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Novy amlodipinkamsylat a zpiisob jeho pFipravy

Oblast techniky

PfedloZeny vynalez se vztahuje na amlodipinkamsyléat vzorce 1 a na zpiisob jeho p¥ipravy

Cl
H,CO,C CO,CH,CH, . kafrsulfonova kyselina

I

Dosavadni stav techniky

Amlodipin je vSeobecny nazev sloueniny vzorce 2, 3—ethyl-5—-methyl-2—2—chlorfenyl)-6—
methyl-1,4—dihydro-3,5—pyridinkarboxylét, ktery je u¢innym dlouhodobym blokatorem vapena-

15 tych kanalkd, a je uZite¢ny pfi oetfovani kardiovaskularnich nemoci, jako jsou stenokardie, hy-
pertenze a kongestivni kardioplegie.

cl
H,CO,C CO,CH,CH, @)

N O NH,
H

20 Evropska patentova publikace ¢. 89167 popisuje rozliéné odlisné typy farmaceuticky pfijatelnych
soli amlodipinu. Farmaceuticky pfijatelna sil je vytvafena adici farmaceuticky pfijatelné kyseliny
za vzniku netoxické soli typu amlodipinové kyseliny, a jeji pfiklady zahrnuji hydrochlorid,
hydrobromid, sulfat, fosfat nebo kysely fosfat, acetat, maleat, fumarat, laktat, tartarat, citrat
a glukonat. Mezi uvedenymi solemi je maleat nejvyhodnéjsi.

25
Amlodipin ve formé volné baze je vhodny pro farmaceutické vyuziti. Protoze v§ak amorfni amlo-
dipin vykazuje stabilitu, je vhodné podavat ho ve formé soli s farmaceuticky pfijatelnou kyseli-
nou.

30 Korejska patentova publikace &. 95-6710 predpoklad4, ze farmaceuticky pfijatelna sl musi
spliiovat Ctyfi fyzikochemické pozadavky: musi byt dobfe rozpustna, musi mit dobrou stabilitu,
nesmi byt hygroskopicka a musi byt schopna k vytvareni tablet.

Vétsina amlodipinovych soli je amorfni a je obtizné je pfipravit &isté. Dale okyselena siil amlo-

35 dipinu, ktera by splfiovala viechny shora uvedené poZadavky, nebyla dosud vytvotena. Napk.
bylo zjidt€no, Ze amlodipinmaleat, ktery pfedstavuje nejvhodnéjsi farmaceutickou formu amlodi-
pinu, je relativné dobfe rozpustny ve vodg, ale v roztoku degraduje b&hem nékolika tydna.

Korejska patentova publikace ¢. 95-7228 uvadi, Ze amlodipinbenzensulfonat (nasledné ,,amlodi-
40 pinbesylat”) vykazuje vysokou rozpustnost a dobrou stabilitu, a ma vhodné vlastnosti pro pfipra-
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vu farmaceutického vyrobku. Oviem amlodipinbesylat je odvozen od toxické benzensulfonové
kyseliny a proto existuji problémy s bezpe¢nym pouZivanim.

Vynélezci predlozeného vynalezu se snazili vytvofit novy krystalicky amlodipin, ktery spliiuje
viechny pozadované vlastnosti.

Podstata vynalezu

Zakladnim Gcelem predlozeného vynalezu je vytvofit novou krystalickou siil amlodipinu, ktera
ma malou toxicitu a ma farmaceuticky pfijatelné vlastnosti.

V souhlasu s jednim aspektem piedlozeného vynalezu je popisovan zpusob piipravy krystalické
soli amlodipinu za pouZiti relativné malo toxické kafrsulfonové kyseliny namisto benzensulfono-
vé kyseliny.

Jinym aspektem pfedloZeného vyndlezu je vyroba amlodipinkamsylatu strukturniho vzorce 1
podle vynalezeného zptisobu.

V souhlasu s dal$im aspektem pfedloZeného vynalezu se popisuje farmaceutickd kompozice pro
oSetfovani kardiovaskularnich nemoci, které obsahuje amlodipinkamsylat jako u€innou slozku.

Pichled obrdzki na vykresech

Shora uvedené a dalsi prednosti ptedloZeného vynalezu jsou ziejmé z nasledujiciho popisu vyna-
lezu, pokud jsou sledovéany ve spojitosti s doprovazejicimi vykresy, které ukazuji:

Obr. 1: Rentgenovy difrakéni snimek amlodipinkamsylatu podle predlozeného vynalezu;
Obr. 2: Rentgenovy difrakéni snimek amlodipinbesylatu;

Obr. 3: Adhesivni vlastnosti vynalezeného amlodipinkamsylatu a amlodipinbesylatu.

Detailni popis vynalezu

Piedlozeny vynélez uvadi zplisob pfipravy krystalické soli amlodipinu za vyuZiti mélo toxické
soli kafrsulfonové kyseliny.

Zpuisob ptipravy podle predlozeného vynalezu zahrnuje nasledujici postupové kroky:
1) Rozpusténi amlodipinu vzorce 2 v organickém rozpoustédie;

2) Pridani roztoku kafrsulfonové kyseliny v organickém rozpoustédle k roztoku amlodipinu
a michani smési po dobu dostadujici k vytvofeni pevné latky;

3) Filtrace, promyti a ususeni pevné latky.
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cl

H,CO,C CO,CH,CH, )
| 0

N " NH,

Krystalicka siil amlodipinu podle pfedlozeného vynalezu miZe byt ptipravena pfidanim kyseliny
do roztoku amlodipinu nebo piisadou kyseliny do reakéni smési pro ptipravu amlodipinu.

Je vhodné pouzit pro prvni vyrobni krok 1) amlodipin o koncentraci 3 az 60 hmotn. % k G¢inné
podpote krystalizace, vyhodné&ji koncentraci 10 az 30 hmotn. %.

Kafrsulfonova kyselina doporudovana ve vyrobnim kroku 2) zahrnuje, oviem ne omezeng, (1S)-
(+)-10-kafrsulfonovou kyselinu sobecnym vzorcem 3, (1R)~-)kafrsulfonovou kyselinu
s obecnym vzorcem 4 a racemat 10-kafrsulfonové kyseliny. Je vhodné pouzit kafrsulfonovou
kyselinu v ekvivalentnim mnozstvi 0,1 do 5,0 vztazeno na mnoZstvi pouZitého amlodipinu, vy-
hodnéji 1,0 az 1,3 ekvivalentu.

Organické rozpoustédlo pouzité ve vyrobnim kroku 1) nebo 2) zahrnuje methanol, ethanol, iso-
propanol a acetonitril.

vvvvv

pii 0 az 25 °C.

cl
H,CO,C CO,CH,CH, )
N0,
H
3)
HO,s~ O
SO,H
0 O

Dale pfedloZeny vynalez zabezpeCuje pfipravu amlodipinkamsylatu podle vynalezeného postupu,
ktery je mélo toxicky a ma farmaceuticky pfijatelné vlastnosti.
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Rentgenovou difrakéni analyzou bylo dokéazano, Ze krystalicka sl amlodipinu, amlodipinkam-
sylat, ptipraveny podle vynalezeného zpisobu, ma odlisnou krystalickou formu, liSici se od
amorfni slou¢eniny nebo amlodipinbesylatu (viz obr. 1 a 2), a analyzou NMR bylo dokézano, ze
ma strukturu podle vzorce 1.

Ci

H,CO,C CO,CH,CH, . kafrsulfonova kyselina

[
” O.\/\NH2 (1).

Je dobie znamo, Ze amlodipinbesylat je nejvhodn&jsi pro farmaceutické pouziti, ale vykazuje pro-
blém se stabilitou v disledku pouziti toxické benzensulfonové kyseliny. K rozieSeni tohoto pro-
blému predloZeny vynalez pouziva relativné malo toxickou kafrsulfonovou kyselinu namisto
benzensulfonové kyseliny.

Toxicita kafrsulfonové kyseliny byla porovnana s toxicitou benzensulfonové kyseliny podle
zaznamu v Registry of Toxic Effects of Chemical Substances (RTECH) a vysledky porovnani
jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
Sloucenina Zpusob Subjekt Davka Reference
podavani (Zivocich)
Benzensulfonova Oralné Krysa LDso 890 pl/kg AIHAAP
kyselina 23;95;1962
Podkozne Kocka LDo 10 g/kg JPETAB
84,358;1945
Orainé Divoci ptaci LDso 75 mg/kg TXAPAS
21;315;1972
(1S)-(+)-10- Podkozné Mys LDso PHARAT
kafrsulfonova 2502 mg/kg 1;150;1946
kyselina
(#)-10- Oralné Krepelka .Dso EESADV
benzensulfonova >316 mg/kg 6:149;1982
kyselina
# LDso: 50 % fetaini davky, LD, o: minimaini fetaini davka

Jak je uvedeno v tabulce 1, je nemozné porovnavat hodnoty LDso mezi jednotlivymi druhy, takze
je obtizné pfimo porovnévat toxicitu kafrsulfonové kyseliny a benzensulfonové kyseliny, ale je
mozné usuzovat, ze kafrsulfonova kyselina vyuZzivana v predlozeném vynélezu vykazuje mensi
toxicitu nez benzensulfonova kyselina.

Dale ptedlozeny vynélez popisuje farmaceutické sloZeni pro osetfovani kardiovaskularni choroby
s obsahem vynalezeného amlodipinkamsylatu jako u¢inné latky s farmaceuticky pfijatelnym za-
kladem, nosi¢em nebo fedidlem.

Farmaceutickd kompozice miize byt pfipravena jakymkoliv konven¢nim zpisobem. Pfi vyrobé
farmaceutické kompozice miZe byt aktivni slozka vyhodné pfimichdna nebo zfedéna nosicem,
nebo uzaviena v nosi¢i schopném k vyrobé kapsli, sa¢kii nebo vpravena do jiného nosice. Pokud
jako nosi¢ slouzi fedidlo, mize byt nosi¢ v tuhém stavu, polotuhém stavu nebo kapalném stavu
a slouzi jako prostfedek dopravujici 16¢ivo, a mize to byt mast nebo jiné médium pro pfenos
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aktivni komponenty. Proto miize byt 1égivy prostfedek podavan ve formé tablet, pilulek, prasku,
sackd, tinktury, suspenze, emulze, sirupu, aerosolu, mékké nebo tvrdé Zelatinové kapsle, sterilni-
ho injekéniho roztoku, sterilng baleného prasku a podobné.

Mezi piiklady vhodnych nosici, masti a fedidel naleZi laktoza, dextroza, sukroza, sorbitol, mani-
tol, Skroby, rostlinné gumy, alginéty, Zelatina, kalciumfosfat, kalciumsilikat, celuloza, methyl-
celuldza, mikrokrystalicka celuléza, polyvinylpyrrolidon, voda, methylhydroxybenzoaty, propyl-
hydroxybenzoaty, talek, hofetnaty stearat a minerélni oleje. Kompozice mohou dale obsahovat
plnidla, protisrazliva ¢inidla, mazné latky, smacedla, vonné latky, emulsifiktory, konzervadni
prosttedky a podobné. LéCivé prostfedky podle predlozeného vynalezu mohou mit takové sloze-
ni, aby aktivni sloZku po jejich podani pievedly rychle, pomalu nebo s dlouhodobym piisobenim
do téla savci za pouziti jakéhokoliv postupu znamého v oboru.

Farmaceutické sloZeni podle predlozeného vynalezu miZe byt podavano rozliénymi cestami,
véetn€ Usty (oraln€), pokozkou (transdermaing), podkozn& (subkutinng), intravenézné a intra-
muskularn€. U ¢lovéka predstavuje typickd denni divka amlodipinkamsylatu od asi 1,0 do
10,0 mg/kg t€lesné hmotnosti, vyhodng 5,0 az 8,0 mg/kg t&lesné hmotnosti a miZe byt podana
v jednotlivé davce nebo v rozd&lenych davkach.

Je viak tfeba pochopit, Ze mnoZstvi skute¢né podavané aktivni latky musi byt uréeno individual-
n€ ve svétle riznych odpovidajicich faktord, v&etn& kondice pacienta, zplisobu podavani, véku
pacienta, jeho pohlavi a jeho télesné hmotnosti a rovnéz podle zéavaZnosti pacientovych sympto-
mi; a proto shora uvadéné davky nemohou byt povazovany za jakkoliv omezujici rozsah piedlo-
Zeného vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici ptiklady a vysledky zkousek jsou uvadény pouze pro ilustraci, a neomezuji jakymko-
liv zplisobem rozsah pfedlozeného vynélezu.

Priklad 1: P¥iprava amlodipinkamsylatu 1

12,25 g (0,03 mol) amlodipinu (Hanmi Pharm. Co. Ltd.) bylo rozpuiténo v 50 m! methanolu,
ochlazeno na 10 °C a postupné pfidavan roztok 7,8 g (0,336 mol) (1S)~(+)-10-kafrsulfonové
kyseliny (Aldrich) rozpusténé v 19,5 ml methanolu. Kdyz byla reakéni smés pfi teploté mistnosti
michéna po dvé hodiny, vytvofena tuha sloutenina byla odfiltrovana, promyta 25 ml methanolu
a ususena. Bylo ziskano 16,7 g (vytéZnost 86,8 %) titulni slougeniny ve formé bilych krystalkd.

Teplota tani: 198 az 202 °C
'H-NMR (300 MHz, DMSO—ds) & (ppm): 8,42 (s, 1H), 7,82 (br, 3H), 7,35 ~ 7,13 (m, 4H, ArH),

5,30 (s, 1H), 4,73 ~ 4,55 (d.d, 2H), 2,90 ~ 2,35 (d.d, 2H), 2,70 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,28 ~ 2,21
(m, 1H), 1,95 ~ 1,77 (m, 3H), 1,27 (m, 2H), 1,26 (t, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,74 (s, 3H).

Piiklad 2: Ptiprava amlodipinkamsylatu 2

12,25 g (0,03 mol) amlodipinu bylo rozpusténo v 50 ml methanolu, ochlazeno na 10 °C a postup-
n¢ pfidavan roztok 7,8 g (0,336 mol) (1R)~(+)-10-kafrsulfonové kyseliny (Aldrich) rozputéné
v 19,5 ml methanolu. Bylo ziskano 15,4 g (vyt&znost 80,0 %) jmenované sloudeniny ve forms

bilych krystalki po pouziti stejnych postupt, jak uvedeno v predeslém pripadé ¢. 1.

Teplota tani: 198 az 204 °C
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'H-NMR (300 MHz, DMSO—ds) 8 (ppm): 8,42 (s, 1H), 7,82 (br, 3H), 7,35 ~ 7,13 (m, 4H, ArH),
530 (s, 1H), 4,73 ~ 4,55 (d.d, 2H), 3,96 (q, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,90 ~
2,35 (d.d, 2H), 2,70 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,28 ~ 2,21 (m, 1H), 1,95 ~ 1,77 (m, 3H), 1,27 (m,
2H), 1,26 (t, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,74 (s, 3H)

Piiklad 3: Piiprava amlodipinkamsylatu 3

12,25 g (0,03 mol) amlodipinu bylo rozpusténo v 50 ml methanolu, ochlazeno na 10 °C a postup-
né priddvan roztok 7,8 g (0,336 mol) (+)-10—kafrsulfonové kyseliny (Aldrich) rozpusténé
v 19,5 ml methanolu. Bylo ziskano 16,0 g jmenované slou¢eniny (vytéznost 83,2 %) ve formé
bilych krystalkli za pouZiti stejnych postupt, jak je popsano u pfikladu 1.

Teplota tani: 198 az 204 °C

'H-NMR (300 MHz, DMSO—ds) & (ppm): 8,42 (s, 1H), 7,82 (br, 3H), 7,35 ~ 7,13 (m, 4H, ArH),
5,30 (s, 1H), 4,73 ~ 4,55 (d.d, 2H), 3,96 (q, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,34 (s, 2H), 2,90 ~
2,35 (d.d, 2H), 2,70 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,28 ~ 2,21 (m, 1H), 1,95 ~ 1,77 (m, 3H), 1,27 (m,
2H), 1,26 (t, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,74 (s, 3H)

Piiklad zkouseni 1: Zkouska rozpustnosti

Amlodipinova stil vykazuje rozpustnost ve vodé vétsi nez 1 mg/ml pfi pH 1 az 7,5, samoziejmé
predevsim pii hodnot& pH krve 7,4. Rozpustnost a saturace pH kaZdého amlodipinkamsylatu
pripraveného podle pfikladu 1 a 2 byly méfeny a porovnany s hodnotami amlodipinbesylatu
(Korejska patentova publikace &. 95-7228). Méfeni bylo provedeno stejnym zpiisobem, jaky je
popsan v Korejské farmakopei (Korean Pharmacopeia, Korean Ministry of Health and Welfare,
General principle of medical supplies, sv. 1, tf. 29, sedma revize), ktera zahrnuje postupné kroky
zkusebniho postupu od zkousky rozpustnosti kazdé slozky v destilované vod€ az do nasyceni,
analyzu nasyceného roztoku kapalinovou chromatografii a zméfeni rozpusténého mnozstvi kazdé
slouceniny zaloZené na bazi amlodipinu.

Tabulka 2
sul Rozpustnost (mg(ml) pH nasyceného roztoku
Amlodipinbesylat 1,398 6,2
Amlodipinkamsylat 1,225 6,0
z prikladu 1 (S)
Amiodipinkamsylat 1,250 6,2
z prikladu 2 (R)

Jak je uvedeno v tabulce 2, pH nasyceného roztoku vynalezeného amlodipinkamsylatu je stejné
jako amlodipinbesylatu, ale jeho rozpustnost je nepatrné niz$i nez amlodipinbesylatu, mozna
v disledku rozdilu molekuldrni hmotnosti mezi amlodipinkamsylatem (mol. hmotn. 642,18)
a amlodipinbesylatem (mol. hmotn. 559,06).

Priklad zkouSeni 2: Zkouska stability

Zkouska stalosti v zavislosti na ase vynalezeného amlodipinkamsylatu pfipraveného podle pii-
kladd 1 a 2 byla mé&fena a porovnana se stejnou veli¢inou amlodipinbesylatu. Kazda slou¢enina
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aktivniho amlodipinu stanoven kapalinovou chromatografii.

Tabulka 3
Sl Puvodni 1 tyden 2 tydny 3 tydny 4tydny
Amlodipinbesylat 1 0,992 0,996 0,993 0,993
Amiodipinkamsylat 1 1 0,998 1 1
podle prikladu 1
Amlodipinkamsylat 1 1 1 1,002 1
podle pfikladu 2

Jak je uvedeno v tabulce 3, zatim co amlodipinbesylat podiéh4 malé, ale vyznamné degradaci po
1 tydnu, vynalezeny amlodipinkamsylat je stabilni v priibéhu 4 tydnii. Je patrné, e vynalezeny
amlodipinkamsylat je stabiln&j3i nez amlodipinbesylat.

Piiklad zkouseni 3: Zkouska hygroskopiénosti

KdyZ je formulovana tuha forma Ié€iva, je diilezité, aby 1é¢ivo nebylo hygroskopické. Z toho di-
vodu byla stanovena hygroskopitnost vynalezeného amlodipinkamsylatu a porovnana s touto
hodnotou u amlodipinbesylatu.

Kazda zkouSena sloucenina byla zkousena ze dvou zkusebnich podminek: pti 37 °C pfi 75 %
relativni vlhkosti po 24 hodiny (zkuSebni podminky 1) a pti 30 °C pti 95% vlhkosti po tfi dny
(zkusebni podminky 2). Pak byla vlhkost kazdé slou¢eniny stanovena podle predpisu uvedeného
v Korejské patentové publikaci &. 1995-7228.

Tabulka 4
Sl Pocatecni vihkost | ZkuSebni podminky 1 | ZkuSebni podminky 2
(%) (%) (%)
Amlodipinbesylat 0,05 0,05 0,15
Amlodipinkamsylat 0,05 0,05 0,15
podie pfikladu 1 (S)
Amlodipinkamsylat 0,05 0,05 0,15
podie pfikladu 2 (R)

Vysledky uvedené v tabulce 4 ukazuji, Ze ani vynalezeny amlodipinkamsylat ani amlodipinbesy-
14t nejsou hygroskopické.

Priklad zkouseni 4: Porovnani zkousek adhesivity

Adhesivni vlastnosti vynalezeného amlodipinkamsylatu byly méfeny a porovnény se stejnymi
vlastnostmi amlodipinbesylatu.

Kazdé sloucenina byla zkousena na vhodnost k vyrobé tablet podle postupu popsaného v Korej-
ské patentové publikaci &. 95-7228 a mnoZstvi sloudeniny pfichycené na razniku pfi riizném
mnozstvi slouceniny pfi tabletovani bylo rozpusténo v methanolu a analyzovéno spektrometrem.

Stfedni hodnota viceronasobného stanoveni byla uréena podle sklonu linearity kiivky znazornéné
na obr. 3.
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Tabulka 5
B Absorbované  mnozstvi tablety (pg)
Amlodipin besylat Amlodipin kamsylat Kamsylat/ besylat
Tabletované AVG. S.D. AVG. S.D. AVG. SD
mnozstvi
50 32,9 5,6 33,0 8,2 1,00 0,08
100 60,6 2,5 60,6 9,1 0,99 0,11
150 102,7 15,7 101,1 14,6 0,99 0,01
220 183,8 11 1771 2,1 0,96 0,01
250 235,1 53 2348 13,3 1,00 0,03
300 2427 2,6 2354 1,4 0,97 0,02

Z tabulky 5 je patrné, Ze vynalezeny amlodipinkamsylat a amlodipinbesylat maji shodné adhesiv-
ni inhibi¢ni vlastnosti (obr. 3).

Vynalez je popisovan s ohledem na shora uvedené specifické ptipady, ale je tfeba pfipustit, Ze
zkudeny pracovnik v oboru miiZe pouZit rizné modifikace, pfipadné provést riizné zmény, které

v§ak rovnéz spadaji mezi pfedméty pfedloZeného vynalezu, jak je uvedeno v nasledujicich naro-
cich.

PATENTOVE NAROKY

1. Amlodipinkamsylat nasledujiciho strukturniho vzorce 1:

Cl
H,CO,C CO,CH,CH, . kafrsulfonova kyselina

|

2. Zpusob piipravy amlodipinkamsylatu podle naroku 1, vyznacéujici se tim, Ze za-
hrnuje nasledujici kroky:
1) rozpusténi amlodipinu vzorce 2 v organickém rozpoustédle;

2) pridani roztoku kyseliny kafrsulfonové v organickém rozpoustédle k roztoku amlodipinu
a michani reakéni smési po dobu dostate¢nou k vytvorfeni pevné formy;

3) filtraci, promyti a usuSeni pevné latky.
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Cl
H,CO,C CO,CH,CH, )
| O~
N NH,
H
3. Zpisob pfipravy amlodipinkamsylatu podle néroku 2, vyzna&ujici se tim, Ze
kafrsulfonova kyselina je vybrana ze skupiny zahrnujici (1S)~(+)-10—kafrsulfonovou kyselinu

vzorce 3, (1R)A-)-10-kafrsulfonovou kyselinu vzorce 4 a racemickou 10—kafrsulfonovou
kyselinu;

3)
HO,s~ O
SO,H
0 ).

4. Zpisob ptipravy amlodipinkamsylatu podle ndroku 2, vyznaéujici se tim, e
koncentrace amlodipinu ve smési pouzité ve vyrobnim kroku 2) je 3 az 60 hmotn. %.

S. Zpisob ptipravy amlodipinkamsylatu podle naroku 2, vyznaéujici se tim, Ze
mnoZstvi kafrsulfonové kyseliny je od 0,1 do 5,0 ekvivalentniho mnoZstvi vztaZeno na mnoZstvi
amlodipinu.

6. Zpisob pripravy amlodipinkamsylatu podle naroku 2, vyznaéujici se tim, e
organické rozpoustédlo pouzité v ptipravném kroku 1) nebo 2) je vybrano ze skupiny zahrnujici

methanol, ethanol, isopropanol a acetonitril.

7. Zpusob ptipravy amlodipinkamsylatu podle naroku 2, vyznaéujici se tim, Ze se
pevna latka vytvafi pii teplot& —10 az do 50 °C.

8. Farmaceutickd kompozice pro oSetiovani kardiovaskuldrnich chorob, vyzmnacu jici
se tim, Ze obsahuje jako u¢innou slozku amlodipinkamsylat podle naroku 1.

3 vykresy
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Obr. 1
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Obr. 2
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Absorbované mnozstvi na tabletu (ug)
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Obr 3
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