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Farmaceuticky prost¥edek
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Farmaceuticky prostredek

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka pouziti uréitych donoru kyselin
jako stabilizatori farmaceutickych  prostredki a take
farmaceutickych prostfedku, které zahrnuji tyto donory

kyselin.

Dosavadni stav techniky

Je fada farmaceutickych prostredki, Kkteré trpi
problémy nestalosti v dusledku skutednosti, Ze u¢inna 1latka
je citliva k uréitym typum degradace, pri kterych se sniZuje
jeji zajimavy uc¢inek a v nékterych pripadech nastava stav,
ktery Jje nevhodny 2z obchodniho hlediska. Napriklad nékteré
prostredky obsahujici inhibitor  ACE (enzym konvergujici
angiotensin) trpi takovou nevyhodou, protoze urcite
inhibitory ACE se snadno degraduji ve farmaceutickych
davkovych formach. 2Zvlasté k tomu dochazi v pripadé
pritomnosti jinych inhibitor ACE, jako je quinapril,
enalapril a spirapril, které se mohou degradovat v davkovych
formdach na diketopiperazin (produkt vnit¥ni cyklizace)
a dikyselinu (produkt hydrolyzy esteru). Proto z hlediska
pouzitelnosti téchto latek pfi oSetrovani hypertenze rada
vyzkumnych praci byla zamérena na prekonani problému
nestalosti prostredkl, které obsahuji inhibitor ACE.

Evropska patentova Pfihlééka &. 264 888 Jje zamérena
stabilizaci farmaceutickych prostfedkl obsahujicich inhibitor
ACE, které jako stabilizaéni sloZku nebo slozky pouzivaji
samotnou kyselinu askorbovou nebo kombinaci kyseliny
askorbové s kyselinou fumarovou, Kkyselinou maleinovou a/nebo
kyselinou citronovou.



US patent &. 4 743 450 Jje také zaméren na stabilizaci
farmaceutickych prostfedki obsahujicich inhibitor ACE, ktereé
jako stabilizaéni slozku pouZivaji kombinaci soli alkalického
kovu  nebo kovu alkalicke zeminy (vyhodné uhliéitanu

hofecnatého) a sacharidu (vyhodné mannitolu nebo laktozy).

A¢koli kazdy ze svrchu zminénych patenti predstavuije
pokus o prekonani problému nestalosti spojenych s prostredky,
které obsahuji inhibitor ACE, stédle existuje vyrazna potreba
ziskat prostredky obsahujici inhibitor ACE, které projevuiji
zlepSenou stalost, zvlaste v pritomnosti vlhkosti. Z tohoto
hlediska Jje pritomny vynalez zaméren na farmaceutickeé
prostfedky, =2zvlasté prostredky obsahujici inhibitor ACE,

které maji zlepsSenou stalost.

Podstata vynalezu

Podle jednoho hlediska se tento vynalez tyka

a) farmaceutického prosttedku, ktery obsahuje uc¢innou
latku ndchylnou k degradaci a donor kyseliny

chlorovodikové,

b) zpusobu vyroby stabilizovaného farmaceutického
prostredku, ktery spociva ve zpracovani uc¢inné latky
nachylné k degradaci s donorem kyseliny
chlorovodikové,

c) pouziti donoru kyseliny chlorovodikové ke stabilizaci

uc¢inne 1latky nachylné k degradaci a/nebo pouziti
donoru kyseliny chlorovodikové ve funkci
stabilizaéniho ¢&inidla pri vyrobé farmaceutického
prostredku obsahujiciho uc¢innou latku nachylnou

k degradaci a




a) zpuasobu stabilizace farmaceutickeého prostredku
vymezeného vyse, ktery obsahuije G¢innou latku
nachylnou k  degradaci a zahrnuje zapracovani
stabilizaéné u¢inného mnozstvi donoru kyseliny
chlorovodikové do tohoto farmaceutického prostfedku.

Farmaceutické prostredky podle tohoto vynalezu mohou

mit tyto dale uvedené vyhody:

1) u&inna 1latka, napriklad inhibitor ACE, se mize

uchranit pred degradaci a/nebo

2) mohou mit prodlouzZeny skladovaci ¢as za normalnich

skladovacich podminek a/nebo

3) mohou byt méné citlivé na vlhkost a rovnéZ se muZe

zvysit stalost pri vzriustu vhlkosti a/nebo

4) mohou projevovat mensi mozZnost zbarveni béhem

vyznamného ¢asoveého obdobi a/nebo

5) mohou projevovat mensi nestalost, pokud se pouziji

v pritomnosti barviva.

! V porovnani s urcéitymi latkami zpusobujicimi kyselost,
které se dosud pouzivaly jako stabilizatory ve
farmaceutickych prostredcich, Jjako je napriklad kyselina
citronova, kyselina maleinova, kyselina askorbova a podobné,
vyhodné se voli donory kyseliny, které uvoliuji tékavéjsi
kyselinu chlorovodikovou, a proto zpusobuji vetsi difuzi
matrici davkové formy. Ackoli by pri provedeni tohoto
vynalezu mohly byt pritomny libovolne sloudeniny, které
uvolnuji kyselinu chlorovodikovou, mezi vyhodné donory
kyseliny se zahrnuji hydrochloridy aminokyselin, Jjako je
hydrochlorid glycinu, hydrochlorid kyseliny glutamové,



hydrochlorid betainu, hydrochlorid alaninu, hydrochlorid
valinu, hydrochlorid lysinu, hydrochlorid argininu,
hydrochlorid kyseliny aspartové a také chloridy predstavujici
Lewisovy kyseliny, Jako je chlorid selezity, chlorid

zine&naty a chlorid hlinity.

Vyhodnéjsimi donory kyseliny jsou hydrochlorid
glycinu, hydrochlorid kyseliny glutamove a hydrochlorid
betainu. Obzvlasté vyhodnym donorem kyseliny je
a hydrochlorid glycinu.

Dal&i vyhodné donory kyseliny chlorovodikové se mohou
zvolit napriklad na zdakladé sméFeného tlaku par, ktery Jje
stanoven pfi uvolnovani kyseliny chlorovodikové. Napriklad
takové donory maji podobneé vlastnosti, jako vyhodné donory

kyseliny uvedené vyse.

Ackoliv se obecné donor Kkyseliny chlorovodikové miZe
pouzivat v libovolném mnozstvi, které zabrani degradaci
ucinné 1latky, napriklad inhibitoru ACE, jak Jje napriklad
zjisténo standardnim testem pro stanoveni stalosti, mnozZstvi
pouzitého donoru kyseliny chlorovodikové je vyhodné od 1 do
25 %, s vyhodou od 1 do 20 %, zvlaété vyhodné od 1 do 15 %,
napriklad od 1 do 10 % nebo od 1 do 5 %, jako napriklad 2 %
vztazeno vzdy na celkovou hmotnost farmaceutického

prostredku.

Hmotnostni pomér ucinné latky k donoru kyseliny
chlorovodikové se mize stanovit obvyklym zpusobem. Vyhodny
hmotnostni pomér uc¢inné latky k donoru kyseliny
chlorovodikové je od 2,5:1 do 1:7, vyhodné od 2:1 do 1:2.

Pri tomto vynalezu se pouZije zvolena skupina donoru
kyseliny chlorovodikove, jako stabilizatoru farmaceutickych

prostfedkl, ktera se aplikuje na veskere u¢inné 1latky ve




farmaceutickych prostredcich, jenz Jjsou upraveny pufrem na

niz&i hodnotu pH, pro dosaZeni pozadované stalosti. Zvlasté
zajimavé mohou byt pro uéinné latky, které Jjsou ve formé
adiénich soli s kyselinami, napriklad ve formé hydrochloridu.
Vynalez byl shledan jako zv1lasté vhodny, pokud se pouzije pro
farmaceutické prostredky obsahujici inhibitor ACE, jeiZto jak
je uvedeno vysSe, rada inhibitoru ACE se lekce degraduje ve
farmaceutickych davkovych formach. Obecné ve farmaceutickych
prostfedcich obsahujicich inhibitor ACE, ve kterych pouZity
inhibitor ACE je nachylny k tvorbé produktu degradace,
diketopiperazinu, by bylo vyhodné pouziti zvolené skupiny
donoru Kkyseliny chlorovodikové jako stabilizatoru téchto
farmaceutickych prostredku. Napriklad jedna skupina
inhibitoru ACE, pro kterou se da pouZit tohoto vynalezu, Jjsou
slouéeniny obecného vzorce I
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ve kterém

R, a R, znamenaji nezavisle na sobé atom vodiku nebo
skupinu vzorce 'OCnH2n+1'

kde n predstavuje ¢islo od 1 do 5 a

R4 predstavuje atom vodiku nebo skupinu vzorce -C Hspn.q:
kde n ma vy$e uvedeny vyznam.
7Ze sloucdenin svrchu uvedeného obecného vzorce jsou

vyhodné ty slou¢eniny, kde R; a Ry maji stejny vyznam.

Vyhodnéjsi slouceniny ze sloucenin svrchu uvedeného vzorce



jsou slouceniny, kde Ry a R, znamenaji vzdy atom vodiku nebo
methoxyskupinu a R, predstavuje atom vodiku nebo methylovou
skupinu. Nejvyhodnéjsi sloudeninou ze sloucenin obecného

vzorce uvedeného svrchu je quinapril vzorce
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VSsechny svrchu uvedené slouceniny jsou znamé latky
a byly 3jizZ drive popsany, napriklad v US patentu ¢&.
4 344 949. Kromé toho jsou v tomto patentovém spisu uvedeny
mozZnosti pouziti téchto sloucenin pri oset¥ovani hypertenze,

stejné jako zplsoby vyroby téchto sloucenin.

Jina skupina inhibitord ACE, na kterou by se dal

aplikovat tento vynalez, jsou slou¢eniny obecného vzorce II
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ve kterém

R znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atoma
uhliku, benzylovou skupinu, benzylthioskupinu,

benzyloxyskupinu, fenylthioskupinu nebo fenoxyskupinu,

R, znamend hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu obsahujici 1

az 6 atomid uhliku a

Ry predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici
1 az 6 atomd uhliku nebo aminoalkylovou skupinu




obsahujici 1 az 6 atomu uhliku.

Vyhodné slouc¢eniny svrchu uvedeného obecného vzorce
jsou slouceniny, kde R predstavuje benzylovou skupinu, R,
znamena alkoxyskupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku a R,
predstavuje atom vodiku, methylovou skupinu nebo
aminobutylovou  skupinu. vyhodnéjsi slouceniny svrchu
uvedeného obecného vzorce jsou slouc¢eniny, kde R pfedstavuje
pbenzylovou skupinu, R, znamena alkoxyskupinu obsahuijici 1 az
4 atomy uhliku a R, predstavuje atom vodiku nebo methylovou
skupinu. Rovnéz tak vyhodnéjsi jsou sloudeniny svrchu
uvedeného obecného vzorce, kde R pfedstavuje benzylovou
skupinu, R, znamena ethoxyskupinu a R, znamena methylovou
skupinu. Nejvyhodnéjsi sloudeninou svrchu uvedeného obecného

vzorce je enalapril vzorce
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vsechny svrchu uvedené slouceniny obecného vzorce II
jsou znamé latky, které byly jiz popsany napriklad
v evropském patentu &. 12 401. Kromé toho Jje Vv tomto
evropském patentu popsana moZnost pouziti téchto sloucenin
k osetfovani hypertenze, stejné Jjako zpusoby vyroby téchto

sloucenin.

gvlasté vyhodnou skupinou inhibitoru ACE, na kterou se
da aplikovat tento vynalez, Jjsou slouceniny obecného vzorce
ITI
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ve kterém
R, Ry a Ry maji vyznamy, které Jjsou uvedeny VysSe v

souvislosti se sloudeninami obecného vzorce II.

Nejvyhodnéjsi slouc¢eninou ze sloucenin svrchu
uvedeného obecného vzorce je spirapril vzorce
l |
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VSechny slouc¢eniny obecného vzorce III uvedeného

be (1)

svrchu, jsou znamé slouceniny, které Jjiz byly popsany
napriklad v US patentu ¢&. 4 470 972. Kromé toho je
v citovaném patentu popsana moZnost pouziti této slouc¢eniny
pri osSetrovani hypertenze, stejné jako zpusoby vyroby této
slouc¢eniny.

Mélo by se poznamenat, Ze vsechny sloué¢eniny obecného
vzorce I, II a III tvofi soli s ruznymi anorganickymi
a organickymi kyselinami a bazemi. Tyto soli se mohou vyrabét
obvyklymi zpGsoby. Je proto treba rozumét, Ze vsSechny takoveé
soli by také byly vhodné pro pouziti se zvolenou skupinou

donord kyseliny chlorovodikové, jako se stabilizdtory podle
tohoto vynalezu.

MnoZstvi u&inné latky, napfiklad inhibitoru ACE, ve




farmaceutickych prostfedcich podle tohoto vynalezu je od 0,5
do 50 %, s vyhodou od 0,75 do 25 %, napriklad od 1 do 25 %,

zvlasté vyhodné od 0,75 do 20 %, jako napfiklad od 1 do 20
%, nejvyhodnéji od 0,75 do 15 %, napriklad od 1 do 15 %,
vztazZeno vzdy na celkovou hmotnost farmaceutického

prostredku.

Jak Jje uvedeno VySe, véechny slouceniny obecného
vzorce I, II a III Jjsou znamé sloudeniny a Jjsou vhodné
v dennich davkach, ve kterych se tyto slouceniny obvykle
pouzivaji. Stejné tak Jsou bézné Jjednotkové davky téchto

sloudenin dobfe popsany v literature.

I kdyZ farmaceutickeé prostfedky mohou byt Vv libovolne
formé, vyhodnd je forma tuha, pricdemz zvlasté vyhodna je
forma tablet, kapsli a kaplet.

Kromé u¢innych latek, napriklad inhibitoru  ACE
a stabilizaénich slo3ek, napfiklad hydrochloridu glycerinu,
farmaceuticke prostredky podle tohoto vynalezu obvykle
obsahuji farmaceuticky pfijatelnou nosnou latku. Obecné jde
o sloudeniny, které neobsahuji skupiny, jez by vyznamné
narusovaly bud u¢innou 1atku nebo stabilizac¢ni slozku.
7Zv1asté vhodné Jjsou napriklad cukry, Jako Jje laktdza,
sacharéza, mannitol a sorbitol, skroby, jako Jje kukuriény
Skrob a tapiokovy S§krob, celuldza a jeji derivaty, Jako je
natriumkarboxymethylceluléza, ethylceluldza a methylcelulédza,
fosforednany vapenaté, Jjako je hydrogenfosforec¢nan vapenaty,
siran sodny a polyvinylalkohol. Takové typy slouéenin jsou
obecné pritomny v mnoZstvi od 5 do 90 %, s vyhodou od 10 do
80 %, vztazena na celkovou hmotnost farmaceutického
prostredku.

Stabilizované prostredky podle tohoto vynalezu mohou

také obsahovat pripadné slozky, které se obvykle pouzivaji ve
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farmaceutickych prostredcich a jejichz jedinou
charakteristickou vlastnosti Jje, 2Ze musi byt snasenlivé
s vybranou skupinou donoria kyseliny chlorovodikové, aby
nebyla nepriznivé ovlivnéna Jjejich stabilizaéni funkce. Mezi
obvyklé, popripadé pritomné slozky se zahrnuji kluzné latky,
napriklad mastek, stearaty kovu alkalickych zemin, jako Jje
horecnata sl Kkyseliny stearové a vapenata suUl kyseliny
stearové a dale hydrogenované rostlinné oleje, Jjako Je
hydrogenovany olej 2ze semen bavlniku, pojiva, Jako je
poly(vinylpyrrolidon) (povidon) a Zelatina a latky
napomdhajici rozpadu, Jjako Jje mikrokrystalicka celuldza,
zesitovany poly(vinylpyrrolidon) a kyselina alginova. Dalsimi
pripadnymi slozkami jsou plniva, 1latky zachycujici vodu,
pufry, ochranna c¢inidla, antioxidoaéni ¢&inidla, barviva
a ochucovadla. Celkoveé mnozstvi pripadnych slozek ve
stabilizovanych prostfedcich podle tohoto vynalezu neni
rozhodujici. Obvykle celkové mnoZstvi pFipadnych sloZek je ve
shodé s mnozstvim ucinné latky, stabilizatoru a farmaceuticky
prijatelné nosné 1latky, to znamena, Ze celkové mnoistvi Je
ekvivalentni se zbytkem farmaceutickych prostredku.

Stabilizované prostfedky podle tohoto vynalezu se
mohou pripravovat jakymkoli obvykle pouZivanym technickym
zpusobem, jako Jje zpusobem granulace za mokra. Technicky
postup se s vyhodou voli tak, aby 2zajistil homogenni
distribuci uéinné latky a také homogenni distribuci donoru
kyseliny chlorovodikové na casticich nebo mezi éasticemi
uéinné 1latky. Obvykle se donor Kkyseliny chlorovodikové
distribuuje v kapalné formé, pridemZ napriklad jako kapalina

pro granulaci se pouzZiva vodny roztok.

Priklady jinych uéinnych latek, Kkteré prichazeji
v uvahu pro zahrnuti do prostrfedku, Jjsou slouceniny s obsahem
zbytku vzorce -NH-CH-CO-N-C-COOH Vv obecnych vzorcich I, II

a III uvedenych svrchu, jako 3je napriklad dikyselinova forma




spiraprilu, to znamena spiraprilat. Mezi takové slouceniny se

zahrnuje ramipril, perindopril, indolapril, lisinopril,
alacepril, trandolapril, benazapril, libenzapril, delapril

a cilazapril.

Priklady provedeni vynalezu

Dale uvedené priklady jsou uvedeny toliko k
jilustrativnim ucelum a 2Zadnym zpusobem nejsou zamySleny jako

omezeni rozsahu tohoto vynalezu.

Priklad 1

Dale se popisuji stabilizované prostfedky podle tohoto

vynalezu ve formeé bilych tablet.

Slozka MnozZstvi (mg)

._ ‘A B
hydrochlorid quinaprilu 40,0 -
hydrochlorid enalaprilu - 40,0
hydrochlorid glycinu 40,0 40,0
laktéza 277,5 277,5
kukuriény skrob 25,0 25,0
mastek 15,0 15,0
horeénata sul kyseliny stearove 2,5 2,5
celkenmn 400,0 400,0
Priklad 2

Dale popsané prostredky A az D predstavuji
stabilizované prostfedky podle tohoto vynalezu, které jsou ve
formé bilych tablet, zatimco prostredek E neobsahuje

stabilizator podle tohoto vynalezu.
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Slozka Mnozstvi (mg)
A B C D E
hydrochlorid spiraprilu 3,06 3,06 3,06 3,06 3,19
laktdéza, NF 99,94 94,74 99,94 94,74 80,21
gkrob, NF 19,50 19,50 19,50 19,50 12,00
povidon, USP 2,60 2,60 2,60 2,60 2,00
hydrochlorid glycerinu - - 2,60 2,60 -
hydrochlorid kyseliny glu- 2,60 2,60 - - -
tamoveée
silikagel, NF - 5,20 - 5,20 1,90
koloidni oxid kremicity, 1,30 1,30 1,30 1,30 0,10
NF
stearat kyseliny kremi- 1,00 1,00 1,00 1,00 0,60
&ité, NF
celkem 130,00 130,00 130,00 130,00 100,00
Priklad 3

Pri prokazovani uc¢innosti stabilizatord podle tohoto
vynalezu proti dodatec¢né vlhkosti se dosahlo dale uvedenych
vysledkl. Prostredky =z prikladd 2A aZz 2D skladovaly po dobu

()

3 mésict za teploty 30 °C a relativni vlhkosti 75 %.

*stanoveno % diketosloudenina dikyselina

priklad 2A 99,6 0,0 0,1
priklad 2B 100,0 0,0 0,2
priklad 2C 99,6 0,0 0,1
priklad 2D 99,9 0,0 0,2

* procento z puvodniho obsahu hydrochloridu spiraprilu
Priklad 4

Pri prokazovani u¢innosti stabilizatord podle tohoto
vynalezu proti vzristu teploty se dosdhlo dale uvedenych




vysledku. Prostredky 2 prikladu 2A a 2C seskladovaly za
teploty 50 Oc po proménné casové obdobi. Pro porovnani jsou
dale uvedeny vysledky, Jjake se dosahly pri skladovani
prostfedku z prikladu 2E za teploty 50 Oc po dobu tri mésicu.

&as *stanoveno % diketosloucenina dikyselina

(mésice)

priklad 2A 1 99,0 0,2 0,1

2 100,8 0,6 0,3

3 99,1 0,9 0,3

priklad 2C 1 100,3 0,1 0,2

101,3 0,8 0,2

98,4 1,0 0,3

priklad 2E 3 91,2 7,3 0,4
* procento z puvodniho obsahu hydrochloridu spiraprilu

Priklad 5

Dale uvedené prostredky A, B a D predstavuji
stabilizované prostredky podle tohoto vynalezu, které jsou ve
formé zbarvenych tablet, zatimco prostredek C obsahuje
kyselinu maleinovou, jako latku zajistujici dosazeni
kyselosti podle dosavadniho stavu techniky.

Slozka Mnozstvi (mg)

A B C D
hydrochlorid spiraprilu 3,06 3,06 3,06 6
laktoza, NF 96,94 96,94 96,94 99,77
gkrob, NF 19,50 19,50 19,50 22,50
povidon, USP 2,60 2,60 2,60 3,0
kyselina alginova - - - 13,0

hydrochlorid glycinu 2,60 - - 3,0
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Slozka MnoZstvi (mg)
A B Cc D
hydrochlorid kyseliny glu- - 2,60 - -
tamoveé
kyselina maleinova - - 2,60 -
karmin 3,00 3,00 3,00 -
zelezita cerven - - - 0,03
koloidni oxid kfemicity, NF 1,30 1,30 1,03 1,5
horecnata sul kyseliny stea- 1,00 1,00 1,00 1,2
rové, NF
celken 130,00 130,00 130,00 150,00

Charakteristicky zplusob vyroby

Vsadka pro 1,6 miliond tablet 2z prikladu 5D se

pripravi takto:

a)

b)

4,8 kg hydrochloridu spiraprilu, 79,576 kg laktdzy, 18
kg &krobu a 2,4 kg povidonu se oddélené prosiije
(obvykle sitem s velikosti ok 1600 um) a smicha

dohromady v rychlobéZném misicéi.

0,024 kg Zelezité cerveni a 0,24 kg laktézy se smicha
dohromady, prosije a pfida ke smési ziskané ve stupni

a).

2,4 kg hydrochloridu glycinu ve 13,40 kg
demineralizované vody se priéerpad ke smési ziskaneé ve
stupni b), micha a hnéte, dokud se nedosahne hmoty
vhodné pro granulaci. Granulat se susi v susicce
s fluidnim 16Zem za teploty 60 °C, napfiklad dokud se
nedosahne ztraty pri suseni zhruba 2,1 % a poté se
protluce sitem (obvykle s velikosti ok 1000 pm).

Dostane se vsadka o hmotnosti 107,44 kg.
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d) Stupni popsanymi pod a), b) ac) se pripravi druha
vsadka o hmotnosti 107,44 kg a obé vsadky se spoji.
Jejich celkova hmotnost ¢ini 214,88 kg.

e) V jiné nadobé se dohromady smicha 20,8 kg kyseliny
alginové a 2,4 kg koloidniho oxidu kremic¢itého
a ziskana smés se prosije sitem (obvykle s velikosti
ok 1000 pm) a situje s takfka veskerym granulatem

ziskanym ve stupni d).

f) 1,92 kg horecnaté soli kyseliny stearove a zbyvajici
gast granulatu ziskaného ve stupni d) se smichaji
dohromady, prosiji (obvykle sitem s velikosti ok 1000
mm) a spoji se smési ziskanou ve stupni e). Dostane se
240 kg tabletovaci smési, ktera se slisuje do formy
tablet.

Priklad 6

P¥i prokazovani ucinnosti stabilizatoru podle tohoto
vynalezu proti zvySené teploté Vv pritomnosti barviv se
dosahlo dale uvedenych vysledku. Zzbarvené prostredky
z prikladi 5A a 5B se skladovaly za teploty 50 °C po dobu tri

mésicu.

xstanoveno % diketosloucenina dikyselina
priklad 5A 96,3 2,7 %k
priklad 5B 96,0 1,8 * %
* procento z puvodniho obsahu hydrochloridu spiraprilu
* % rusivy vliv barviva

pPriklad 7
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Pri prokazovani prednosti farmaceutickych prostredkl
podle tohoto vyndlezu se dosahlo dale uvedenych vysledku.
Prbstfedky z priklada 5A a 5C se skladovaly za teploty 50 Oc
po proménné casové obdobi.

&as *stanoveno % diketoslouéenina dikyselina

(mésice) * %
priklad 5A 1 98,4 1,1
15,2 3,1
96,3 2,7
priklad 5C 1 91,6 5,1
2 89,2 14,8
84,6 10,0 2
* procento z puvodniho obsahu hydrochloridu spiraprilu
* % rusivy vliv barviva

Priklad 8

Dale popsanée prostfedky A az D predstavuji
stabilizované prostredky podle tohoto vynalezu ve formé
bilych tablet, zatimco prostredek E neobsahuje stabilizator
podle tohoto vynalezu.

SlozZka MnoZstvi (mg)

A B C D E
hydrochlorid spiraprilu 3,0 3,3 3,3 3,3 3,3
laktoéza, NF 360,0 360,0 360,0 360,0 360,0
hydrochlorid glycinu 20,0 - - - -
chlorid Zelezity - 20,0 - - -

hydrochlorid betainu - - 20,0 - -
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SlozZzka Mnozstvi (mg)
A B C D E
hydrochlorid kyseliny - - - 20,0 -
glutamové
koloidni oxid kremiéity, 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
NF
kyselina stearova, NF 16,0 16,0 16,0 16,0 16,0
celken 400,3 400,3 400,3 400,3 380,3
Priklad 9

pri prokazovani uc¢innosti farmaceutickych prostredku
podle tohoto vynalezu proti zvysene teploté a dodatkoveé
vlhkosti bylo dosaZeno dale uvedenych vysledku. Prostredky
z priklada 8A az 8D se skladovaly po dobu 72 hodin. Pro
srovnani jsou dale uvedeny vysledky, které se dosahly, kdyzZ
se prostredek z prikladu 8E skladoval za stejnych podminek po
dobu 72 hodin.

teplota 2 xstanoveno diketosloucenina dikyselina
(°c) vody

oo

priklad 8A 0 0 94 0,1 0,10
65 0 91 0,6 0,05
65 5 - - -
65 10 92 0,7 0,10

priklad 8B 0 0 62 0,3 0,80
65 0 66 0,4 0,60
65 5 72 0,7 1,40
65 10 66 1,3 3,10

priklad 8C 0 0 94 0,1 0,40
65 0 91 4,0 0,03

65 5 94 0,9 0,07
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teplota % +*stanoveno diketosloudenina dikyselina

(°c)  vody 3

priklad 8C 65 10 95 0,8 0,14
priklad 8D 0 0 95 0,2 0,03

65 0 91 3,6 0,03

65 5 97 0,4 0,10

65 10 94 0,4 0,20 '
priklad 8E 0 0 93 0,1 0,05

65 0 87 6,0 0,04

65 5 79 9,0 0,20

65 10 65 17,0 0,30

Priklad 10

Pri prokazovani prodlouzZeného skladovaciho ¢asu
stabilizovaného prostredku podle tohoto vynalezu se dostaly
dale uvedené vysledky. Prostfedek 2z prikladu 5A se skladoval

po prodlouZené ¢asové obdobi za ruznych podminek.

Casové obdobi 30 °c 40 °c 50 °c 30 °c/
(mésice) /rel. vlh. 75 %
DK DA DK DA DK DA DK DA

0 0,4 0,0 - - - - - -

3 0,4 0,1 1,3 0,2 2,5 0,2 0,4 0,

6 0,50,2 1,70,2 3,00,1 0,50,

9 0,9 0,2 - - - - - - .
12 1,10,2 2,6 0,1 - - - -

24 1,50,2 - - - - - - .
DK = diketopiperazin
DA = dikyselina
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PATENTOVE NAROKY
1. Farmaceuticky prostredek, vyznadc¢u-

jici s e t i m, 2Ze obsahuje uc¢innou latku nachylnou

k degradaci a donor kyseliny chlorovodikoveé.

2. Prostredek podle naroku 1, vVy-
znadujici s e tim, Ze u¢innou latkou je

inhibitor ACE.

3. Prostredek podle naroku 1, vy -
znacd¢uijicil s e tim, ze uc¢innou latkou je
spirapril.

_ 4. Prostredek podle naroku 1, vy -
znadc¢ujici s e tim, Ze uc¢innou latkou je

quinapril nebo enalapril.

5. Prostredek podle nékterého z predchazejicich
naroku, vyznad¢ujici s e t im, Ze uc¢innou

latkou je adiéni sul s kyselinou chlorovodikovou.

6. Prostredek podle nékterého =z predchazejicich
naroku, vyznacéujici se tim, e  donorem
kyseliny chlorovodikové je hydrochlorid aminokyseliny nebo

chlorid predstavujici Lewisovu kyselinu.

7. Prostredek podle naroku 6, vVy-
znadéduijici s e tim, ze donorem kyseliny
chlorovodikové je hydrochlorid glycinu, hydrochlorid kyseliny
glutamove, hydrochlorid betainu, hydrochlorid alaninu,

hydrochlorid valinu, hydrochlorid lysinu, hydrochlorid
argininu, hydrochlorid kyseliny aspartové, chlorid Zelezity,

chlorid zineénaty a chlorid hlinity.




8. Prostredek podle naroku 6, vy -

znac¢uijici s e t im, ze donorem kyseliny

chlorovodikové je hydrochlorid glycinu.

9. Prostredek podle nékterého =z predchazejicich
naroku, vyznac¢ujicl s e tim, Ze donor
kyseliny chlorovodikové je pritomen v mnoZstvi od 1 do 25 %,

vztaZzeno na celkovou hmotnost prostredku.

10. Prostredek podle nékterého 2z predchazejicich
narokii, vyznac¢uijici s e t i m, 2Ze hmotnostni
pomér uc¢inné latky k donoru kyseliny chlorovodikoveé je zhruba
od 2,5:1 do 1:7.

11. Prostfedek podle nékterého 2 predchazejicich
naroki, vyznacuijici s e t i m, Ze Jje ve formé
tablet.

12. Stabilizovany farmaceuticky prostfedek v podstaté
jak je popsan svrchu s ohledem na kterykoli z prikladu.

13. Zpusob vyroby stabilizovaného farmaceutického
prostredku podle nékterého z naroku 1 az 12,
vyznac¢uijici s e t i m, 2Ze zahrnuje zpracovani
ucinneé latky nachylné k degradaci s donorem Kkyseliny

chlorovodikoveé.

14. ZpuUsob stabilizace farmaceutického prostredku podle
nékterého z narokl 1 az 12, vyzna-
dujici s e t i m, Ze se uvede do styku uéinna latka
nachylna k degradaci se stabilizujicim u&innym mnoZstvim
donoru kyseliny chlorovodikové, s ktery se podrobi

inkorporaci.

15. Pouziti donoru kyseliny chlorovodikove ke
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stabilizaci ac¢inné latky nachylné kK degradaci ve
farmaceutickém prostredku, vymezeném V nékterém z naroku 1 az

12.

16. Pouziti donoru kyseliny chlorovodikové jako
stabiliza&ni slozky pf¥i vyrobé farmaceutického prostredku,
ktery obsahuje 4éinnou latku nachylnou k degradaci, vymezenou

v nékterém z naroku 1 az 12.
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