают активные фармацевтические ингредиенты и вспомогательные материалы в соответствии с 
требуемым количеством таблеток и равномерно их перемешивают с последующим прямым прессовани-
ем. 

Пример 8. Препараты композиции левоамлодипина безилата гидрата + фолиевая кислота е быст-
рым-замедленным высвобождением. 
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Таблица 9 
Препараты с одним активным ингредиентом или  

комбинированные с быстрым-замедленным высвобождением 

 

 
Каждая двухслойная таблетка весит примерно 220 мг. Безилат левамлодипина, используемый в 

этом примере, представляет собой композицию гидрата безилата левамлодипина, полученную способом 
из примера 1, но не ограничивается продуктом примера 1 в реальном производстве и применении. Все 
композиции гидрата безилата левамлодипина, защищенные настоящим изобретением, могут быть ис-
пользованы для получения соответствующих фармацевтических препаратов. 

Согласно приведенному выше составу, отвешивают активные фармацевтические ингредиенты и 
вспомогательные материалы в соответствии с требуемым количеством таблеток и равномерно их пере-
мешивают с последующим прямым прессованием. Каждая таблетка содержит безилат левамлодипина в 
пересчете на левамлодипин 6 мг + фолиевую кислоту 0,4 мг. 

Пример 9. Препараты в форме капсул композиции гидрата безилата левамлодипина + или фумарат 
бисопролола или + фолиевая кислота. 



045430 

- 14 - 

Таблица 10 
Препараты в форме капсул с одним активным ингредиентом,  

или комбинированные, или с тремя активными ингредиентами 

 
Каждая таблетка весит приблизительно 125 мг. Безилат левамлодипина, используемый в этом при-

мере, представляет собой композицию гидрата безилата левамлодипина, полученную способом из при-
мера 1, но не ограничивается продуктом примера 1 в реальном производстве и применении. Все компо-
зиции гидрата безилата левамлодипина, защищенные настоящим изобретением, могут быть использова-
ны для получения соответствующих фармацевтических препаратов. Отвешивание указанных выше ве-
ществ с последующим перемешиванием и затем инкапсулированием. 

Пример 10. Изготовление перорального жидкого препарата композиции гидрата безилата левамло-
дипина. 

Препараты в твердой форме являются неподходящими для детей и людей, имеющих трудности с 
глотанием. Пероральная жидкость композиции гидрата безилата левамлодипина подходит для приема 
всеми пациентами. Поскольку все композиции гидрата безилата левамлодипина являются подходящими 
для производства пероральных жидких препаратов, жидкости для перорального введения, приготовлен-
ные из композиций гидрата безилата левамлодипина, не содержат остатков органических растворителей 
и не нуждаются в добавлении адъювантов. 2,5 мг композиции гидрата безилата левамлодипина раство-
ряют в 3,5 мг чистой воды. Безилат левамлодипина является горьким на вкус, и, таким образом, может 
быть добавлен ароматизатор в соответствующем количестве, такой как хлорид метилового эфира аспар-
тилфенилаланина, который является дипептидным подсластителем со сладостью 180 ~ Х°C в 300 раз 
больше, чем у сахарозы, при хорошей сладости и высокой безопасности, его метаболизм не требует ин-
сулина, не вызывает кариеса зубов и эффективно снижает потребление калорий. Он включен в USP 
XXIII изд., и диапазоны концентрации доз от 0,1 до 0,6%, являются подходящими для пациентов с диа-
бетом и ожирением. Для лечения детей соответствующее количество жидкости может быть извлечено с 
помощью трубочки для перорального приема. 

Способ получения следующий: взять композицию гидрата безилата левамлодипина в количестве, 
эквивалентном 10 г левамлодипина, плюс корригент (например, 14 г хлорида метилового эфира аспар-
тилфенилаланина), растворить в очищенной воде 14 л → перемешивать → заполнить флакон из янтарно-
го стекла на 4 мл → закрыть бутылку крышкой. Температура хранения холодная. Безилат левамлодипи-
на, используемый в этом примере, представляет собой композицию гидрата безилата левамлодипина, 
полученную способом из примера 1, но не ограничивается продуктом примера 1 в реальном производст-
ве и применении. Все композиции гидрата безилата левамлодипина, защищенные настоящим изобрете-
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нием, могут быть использованы для получения соответствующих фармацевтических препаратов. 
Пример 11. Острая токсичность таблеток композиции гидрата безилата левамлодипина. 
В этом эксперименте состав таблетки такой, как у таблетки в пример 5, у которой содержание кри-

сталлизованной воды в композиции гидрата безилата левамлодипина равно 5,3%. 
В этом эксперименте LD50 измеряют посредством двух путей введения. Пероральное введение и 

внутрибрюшинное введение таблеток композиции гидрата безилата левамлодипина, измельчение табле-
ток в однородный мелкий порошок, и затем использование 10% аравийской камеди для приготовления 
двух групп жидких смесей в подходящих концентрациях для перорального введения и внутрибрюшин-
ного введения. Животные: мыши Kunming, половина самок и половина самцов, каждая массой 18-28 г, 
10 животных в каждой группе, голодание в течение 16 ч перед использованием. Дозировка: пероральное 
введение: 1,2605, 1,0714, 0,910, 0,7141, 0,6580 (г/кг), внутрибрюшинное введение: 0,7743, 0,6582, 0,5594, 
0,4755, 0,4042 (г/кг) градиент доз: 0,85. Путь введения: экспериментальные способы перорального введе-
ния и внутрибрюшинного введения, были отобраны 100 мышей, подвергали их голоданию в течение 16 
ч, и произвольным образом разделяли на 10 групп. Пероральное введение первым 5 группам, где доза 
составляет 0,35 мл/10 г; внутрибрюшинное введение последним 5 группам, где доза составляет 0,2 мл/10 
г. Наблюдение за показателями: за животными наблюдают в течение 7 суток после введения лекарствен-
ного средства, и регистрируются их токсические реакции и гибель. Животные демонстрируют закрытые 
глаза, вялость, обвисание кожи и выпадение шерсти сразу после введения и начинают умирать через 1 ч. 
Симптомами перед смертью являются нарушения равновесия, судороги и т.д., при посмертном обследо-
вании существенных изменений не обнаружено. 

Таблица 11 
Результаты LD50 для перорального введения (способ Bliss) 

 

 
Индекс значимости G=0,2018 X50=2,9531 SX=0,0164 G является относительно небольшим. 
Проверка неоднородности Ch2=1,07 Ch2,05=7,82 Sb=3,3878 отсутствие неоднородности. 
Превращенный в композицию гидрата безилата левамлодипина (в пересчете на левамлодипин) име-

ет LD50=24,925±1,7542 мг/кг. 
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Таблица 12 
Результаты LD для внутрибрюшинного введения (способ Bliss) 

 
Индекс значимости G=0,2002 X50=2,7612 SX=0,0172 G является относительно небольшим и не был 

указан. 
Проверка неоднородности Ch2=1,51 Ch2,05=7,82 Sb=3,3,0947 отсутствие неоднородности. 
Превращенный в композицию гидрата левамлодипина безилата (в пересчете на левамлодипин) име-

ет LD50=16,0212±,3774 мг/кг. 
Пример 12. Фармакокинетика препарата с замедленным высвобождением. 
Пожалуйста, смотрите пример 8 в отношении состава лекарственного средства в виде препарата 

композиции гидрата безилата левамлодипина с быстрым-замедленным высвобождением, используемой в 
этом эксперименте. 

Целью этого эксперимента является изучение фармакокинетического поведения таблеток с замед-
ленным высвобождением композиции гидрата безилата левамлодипина (тестируемый препарат, дозиров-
ка 10 мг/таблетка) у собак породы бигль и изучение того, обладает ли он фармакокинетической характе-
ристикой быстрого и замедленного двойного высвобождения. Относительную биодоступность у собак 
породы бигль оценивают с использованием раствора композиции гидрата безилата левамлодипина, по-
лученной способом, описанным в примере 1 настоящего изобретения, в качестве эталонного препарата. 
Пять взрослых и здоровых собак породы бигль, все самцы, разделяют на две группы для эксперимента по 
однократному введению дозы. Тестируемые и контрольные препараты перорально вводят собакам поро-
ды бигль натощак в дозе 10 мг/собака, и образцы плазмы собирают в разные моменты времени. Жидко-
стную хроматографию-масс-спектрометрию используют для определения концентрации композиции 
гидрата безилата левамлодипина (в пересчете на левамлодипин) в плазме и рассчитывают фармакокине-
тические параметры. Получают следующие результаты. 

Таблица 13 
Фармакокинетические параметры после однократного перорального введения дозы тестируемого и эта-

лонного препаратов композиции гидрата безилата левамлодипина (среднее значение ± SD) 

 
На фиг. 10 показана кривая зависимости средней концентрации в плазме от времени после перо-

рального введения 10 мг тестируемого и эталонного препаратов композиции гидрата безилата левамло-
дипина собакам породы бигль. 
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Результаты показывают, что после перорального введения таблеток с замедленным высвобождени-
ем композиций гидрата безилата левамлодипина собакам породы бигль средняя пиковая концентрация 
левамлодипина в плазме крови у собак составляет 47,4 нг/мл, что ниже пиковой концентрации 69,8 нг/мл 
эталонного препарата на 32%, что указывает на то, что таблетки с замедленным высвобождением могут 
эффективно снижать пиковую концентрацию препарата с быстрым высвобождением. Концентрация в 
плазме таблеток гидрата безилата левамлодипина с замедленным высвобождением через 1 час после вве-
дения составляет более 20% от пиковой концентрации эталонного препарата, и среднее время пика со-
ставляет 7,3 ч, что больше, чем пикового времени 2,0 ч эталонного препарата. Они обладают характери-
стиками быстрого и замедленного двойного высвобождения и могут поддерживать стабильную концен-
трацию в плазме в течение определенного периода времени; биодоступность таблеток с замедленным 
высвобождением композиции гидрата безилата левамлодипина по сравнению с эталонным препаратом 
составляет 86,0%, что указывает на то, что степень абсорбции двух препаратов у собак породы бигль в 
основном одна и та же. Учитывая, что желудочно-кишечный тракт собак относительно короткий, а выве-
дение препарата происходит относительно быстро, ожидается, что эффект замедленного высвобождения 
и степень абсорбции препарата с замедленным высвобождением в испытаниях на людях будут лучше, 
чем у собак. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Фармацевтическая композиция, содержащая гидрат безилата левамлодипина, отличающаяся тем, 
что указанная композиция содержит гидрат безилата левамлодипина с разным содержанием кристалли-
зационной воды, где содержащийся гидрат безилата левамлодипина имеет молекулярную формулу 
C20H25ClN2O5⋅C6H6O3S⋅nH2O, где 1<n<2, и гидрат безилата левамлодипина, содержащийся в указанной 
композиции, имеет следующую структурную формулу: 

 
где эта композиция имеет содержание кристаллизационной воды 4,5-5,8%. 
2. Композиция, содержащая гидрат безилата левамлодипина по п.1, отличающаяся тем, что эта 

композиция имеет содержание кристаллизационной воды 4,5-5,5 или 4,5-5,4%. 
3. Композиция, содержащая гидрат безилата левамлодипина по любому из пп.1 и 2, отличающаяся 

тем, что указанная композиция получена путем кристаллизации и осаждения в чистой воде, не содержа-
щей органический растворитель, выделения и сушки. 

4. Лекарственное средство, содержащее композицию гидрата безилата левамлодипина, отличаю-
щееся тем, что это лекарственное средство содержит композицию по любому из пп.1-3 и фармацевтиче-
ски приемлемый носитель. 

5. Лекарственное средство по п.4, отличающееся тем, что это лекарственное средство представляет 
собой комбинированный препарат и дополнительно содержит любой фармакологически приемлемый 
фармацевтический ингредиент. 

6. Препарат безилата левамлодипина с быстрым-замедленным высвобождением, содержащий в сле-
дующих массовых отношениях: 

слой с замедленным высвобождением, содержащий 
безилат левамлодипина в пересчете на левамлодипин - 4-5; 
поливинилпирролидон - 30-40; 
гидроксипропилцеллюлозу - 55-65; 
микрокристаллическую целлюлозу - 17-30; 
стеарат магния - 0,1-1; 
слой с быстрым высвобождением, содержащий 
безилат левамлодипина в пересчете на левамлодипин - 1-2; 
микрокристаллическую целлюлозу - 40-45; 
прежелатинизированный крахмал - 35-45; 
поперечно-сшитый поливинилпирролидон - 1-8; 
поливинилпирролидон - 5-15; 
стеарат магния - 0,1-1; 
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где безилат левамлодипина представляет собой композицию гидрата безилата левамлодипина по 
любому из пп.1-3. 

7. Комбинированная таблетка безилата левамлодипина и фолиевой кислоты с быстрым-
замедленным высвобождением, отличающаяся тем, что эта комбинированная таблетка содержит в сле-
дующих массовых отношениях: 

комбинированный слой с замедленным высвобождением, содержащий 
безилат левамлодипина в пересчете на левамлодипин - 4-5; 
поливинилпирролидон - 30-40; 
гидроксипропилцеллюлозу - 55-65; 
микрокристаллическую целлюлозу - 17-30; 
стеарат магния - 0,1-1; 
комбинированный слой с быстрым высвобождением, содержащий 
безилат левамлодипина в пересчете на левамлодипин - 1-2; 
фолиевую кислоту - 0,1-1; 
микрокристаллическую целлюлозу - 40-45; 
прежелатинизированный крахмал - 35-45; 
поперечно-сшитый поливинилпирролидон - 1-8; 
поливинилпирролидон - 5-15; 
стеарат магния - 0,1-1; 
где безилат левамлодипина представляет собой композицию гидрата безилата левамлодипина по 

любому из пп.1-3. 
8. Комбинированная таблетка безилата левамлодипина и фолиевой кислоты с быстрым-

замедленным высвобождением по п.7, отличающаяся тем, что эта комбинированная таблетка содержит в 
следующих массовых отношениях: 

комбинированный слой с замедленным высвобождением, содержащий 
безилат левамлодипина в пересчете на левамлодипин - 4,5; 
поливинилпирролидон - 35; 
гидроксипропилцеллюлозу - 60; 
микрокристаллическую целлюлозу - 23,9; 
стеарат магния - 0,5; 
комбинированный слой с быстрым высвобождением, содержащий 
безилат левамлодипина в пересчете на левамлодипин - 1,5; 
фолиевую кислоту - 0,4; 
микрокристаллическую целлюлозу - 40,5; 
прежелатинизированный крахмал - 40; 
поперечно-сшитый поливинилпирролидон - 5; 
поливинилпирролидон - 10; 
стеарат магния - 0,5. 
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